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atiénten met COPD gebruiken over het

algemeen een aantal verschillende luchtweg-

medicaties, waaronder bronchusverwijders,
corticosteroiden en mucolytica. Een deel van de
patiénten gebruikt daarnaast theofylline. Verder wordt
een deel van de COPD-patiénten regelmatig met
antibiotica behandeld vanwege luchtweginfecties. Indien
de patiént naast COPD nog andere aandoeningen heeft
die medicamenteus behandeld worden, is al snel sprake
van polyfarmacie, met alle risico’s van dien met
betrekking tot ongewenste interacties.

In het onderstaande wordt een patiént beschreven bij
wie convulsies ontstaan die vermoedelijk zijn
veroorzaakt door de gebruikte medicatie. In een
zoektocht naar een oorzakelijk verband, zal worden
geprobeerd een wirwar van elkaar onderling
beinvloedende factoren te ontrafelen.

Casus

Een 71-jarige vrouw is bekend met ernstige COPD en
cardiovasculair lijden. In de afgelopen maanden is zij
enkele malen in het ziekenhuis opgenomen geweest
vanwege exacerbatie van COPD bij pneumonie. Zij
gebruikt een scala aan geneesmiddelen voor deze
aandoeningen, waaronder oraal acetylcysteine en
theofylline, af'en toe een stootkuur prednison en per
inhalatie acetylcysteine, fluticason, salbutamol en
ipratropium voor de luchtwegklachten. Verder
diltiazem, carbasalaatcalcium 100 mg en isosorbidedi-
nitraat retard vanwege de cardiovasculaire
aandoeningen. Vanwege toegenomen hoestklachten
wordt onder verdenking van een luchtweginfectie
gestart met levofloxacine (tweemaal daags 500 mg). Op
de vierde dag van de kuur krijgt de patiént ’s nachts
opeenvolgende convulsies, gevolgd door een postictaal
coma. De convulsies worden door de huisarts
gecoupeerd met diazepam per rectiole. Enkele uren later
is zij weer wat aanspreekbaar.

Naar aanleiding van deze gebeurtenis is geen nader
onderzoek verricht in de vorm van bijvoorbeeld een
EEG. Zij heeft geen voorgeschiedenis van epilepsie. De
huisarts meldt aan Lareb een epileptische aanval in
vermoedelijke samenhang met levofloxacine. Uit de
medicatiegegevens van de afgelopen maanden,
verkregen via de apotheek, blijkt dat mevrouw frequent
antibiotica kreeg toegediend, waaronder claritromycine,
azitromycine en een keer eerder levofloxacine.
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gemakkelijk geredeneerd?

Van levofloxacine en theofylline is bekend dat ze convulsies kunnen
uitlokken. Bovendien beinvloeden ze elkaars metabolisme. Als bij gelijktijdig

gebruik convulsies optreden, ligt de oorzaak dus voor de hand. Of is dat té

Gelegenheidsinsulten

Aanvallen die uitsluitend onder provocerende
omstandigheden optreden bij niet-epileptische patiénten
noemt men gelegenheidsinsulten. Provocerende
factoren kunnen zijn: koorts, infectie, slaapdeprivatie,
hypoglykemie, hypoxie, hevige stress, alcohol- en
medicatieonthouding. Circa 5% van de bevolking krijgt
eens in zijn leven een convulsie. Hiertoe worden dan
ook de koortsconvulsies op de kinderleeftijd gerekend
[1,2].

Uit de hier boven beschreven casus blijkt dat de
patiént naast het geneesmiddelengebruik mogelijk ook is
blootgesteld aan enkele provocerende factoren voor een
gelegenheidsconvulsie, waaronder de onderliggende
infectie en de hypoxie.

Levofloxacine en convulsies

Van chinolonen is bekend dat ze als bijwerking
convulsies kunnen uitlokken [3]. Hieraan heeft Lareb
onlangs nog aandacht besteed in het Gerneesmiddelen-
bulletin [ 4]. Het mogelijke mechanisme waardoor
chinolonen convulsies kunnen uitlokken, is via remming
van de binding van gamma-aminoboterzuur aan de
gamma-aminoboterzuurreceptor. In de literatuur zijn
ook enkele case reports beschreven van convulsies bij
gebruik van de chinolon levofloxacine [5].

Convulsies zijn in de officiéle productinformatie van
levofloxacine beschreven als een zelden optredende

Overdosering van levofloxacine
uit zich in symptomen van het
centraal zenuwstelsel, waaronder convulsies

bijwerking [6]. Hierbij wordt een incidentie weer-
gegeven van 0,01-0,1%. Op basis hiervan is gebruik van
levofloxacine gecontraindiceerd bij patiénten met
epilepsie in de voorgeschiedenis. Overdosering van
levofloxacine uit zich volgens deze officiéle product-
informatie in eerste instantie in symptomen van het
centraal zenuwstelsel zoals bewustzijnsstoornissen en
convulsies.

De dosering levofloxacine die deze patiént gebruikt,
is de maximaal aanbevolen dosering bij personen met
een normale tot licht gestoorde nierfunctie (creatinine-
klaring >50 ml/min). Indien sprake zou zijn van een



ernstiger gestoorde nierfunctie (creatinineklaring
<50 ml/min) is tweemaal daags 500 mg een te hoge
dosering en zou op basis van cumulatie geleidelijk een
overdosering kunnen ontstaan. De creatinineklaring
(als maat voor de nierfunctie) van deze patiént is
volgens berekening met de formule van Cockeroft
59,6 ml/min (normaalwaarden: 70-150 ml/min) [7].
Deze waarde ligt dicht bij de grens van 50 ml/min,
waardoor niet kan worden uitgesloten dat voorafgaand
aan de convulsies sprake was van een verhoogde
levofloxacinespiegel.

Theofylline en convulsies

De patiént gebruikt chronisch theofylline (Theolair
Retard) in een dosering van tweemaal daags 250 mg.
Van theofylline is bekend dat het convulsies kan
uitlokken [8, 9]. Dit is athankelijk van de plasmaspiegel
en treedt op bij theofyllinespiegels van 30-40 mg/1. Bij
spiegels hoger dan 40 mg/l kan een coma optreden.
Deze toxische verschijnselen kunnen worden versterkt
door hypoxie [10].

De therapeutisch streefspiegels van theofylline
liggen tussen 8-20 mg/1. Theofylline heeft derhalve een
geringe therapeutische breedte, waardoor een geringe
remming van de afbraak snel kan leiden tot toxische
spiegels. De afbraak verloopt voornamelijk via de lever
en met name via het iso-enzym van cytochroom P450
CYP1Az2 en in mindere mate via andere iso-enzymen
zoals CYP2E1en CYP3E3.

Factoren die de afbraak van theofylline kunnen
remmen, zijn gelijktijdig gebruik van CYP1A2-remmers
zoals sommige chinolonen, leverfunctiestoornis,
hartfalen, ernstige bronchusobstructie, acute virale
infecties en andere aandoeningen met koorts en hoge
leeftijd [11, 12]. Daarnaast is beschreven dat ook
diltiazem het metabolisme van theofylline kan remmen
door remming van niet-gespecificeerde leverenzymen.
Daarbij worden dalingen van de theofyllineklaring
beschreven van circa 20% [13, 14].

Bij deze patiént is op het moment van het optreden
van de convulsie een aantal factoren aanwezig die door
remming van de afbraak een toxische spiegel kunnen
veroorzaken. De hoge leeftijd en het gebruik van
diltiazem zijn factoren die al langere tijd een rol spelen.
Tijdens de beschreven ziekteperiode komen daarbij het
gebruik van levofloxacine, de ernstige bronchus-
obstructie en de koorts. Tijdens de ziekteperiode zijn
geen theofyllinespiegels gemeten; enkele weken later
bedroeg de theofyllinespiegel 4,2 mg/1. Met deze
spiegelbepaling kan echter geen uitspraak worden
gedaan over de theofyllinespiegel voorafgaand aan het
optreden van de convulsies.

Combinatie levofloxacine en theofylline

Van gecombineerd gebruik van fluorchinolonen en
theofylline is bekend dat het de kans op convulsies
verhoogd [15-17]. Enerzijds wordt dit veroorzaakt door
de eerder beschreven farmacokinetische interactie.
Anderzijds is ook sprake van een farmacodynamische
interactie omdat beide stoffen convulsiedrempel-
verlagend werken.

e Het nagaan van de causaliteit van een bijwerking is een
complex proces, waarbij ook de comedicatie en de
gezondheidstoestand van de patiént een belangrijke rol
spelen.

e Bij ouderen die veel verschillende geneesmiddelen gebruiken, is
extra waakzaambheid geboden voor risicofactoren,
nierfunctiedaling en geneesmiddeleninteracties.

o Het controleren van plasmaspiegels bij gebruik van theofylline
kan ook bij chronisch gebruik van grote waarde zijn.

In een gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde
cross-over-studie bij zestien gezonde mannen kon geen
farmacokinetische interactie worden aangetoond bij
gecombineerde eenmalige toediening van oraal
levofloxacine en theofylline per injectie [18]. Daarnaast
is echter een casus gepubliceerd waaruit blijkt dat
levofloxacine mogelijk de klaring van theofylline kan
verminderen [19]. Levofloxacine is de ~isomeer van
ofloxacine. Van ofloxacine is in een studie aangetoond,
dat gecombineerd gebruik van ofloxacine en theofylline
door vijftien mannelijke vrijwilligers gedurende vier
achtereenvolgende dagen de theofyllineklaring
significant deed dalen met gemiddeld ruim 12%. De
theofyllinespiegel steeg daarbij met gemiddeld ongeveer
10% [20].

Hoewel bij de combinatie levofloxacine + theofylline
de farmacodynamische interactie duidelijk op de
voorgrond staat, kan niet worden uitgesloten dat er
daarnaast nog sprake is van een geringe
farmacokinetische interactie op basis van CYP1A2-
remming door levofloxacine.

De zoektocht naar causaliteit

Lareb ontving een melding waarin het optreden van
convulsies werd gerelateerd aan het gebruik van
levofloxacine. Gezien de tijdsrelatie en de hoge dosering
levofloxacine bij een gecompromitteerde nierfunctie
leek inderdaad sprake te zijn van een causaal verband

Overdosering van levofloxacine
uit zich in symptomen van het
centraal zenuwstelsel, waaronder convulsies

tussen het gebruik van levofloxacine en het optreden
van convulsies. Deze associatie wordt ondersteund door
gegevens uit de literatuur.

‘Wanneer de casus echter nauwkeuriger wordt
bekeken, blijkt de causaliteit minder duidelijk te zijn dan
op het eerste gezicht het geval leek. Zo maakt de
convulsiedrempelverlagende theofylline deel uit van de
comedicatie en is sprake van factoren die de afbraak van
theofylline remmen (levofloxacine, diltiazem, hoge
leeftijd, hypoxie en koorts). De hierdoor hogere
theofyllinespiegel kan zelf of in een farmacodynamische
interactie met levofloxacine convulsies veroorzaken,
waarbij de aanwezigheid van koorts en hypoxie
faciliterend kan hebben gewerkt (figuur 1). —>

KENNIS EN KUNDE

Interacties

20 augustus 2004 « Jaargang 139 Nr. 34 « Pharmaceutisch Weekblad [1 1 07]



KENNIS EN KUNDE

2

Interactie

SCHEMATISCHE WEERGAVE VAN FACTOREN DIE MOGELIJK HEBBEN BIJGEDRAGEN AAN HET ONTSTAAN VAN DE CONVULSIE

Y

verminderde verminderde klaring verhoogde spiegel
nierfunctie levofloxacine levofloxacine
levofloxacine > remming CYP1A2

verminderde omzetting verhoogde spiegel verlaagde
theofylline theofylline convulsiedrempel
remming CYP
diltiazem »  (mechanisme niet
opgehelderd)
ernstige bronchusobstructie
hoge leeftijd
hypoxie > convulsies
koorts/infectie

De moraal van het verhaal

Bovenstaande casus leert ons dat bijwerkingen zich
kunnen voordoen vanuit een zeer complexe wissel-
werking tussen geneesmiddelen onderling. Hierbij kan
zowel sprake zijn van farmacokinetische interacties als

van farmacodynamische interacties. Daarnaast bestaat

er een wisselwerking tussen de geneesmiddeleffecten en

de toestand van de patiént (nierfunctie, leeftijd,
ziekteaspecten). Ten slotte kan de gezondheidstoestand
van de patiént op zich een rol spelen bij het ontstaan van
een convulsie. Bij de beoordeling van de causaliteit kan
dan ook niet één enkele oorzaak worden aangewezen
voor het optreden van de convulsie.

Zo leidt de combinatie polymorbiditeit en
polyfarmacie tot bijwerkingen met polycausaliteit ®
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