Risico-inschatting antibiotica bij myasthenia gravis

Meeste antibiotica zijn gecontra-indiceerd bij deze spierziekte
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Antibiotica kunnen de symptomen van de spierziekte myasthenia gravis (MG) verergeren. De meeste antibiotica zijn
hierdoor gecontra-indiceerd bij deze aandoening. De beste opties zijn: cefalosporinen, rifamycinen, penicillinen,
sulfonamiden en linezolid. Dit artikel biedt apothekers een leidraad bij de beoordeling van het risico op verergering van de
klachten van MG bij gebruik van antibiotica.

Myasthenia gravis (MG) is een auto-immuungeinduceerde neuromusculaire aandoening die zich kenmerkt door vermoeidheid van
de skeletspieren en een sterk wisselende spierzwakte die in het algemeen in de loop van de jaren toeneemt. MG komt voor bij circa
1 op de 10.000 inwoners in Nederland [1]. De spierzwakte verergert door spier-arbeid, terwijl rust meestal leidt tot herstel. Bij 85%
van de patiénten treedt de spierzwakte op in het gehele lichaam, bij 15% beperkt de spierzwakte zich tot de oogspieren (oculaire
MG). Bij MG wordt de prikkeloverdracht van de zenuw naar de spier verminderd doordat antilichamen de postsynaptische
acetylcholinereceptoren op de spiervezelmembraan blokkeren of vernietigen (zie de figuur) [2,3].

Myasthene crisis

In normale omstandigheden is een overmaat van de acetylcholinereceptoren aanwezig op de motorische eindplaat. Bij MG is het
aantal receptoren afgenomen, waardoor geneesmiddelen die de neuromusculaire transmissie verminderen, sneller symptomen van
MG veroorzaken, zoals algemene spierzwakte en vermoeidheid van de skeletspieren, dubbel-zien, hangende oogleden, slik- en
kauwproblemen en ademhalingsproblemen. In het uiterste geval kan dit leiden tot een myasthene crisis. Hiervan is sprake als MG
dusdanig is verslechterd dat beademing noodzakelijk is [2,3].

De medicatiebewaking van de KNMP Kennisbank geeft aan dat antibiotica gecontra-indiceerd zijn bij MG maar geeft geen
classificatie van het risico op verergering van de klachten. Omdat behandeling van de infectie echter wel noodzakelijk is, hebben wij
— op basis van een literatuuronderzoek in combinatie met het verzamelen van informatie uit bestaande bronnen zoals
Commentaren Medicatiebewaking, SPC-teksten en meldingen bij Bijwerkingencentrum Lareb — een risicoclassificatie gemaakt voor
de verschillende antibioticagroepen.

Literatuuronderzoek in PubMed en Embase leverde 86 Engelstalige artikelen op. De kwaliteit van het bewijsmateriaal om tot een
advies te komen voor elk antibioticum is bepaald volgens referentie [5] (zie tabel 1). Gezien het geringe aantal meldingen bij het
Lareb (tien, inclusief meldingen via de Marketing Authorization Holder) is tevens naar het aantal meldingen in de WHO-database
gekeken.
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Tabel 2 geeft het risico op verergering van de klachten bij MG voor de verschillende antibioticagroepen en het bijbehorende
bewijsmateriaal weer. Gericht vergelijkend onderzoek naar het gebruik van antibiotica bij deze indicatie ontbreekt logischerwijs. Het
aanwezige bewijs betreft veelal case reports/case series van enkele decennia geleden. Ook het aantal case reports per
antibioticagroep is laag. Een gestructureerde bepaling van de causaliteit, bijvoorbeeld volgens de methode van Naranjo [6], tussen
de verergering van MG en de blootstelling aan het betreffende antibioticum is in de verschillende publicaties niet gemeld. Case
reports kunnen tevens niets zeggen over de incidentie van een negatief effect bij antibioticagebruik, omdat de gevallen waarbij een
negatief effect niet optreedt niet worden gemeld.

Van een aantal antibiotica zijn geen gevallen van verergering van MG gemeld of beschreven in case reports. Deze antibiotica lijken
dus veilig maar door de lage incidentie van zowel de aandoening MG als de bijwerking is het niet uit te sluiten dat er daadwerkelijk
geen risico bestaat op verergering van de klachten van MG. De afwezigheid van bewijs voor een negatief effect op MG betekent
hierdoor niet dat een negatief effect afwezig is.

In tegenstelling tot de KNMP Kennisbank geeft Commentaren Medicatiebewaking wel een risico-inschatting weer voor een aantal
antibiotica. Commentaren Medicatiebewaking schat hierbij het risico op verergering van MG bij de macro-liden als matig in. Wij



hebben deze groep als hoog risico geclassificeerd gezien het aantal case reports en het aantal Lareb/WHO-meldingen waarbij
verergering van MG en myasthene crisis is gemeld.

Keuze van antibioticum

Het risico op verergeren van MG is bij de aminoglycosiden, chinolonen en macroliden het meest beschreven. Deze middelen
dienen dan ook zoveel mogelijk vermeden te worden bij MG. De penicillinen lijken veilig gebruikt te kunnen worden. Voor deze
groep antibiotica zijn alleen enkele case reports over ampicilline beschikbaar waarbij MG niet dusdanig verslechterde dat
beademing noodzakelijk was. Over de cefalosporinen, rifamycinen en linezolid zijn geen meldingen gedaan; deze lijken veilig. Bij de
overige antibioticagroepen uit tabel 2 zijn enkele case reports beschikbaar waarbij verergering van MG optrad, vaak in
aanwezigheid van andere uitlokkende factoren.

Het merendeel van de antibiotica is gecontra-indiceerd bij patiénten met MG. Behandeling van infecties met antibiotica is echter
vaak noodzakelijk. Bij patiénten met MG kan de infectie zelf ook MG-klachten verergeren en deze patiénten zijn vanwege het
gebruik van immunosuppressiva vatbaarder voor infecties, die hierdoor ook ernstiger kunnen verlopen.

Het is raadzaam een antibioticum te kiezen dat past bij het type infectie met een zo laag mogelijk risico op het verergeren van MG.
De volgende antibiotica zijn op basis van de momenteel beschikbare kennis de beste opties: cefalosporinen, rifamycinen,
penicillinen, sulfonamiden en linezolid.
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Infectie zelf is risico MG-crisis

Antibiotica kunnen zowel presynaptisch (door verminderde afgifte van acetylcholine) als postsynaptisch (door blokkade van de
acetylcholinereceptor) de neuromusculaire overdracht remmen en symptomen verergeren van de auto-immuungeinduceerde
neuromusculaire aandoening myasthenia gravis (MG) [3,4]. De meeste antibiotica zijn hierdoor gecontra-indiceerd bij MG. Ook de
infectie zelf is een risicofactor voor het verergeren van MG en is in 40-70% van de gevallen de oorzaak voor het optreden van een
myasthene crisis [3].

Tabel 1. Indeling kwaliteit van bewijs onderzoek [5]

0 | Farmacodynamische dierstudies

1 | Onvolledig gedocumenteerde case reports (bijvoorbeeld aanwezigheid van andere verklarende factoren)

2 | Goed gedocumenteerde case reports of retrospectieve analyses van case series

3 | Gecontroleerde onderzoeken bij patiénten of gezonde vrijwilligers met surrogaateindpunten

4 | Gecontroleerde onderzoeken bij patiénten of gezonde vrijwilligers met klinisch relevante eindpunten

Tabel 2. Overzicht antibioticagroepen en risico op verergeren klachten van myasthenia gravis

aantal
antibioticagroe impact hoeveelheid | kwaliteit mechanisme soc-tekst meldingen
9roep | yjachten* meldingent | bewijs [5] P Lareb / who
database
remmen

presynaptisch de
calciuminstroom en

aminoglycosiden daarmee de afgifte who:

[2-4,7-9,25] van acetylcholine in C
(gentamlc_;lne, hoog hoog 2 de synaptische voorzichtigheid geboden topramycine
;On?irfﬂﬁg;e’ spleet, tevens 5 (ic25: 0,5)
postsynaptische
blokkade van
acetylcholinereceptor
carbapenems [2-
4,8,10] 1 (alleen verergering mg
(imipenem, middel laag gegevens onbekend o -
ertapenem, imipenem) imipenem: < 1/10.000

meropenem)




cefalosporinen n.v.t. geen - - - -
[2-4] (cefazoline,
cefotaxim,
ceftazidim,
ceftriaxon,
cefuroxim)
Lareb:
ciprofloxacine
2
verergering mg gorﬂoxacme
) ) blokkeren ciprofloxacine/moxifloxacine: i
Zh%né)lﬂ]ﬁ; [225] geurottrar)sn;issie op |<1/10.000 who:
/56,117,124, e motorische . moxifloxacine
fg:/%rﬁéf;;ﬁlge’ hoog hoog 2 eindplaat levofloxacine: < 1/1000 21 (icgos:
. L (waarschijnlijk door norfloxacine: < 1/100
moxifloxacine, blokkade van de : 2,1)
norfloxacine) acetylcholinereceptor) ciprofloxacine
+ fda waarschuwing 15 (ico25:
0,2)
levofloxacine
19 (icp2s5:
0,8)
lycopeptiden Zou de
?7)’13F;4F]> 1 (alleen neuromusculaire
(vénéom cine middel laag gegevens blokkade van - -
teico Ian)i/ne) ’ vancomycine) | spierverslappers
P kunnen versterken
Lareb:
azitromycine
macroliden [2- 2
4,7,8,15-18,25] verminderde afgifte , claritromycine
(azitromycine, hoog hoog 2 van acetylcholine in verergering mg gemeld 4
claritromycine, de synaptische spleet
erytromycine) who:
claritromycine
8 (icp25: 0)
Ze7ng:|!llg12r51][2— onbekend, in principe
(amoxicilline 2 (alleen geen
S laag laag gegevens neuromusculaire - -
benzylpenicilline, ampiciline) | blokkerende
flucloxacilline, eigenschappen
piperacilline) 9 bp
verminderde afgifte
van acetylcholine uit
. de presynaptische
polypeptiden neuromusculaire C
[2,3,7,8,17,20- hoog laag 2 overgang en mogelijk contra-indicatie -
22,25] (colistine) verminderde
gevoeligheid van de
acetylcholinereceptor
sulfonamiden verminderde activiteit
[2,3,7,25] laag laag 0 neuromusculaire - -
(cotrimoxazol) overgang
etracyclinen [2- | midde aa zwak neuromusculair | doxycycline: oraal: -
tetracycli [2 iddel laag 1 k lair | doxycycli I

4,7,17,23,25]
(doxycycline,
tetracycline,
minocycline,
tigecycline)

blokkerend effect,
mogelijk door
remming van de
vrijgifte van
acetylcholine of

voorzichtigheid geboden;

intraveneus: contra-indicatie

tetracycline: voorzichtigheid

geboden




verminderde
gevoeligheid van de
acetylcholinereceptor

(clindamycine) verminderde

zowel pre- als
postsynaptisch effect

overige door verminderde
antibiotica [2- . afgifte van .
4.7.817,24] middel laag 1 acetylcholine en voorzichtigheid geboden -

gevoeligheid van de
receptor

* Impact klachten: hoog indien verergering van myasthenieklachten dusdanig was dat beademing nodig was; middel indien
beademing nodig was maar er ook duidelijk andere uitlokkende factoren voor beademing aanwezig waren; laag indien klachten van
myasthenie verergerden maar niet in die mate dat beademing nodig was.

1 Hoeveelheid meldingen: hoog indien > 3 case reports of meldingen aanwezig bij Lareb/WHO; laag indien < 3 case reports.
IC025: ondergrens van het 95%-geloofwaardigheidsinterval voor de Information Component (IC); MG: myasthenia gravis; SPC:
samenvatting van productkenmerken; WHO: Wereldgezondheidsorganisatie.
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