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Anti-epileptica en het risico op

osteoporose

K. Beerhorst, LY. Tan, W.O. Renier, A.P. Aldenkamp

Patiénten met epilepsie die anti-epileptica gebruiken, hebben een verhoogd risico op af-
wijkingen in het calcium- en botmetabolisme en op botfracturen. Gezien de associatie
tussen osteoporose en anti-epilepticagebruik is het bij patiénten die anti-epileptica ge-
bruiken, gerechtvaardigd om te screenen op de aanwezigheid van osteoporose. Officiéle
richtlijnen met betrekking tot gestandaardiseerde screening ontbreken vooralsnog.
Screening kan plaatsvinden met een ‘dual-energy X-ray absorptiometry scan’ en bloedon-
derzoek. Indien sprake is van osteoporose, kan verdere behandeling en follow-up het bes-
te geschieden in overleg met of door een internist-endocrinoloog.

(Tijdschr Neurol Neurochir 2010,1117:239-44)

Inleiding

Patiénten met epilepsie die anti-epileptica (‘anti-
epileptic drugs’, AED’s) gebruiken, hebben een ver-
hoogd risico op afwijkingen in het calcium- en bot-
metabolisme. De prevalentie varieert van 3-55%,
afhankelijk van de onderzochte populatie."* De
afwijkingen in het botmetabolisme die gevonden
worden, betreffen naast biochemische veranderin-
gen zoals hypocalciémie en vitamine D-deficiéntie,
ook veranderingen in de botturnover en een ver-
laging van de botmineraaldichtheid (BMD), wat
uiteindelijk leidt tot osteoporose.'*>7 Klinisch het
meest relevant is het verhoogde risico op fractu-
ren.® De risicopatiénten zijn niet alleen vrouwen,
maar ook mannen en kinderen. Momenteel bestaat
geen landelijke richtlijn voor het omgaan met deze
in principe behandelbare bijwerking van AED’s,
noch is er een protocol voor hoe in de praktijk de
screening plaats moet vinden en wie hiervoor in
aanmerking komt.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de li-
teratuur over de negatieve effecten van AED’s op het

botmetabolisme. Op basis hiervan wordt een voor-
stel geformuleerd met adviezen voor de praktijk.

Botmineraaldichtheid en criteria voor
osteoporose

Osteoporose wordt gedefinieerd als een systemische
aandoening van het skelet, gekarakteriseerd door
een lage botmassa en verslechtering van de micro-
architectuur, met als gevolg een toegenomen risico
op fracturen.” Om de ernst van de afwijking te be-
schrijven, wordt gebruik gemaakt van criteria van de
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). De BMD-
meting met behulp van een ‘dual-energy X-ray ab-
sorptiometry’ (DXA)-scan vormt de gouden stan-
daard. De uitslag wordt uitgedrukt in T-scores (zie
Tabel 1) . De T-score geeft het aantal standaarddevi-
aties aan dat de BMD afwijkt van de piekbotmassa
die een gezond persoon bereikt tussen het twintigste
en dertigste levensjaar.’
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Tabel 1. WHO-criteria voor de ermnst
van osteoporose.

Botmineraaldichtheid T-score DXA-scan

normaal >-1,0
osteopenie tussen<-1en=>-25
osteoporose <-2,5

emstige osteoporose < -2,5 en prevalente

osteoporotische fractuur

en een verlaagde BMD. De AED’s die in dit verband
vooral genoemd worden, zijn fenytoine (PHT), pri-
midon (PRM), fenobarbital (PB), carbamazepine
(CBZ), oxcarbazepine (OXC), valproinezuur (VPA)
en lamotrigine (LTG).”!*" In cross-sectionele on-
derzoeken naar een verlaagde BMD bij epilepsie
en AED’s worden zeer uiteenlopende prevalentie-
cijfers van osteopenie en osteoporose gevonden tot
50-55%.%" De meeste studies hebben forse me-
thodologische gebreken en zijn meestal retrospec-
tief. In prospectieve onderzoecken wordt evenwel
een afname van de BMD gevonden tijdens AED-
gebruik.'”'® De oudere AED’s zijn het meest bestu-
deerd, met name PHT. De nieuwere AED’s hebben
mogelijk een gunstiger bijwerkingenprofiel, maar
meer onderzoek hiernaar is noodzakelijk.”

Pack et al. onderzochten 93 premenopauzale vrou-
wen die PHT-, CBZ-, LTG- of VPA-monotherapie
gebruikten.” In de groep die PHT gebruikte, von-
den ze na 1 jaar een afname van de BMD van 2,6%.
Deze afname in BMD was achtmaal hoger dan de
verwachte biologische afname in BMD bjj gezon-
de vrouwen uit dezelfde leeftijdscategorie die geen
PHT gebruiken. De andere middelen gaven geen
verschil in BMD.

Ensrud et al. verrichtten een longitudinale studie
bij volwassen vrouwen, waarin de BMD vergeleken
werd tussen gebruikers van AED en niet-AED-ge-
bruikers."” De BMD van de heup werd gemeten met
DXA-scans tijdens het vierde en zesde bezoek (me-
diane tijd van de DXA-scan na het eerste en vierde
bezoek respectievelijk 5,7 en 4,4 jaar). Het botverlies
was een factor 1,7 groter in de PHT-groep dan in
de controlegroep. Dezelfde onderzoeksgroep onder-
zocht ook een cohort van 4.222 mannen ouder dan
65 jaar. Mannen die AED’s gebruikten, met name
de niet-enzym-inducerende, hadden een significant
groter botverlies van de heup in vergelijking met
mannen die geen AED’s gebruikten.'®
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Andress et al. onderzochten 81 mannen in de leef-
tijd van 25-54 jaar die AED’s gebruikten (PHT,
CBZ, LTG, gabapentin).” De jongste mannen (25-
44 jaar) hadden de grootste afname in BMD met
een mediaan verlies van 1,8% per jaar. De meeste
mannen uit deze groep werden behandeld met PHT
of CBZ.

Een aantal voorspellende factoren voor een verlaag-
de BMD bij AED-gebruik zijn geidentificeerd, zoals
polytherapie, het gebruik van AED’s >2 jaar (geldt
alleen voor de BMD van de onderarm), het gebruik
van enzym-inducerende AED’s, leeftijd >40 jaar
(BMD van de onderarm en lumbale wervelkolom)
en menopauze. ¢
Klinisch het meest relevant is het verhoogde risico
op fracturen als gevolg van de verlaagde BMD. Elke
afname van de BMD met één standaarddeviatie ver-
hoogt het risico op fracturen met een factor 1,5-3,
zoals blijkt uit een meta-analyse.** Het gebruik
van AED’s is geassocieerd met een twee- tot zesmaal
hogere kans op een heup- of wervelfractuur.#
Fracturen gaan gepaard met een verhoogde morbi-
diteit en mortaliteit en zorgen daarnaast voor een
afname van de kwaliteit van leven. Bij ouderen kan
dit leiden tot definitieve invaliditeit. Osteoporose is
een behandelbare aandoening, waar in de meeste
gevallen met leefstijladviezen en medicamenteuze
behandeling progressie kan worden voorkomen en
de BMD ook weer iets kan verbeteren. Het risico op
fracturen neemt hierdoor af.

De verhoogde kans op fracturen bij patiénten met
epilepsie is voor een deel te verklaren door de aan-
wezigheid van osteoporose, maar ook ten dele gere-
lateerd aan het verhoogde valrisico bij patiénten met
epilepsie en AED-gebruik. De oorzaak van een val
kan wel of niet insult-gerelateerd zijn. Andere facto-
ren die van invloed zijn op de verhoogde valneiging,
zijn de aanwezigheid van ataxie en sedatie als bij-
werkingen van AED’s of medicatie in het algemeen,
alsook de aanwezigheid van pre-existent bestaande
neurologische uitvalsverschijnselen. Bij tonisch-
clonische aanvallen kunnen bij een osteoporotisch
skelet wervelfracturen optreden.?

Biochemische afwijkingen van het
botmetabolisme

Het gebruik van AED’s, met name de enzym-
inducerende, is geassocieerd met het optreden van
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biochemische afwijkingen zoals hypocalciémie,
hypofosfatemie, verhoogd alkalisch fosfatase, vita-
mine D-deficiéntie en secundaire hyperparathyreoi-
die.'**% Daarnaast is er een verhoogde botturnover
met afwijkende biochemische markers voor zowel
de botopbouw als de botafbraak.>'**% De plasma-
spiegel van calcium en geioniseerd calcium worden
gereguleerd door het parathormoon. Bij een hypo-
calciémie neemt door een negatief feedbackmecha-
nisme de productie van parathormoon toe, wat leidt
tot onder andere een efficiéntere calciumabsorptie in
de darmen, evenals een verhoogde botresorptie met
mobilisatie van de calciumvoorraad. Dit laatste ver-
oorzaakt een verlaging van de BMD.

Vitamine D is essentieel voor een goede ontwikke-
ling en behoud van het bot. Een vitamine D-defi-
ciéntie resulteert in afwijkingen in het skelet, varié-
rend van een verlaagde BMD passend bij osteopenie
of osteoporose tot een gestoorde mineralisatie van
de botmatrix passend bij osteomalacie. De serum
25-hydroxy vitamine D-concentratie wordt meestal
gebruikt als maat voor de vitamine D-status. Bij
zowel volwassenen als kinderen worden verlaagde
25-hydroxy vitamine D-spiegels gevonden bij AED-
gebruik met een prevalentie van 50%.”'>"* Ook de
concentratie van de meest actieve vitamine D-me-
taboliet, het 1,25-dihydroxy vitamine D is verlaagd
bij AED-gebruik.

Pathofysiologisch effecten van anti-
epileptica op botvorming

De negatieve effecten van AED’s op het botmeta-
bolisme kunnen niet vanuit een enkel mechanisme
verklaard worden. Er worden verscheidene mecha-
nismen verondersteld, waaronder een individuele,
genetisch bepaalde predispositie.

De enzym-inducerende AED’s geven inductie van
het cytochroom P450-systeem in de lever, waardoor
er een versneld catabolisme van vitamine D plaats-
vindt, resulterend in een verminderde concentratie
biologisch actief 1,25-dihydroxy vitamine D3 en
een secundaire hyperparathyreoidie.” Dit mechanis-
me geldt echter niet voor de niet-enzym-induceren-
de AED’s, zoals VPA. VPA heeft mogelijk een direct
negatief effect op de osteoblasten.”

Een vitamine K- en calcitonine-deficiéntie, een ver-
laagde intestinale absorptie van calcium en een ver-
minderde cellulaire respons op parathormoon wor-
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den ook genoemd als mechanismen.?® Calcitonine
wordt geproduceerd door de schildklier en inhibeert
de osteoclast-gemedieerde botresorptie. Een tekort
aan calcitonine leidt derhalve tot een verhoogde bot-
resorptie.

Andere mechanismen zijn hormonale veranderin-
gen, die vaker gevonden worden bij patiénten met
epilepsie met als gevolg een verlaagde productie van
endogene oestrogenen.’* Ook de hormonale veran-
deringen, zoals die bij VPA gevonden worden met
een anti-androgeen effect in vitro, en bij CBZ, wat
een verhoging geeft van het geslachtshormoon-bin-
dend eiwit bij mannen en vrouwen, zouden een rol
kunnen spelen bij de pathofysiologie.”’

Screening en behandeling van osteo-
porose bij patiénten met epilepsie en
anti-epilepticagebruik

De associatie tussen AED’s en osteoporose nood-
zaakt de clinicus tot actieve monitoring van deze
behandelbare aandoening, ondanks het ontbreken
van duidelijke richtlijnen omtrent de precieze wijze
van screening en het ontbreken van aangetoonde ef-
ficiénte behandelstrategieén van osteoporose in deze
specifieke patiéntengroep. In de CBO-richtlijn Os-
teoporose 2002 wordt gesteld dat AED’s geassoci-
eerd zijn met osteoporose en een 2,0- tot 2,8-maal
verhoogde kans op fracturen.’ De richtlijn Diag-
nostiek en behandeling van epilepsie 2006 van de
Nederlandse Vereniging voor Neurologie vermeldt
dat osteoporose en een verhoogde kans op fractu-
ren geassocieerd zijn met AED’s.?! In geen van beide
richtlijnen worden concrete adviezen gegeven met
betrekking tot screening en behandeling van osteo-
porose. Op basis van recente onderzoeken, waarin
gekeken is naar de prevalentie van osteopenie en os-
teoporose onder epilepsiepatiénten met percentages
tot 55%, wordt zelfs actieve screening op osteopo-
rose geadviseerd.*">*2

De huidige adviezen uit de literatuur zijn als volgt

samen te vatten:

- Bij alle patiénten met epilepsic en AED’s wordt
geadviseerd leefstijladviezen te geven ter preventie
van osteoporose, zoals voldoende lichaamsbewe-
ging, niet roken, matig alcoholgebruik en vol-
doende blootstelling aan zonlicht.*

- Baselinebepaling van calcium, fosfaat, alkalisch fos-

- -
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fatase, parathormoon en vitamine D met herhaling
elke 6-12 maanden bij patiénten die gaan starten
met AED’s of reeds behandeld worden met AED’s.*

- Bij iedere epilepsiepatiént dient voldoende inname
van calcium (1.200 mg/dag) en vitamine D (400
[U/dag) te worden geadviseerd en, zo nodig, sup-
pletie gestart te worden.'"

- Bij patiénten die tussen de 2 en 5 jaar behandeld
worden met AED’s wordt geadviseerd een DXA-
scan te verrichten.?%

- Indien er bij de DXA-scan sprake is van een ver-
laagde BMD, dient de patiént te worden door-
verwezen naar een internist-(endocrinoloog) voor
verdere differentiaaldiagnostiek en behandeling.?

- Ook dient het gebruik van het type AED(’s) kri-
tisch onder de loep genomen te worden. Het ge-
bruik van enzym-inducerende AED’s geeft een
verhoogd risico op osteoporose in vergelijking met
de niet-enzym-inducerende. Hierbij speelt vaak het
dilemma dat patiénten bij wie de epilepsie goed is
ingesteld met een van de oudere enzym-induceren-
de AED?s, liever niet omgezet willen worden op een
ander AED, waarvan de effectiviteit op de aanval-
len nog onbekend is. Bij patiénten met refractaire
epilepsie die vaak behandeld worden met polythe-
rapie, is vaak geen ruimte om de AED’s te wijzigen.

- Bij postmenopauzale vrouwen die de novo starten
met een AED, wordt geadviseerd om vooraf een
DXA-scan te verrichten om een baseline-BMD te
verkrijgen.**%

- Secundaire oorzaken van osteoporose dienen te
worden uitgesloten.*

Bovenstaande adviezen zijn gebaseerd op ‘expert
opinion’” en laten nog een aantal vragen onbeant-
woord. Er zijn geen onderzoeken die bewijzen dat
deze maatregelen leiden tot minder fracturen. Het
criterium om na 2-5 jaar van AED-gebruik een
DXA-scan te verrichten, is arbitrair. Er zijn onder-
zoeken die reeds na 0,5-1 jaar AED-gebruik een
afname in de BMD vonden.”**® Dit zou kunnen
betekenen dat bij iedere volwassene die de novo met
een AED gaat starten, een baseline DXA-scan en
bloedonderzoek moet worden verricht. Dit geldt ze-
ker voor postmenopauzale vrouwen. In de dagelijkse
praktijk zal dit echter momenteel niet gebeuren.

Postmenopauzale vrouwen met osteoporose worden
onder andere behandeld met bisfosfonaten, mid-
delen met een remmend effect op de botresorptie
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(door een rechtstreeks effect op osteoclasten). In
deze patiéntengroep is uit onderzoek gebleken dat
het gebruik van bisfosfonaten de BMD verbetert
en hierdoor het risico op fracturen reduceert.** Of
dit ook het geval is bij jonge patiénten met AED-
geassocieerde osteoporose, is nooit onderzocht. Het-
zeltde geldt voor kinderen met epilepsie en AED?s.
In de kinderjaren en adolescentie wordt de botmassa
opgebouwd. Tussen het twintigste en dertigste le-
vensjaar wordt de pieckbotmassa bereikt, waarna er
geleidelijk een afname plaatsvindt. De negatieve
invloed van AED’s op de botmassa kan tot gevolg
hebben dat kinderen hun target-piekbotmassa niet
bereiken, waardoor ze hun hele leven lang een ver-
laagde BMD hebben en hiermee ook levenslang een
verhoogd risico op het ontwikkelen van fracturen.
Ook zijn de effecten van langdurig gebruik van bis-
fosfonaten bij kinderen nog onvoldoende bekend.*
Daarnaast zijn er aanwijzingen dat bisfosfonaten
een verstoring van de microarchitectuur kunnen ge-
ven, waardoor juist een verhoogde kans op fracturen
kan ontstaan.®

Het advies om calcium en vitamine D te suppleren,
lijke logisch. Niet bij alle onderzoeken waarin een
verlaagde BMD werd gevonden, werd echter ook
een correlatie gevonden met een vitamine D-defi-
ciéntie.” Het is nog onzeker of vitamine D-suppletie
van invloed is op een klinisch belangrijk eindpunt,
namelijk fracturen.’ In tegenstelling tot bisfosfona-
ten, kan calcium- en vitamine D-suppletie op lange-
re termijn waarschijnlijk geen kwaad; ook hiernaar
is echter meer onderzoek noodzakelijk.

Totdat meer bekend is over alle pathofysiologische
mechanismen en er meer prospectieve studies zijn
gedaan naar de prevalentie van AED-geassocieerde
osteoporose, de effectiviteit van screening en de ef-
fectiviteit van behandelmethoden, zullen we het
echter moeten doen met de op ‘expert-opinion’ ge-
baseerde aanbevelingen.

Conclusie

Het gebruik van AED?s is geassocieerd met een ver-
hoogd risico op osteoporose en fracturen. De AED’s
die in de literatuur genoemd worden, zijn zowel
enzym-inducerende (PHT, PB, PRM, CBZ, OXC,
LTG) als niet-enzym-inducerende AED’s (VPA).
Helaas zijn de resultaten van verschillende onder-
zoeken per AED niet altijd consistent. Mogelijk dat
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Meeraandacht is nodig voor het gevaar van osteoporose en fracturen bij pati€nten met epilepsie die

anti-epileptica (AED’s) gebruiken.

2. Bijiedere epilepsiepatiént moeten leefstijl- en voedingsadviezen, gericht op voldoende calcium- en

vitamine D-gebruik, gegeven worden.

3. Bijjarenlang - in elk geval 5 jaar of langer - gebruik van AED’s, wordt een DXA-scan en bloedonder-

zoek geadviseerd.

de nieuwere AED’s een gunstiger bijwerkingenpro-
fiel hebben met betrekking tot het botmetabolisme,
maar verder onderzoek hiernaar is noodzakelijk.
Conform de richtlijn Diagnostiek en behandeling
van epilepsie 2006 is een actieve opsporing van bij-
werkingen van groot belang en is het gerechtvaar-
digd om in afwachting van een officiéle richtlijn te
screenen op osteoporose. De DXA-scan is de gou-
den standaard voor het meten van de BMD. Aan-
vullend bloedonderzoek kan meer inzicht geven in
de onderliggende pathofysiologie en de noodzaak
tot calcium- en/of vitamine D-suppletie.

Meer prospectief onderzoek is noodzakelijk om de
werkelijke omvang van AED-geassocieerde osteopo-
rose in beeld te brengen en om meer inzicht te krij-
gen in de verschillende pathofysiologische mecha-
nismen. Ook zal onderzocht moeten worden wat de
meest effectieve behandel- en preventiestrategieén
zijn van AED-geassocieerde osteoporose. Op basis
van deze onderzoeken kan de richtlijn Diagnostiek
en behandeling van epilepsie worden aangepast.
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