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Itraconazol is een antimycoticum, behorende tot de
groep van de triazolen. De stof werkt fungicide tegen
dermatofyten, gisten, Aspergillus-soorten en andere pa-
thogene schimmels.1-3 Het middel remt het cytochroom
P450, waardoor de ergosterolsynthese wordt geremd,
hetgeen leidt tot beschadiging van de plasmamembraan
van de schimmelcel en afsterven van deze cel.3 Itra-
conazol kan zowel continu als intermitterend voorge-
schreven worden. Bij continu gebruik wordt itraconazol
in een dosering van éénmaal daags 100-200 mg per os ge-
durende enkele dagen tot maanden voorgeschreven. Dit
is voornamelijk het geval bij de behandeling van derma-
tomycosen. Bij de behandeling van onychomycose kan
men er ook voor kiezen itraconazol 2 maal daags 200 mg
voor te schrijven gedurende één week, gevolgd door
3 therapievrije weken. Dit wordt ook wel ‘pulstherapie’
genoemd.

De meest voorkomende bijwerkingen van itraconazol
zijn misselijkheid, braken, buikpijn en diarree, hoofdpijn
en duizeligheid.4 5 Bij het gebruik van itraconazol zijn
verschillende interacties beschreven, onder andere met
fenytoïne, carbamazepine, ciclosporine, digoxine en ri-
fampicine.6 7 Eenmaal is melding gemaakt van een mo-
gelijke interactie met orale anticonceptiva.8

meldingen van bijwerkingen
In de periode tussen introductie van itraconazol
(Trisporal) in Nederland in 1991 en 1 maart 1997 wer-
den door de Stichting Landelijke Registratie Evaluatie
Bijwerkingen (LAREB) en de afdeling Geneesmid-
delenbewaking van de Inspectie voor de Gezond-
heidszorg 15 meldingen ontvangen van uitstel van de
onttrekkingsbloeding of het optreden van doorbraak-
bloedingen tijdens het gelijktijdig gebruik van itracona-
zol en orale anticonceptiva. Daarnaast had 1 melding be-
trekking op het ontstaan van een zwangerschap tijdens
het gebruik van de combinatie ethinylestradiol-cypro-
teron en itraconazol.

In de tabel staan alle 16 meldingen kort beschreven,
onder vermelding van leeftijd van de patiënte, gebruik-
te comedicatie, aard van de verandering van de onttrek-

kingsbloeding en het eventueel optreden van door-
braakbloedingen. Bij 2 patiënten (E en Q) werd melding
gemaakt van een zwangerschap. Bij 1 patiënte (E) bleek
een latere zwangerschapstest echter negatief te zijn.
Ook het tijdstip van de start van het gebruik van itraco-
nazol ten opzichte van het gebruik van het oraal anti-
conceptivum is in de tabel aangegeven. De verstoring
van de pilcyclus lijkt vooral op te treden indien met het
gebruik van itraconazol in de 2e of 3e week van de pil-
cyclus gestart wordt.

Twaalf patiënten die de combinatie ethinylestradiol-
desogestrel (10 maal Marvelon, 2 maal Mercilon) ge-
bruikten, rapporteerden uitstel of wegblijven van de
onttrekkingsbloeding. Eén van deze patiënten was pa-
tiënt E, die een positieve zwangerschapstest had, die bij
hertesten negatief bleek. Deze patiënte had in de voor-
geschiedenis eveneens doorbraakbloedingen tijdens het
gelijktijdig gebruik van ethinylestradiol-desogestrel en
itraconazol.

Drie patiënten die de combinatie ethinylestradiol-le-
vonorgestrel (2 maal Microgynon 30, 1 maal Trigynon)
gebruikten, kregen doorbraakbloedingen. Daarnaast
werd 1 melding ontvangen van het optreden van zwan-
gerschap tijdens het gelijktijdig gebruik van ethinyles-
tradiol-cyproteron en itraconazol (patiënt Q).
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samenvatting
Sinds de introductie van itraconazol in Nederland in 1991 ont-
vingen de Stichting Landelijke Registratie Evaluatie Bijwer-
kingen en de afdeling Geneesmiddelenbewaking van de Inspec-
tie voor de Gezondheidszorg 15 meldingen van pilcyclus-
stoornissen en 1 melding van het optreden van zwangerschap
tijdens het gelijktijdig gebruik van itraconazol en orale anti-
conceptiva.

Bij 12 vrouwen die ethinylestradiol- en desogestrelbevatten-
de orale anticonceptiva gebruikten, trad de onttrekkingsbloe-
ding verlaat of niet op; een van hen rapporteerde ook een een-
malige positieve uitslag van een zwangerschapstest (volgende
tests waren negatief) na eerdere doorbraakbloedingen. Bij
3 vrouwen die ethinylestradiol- en levonorgestrelbevattende
orale anticonceptiva gebruikten, ontstonden doorbraakbloe-
dingen. Tenslotte werd 1 vrouw zwanger die een oraal anti-
conceptivum gebruikte, dat ethinylestradiol en cyproteron be-
vatte.

Het mechanisme van de mogelijke interactie tussen itraco-
nazol en orale anticonceptiva is onbekend. Hoewel het onze-
ker is of itraconazol de betrouwbaarheid van orale anticoncep-
tiva kan beïnvloeden, kan men overwegen in voorkomende ge-
vallen aanvullende anticonceptiemaatregelen te adviseren.

Bijwerkingen van geneesmiddelen

Verstoring van de pilcyclus tijdens het gelijktijdig gebruik van itraconazol en
orale anticonceptiva

e.p.van puijenbroek, j.feenstra en r.h.b.meyboom



De verstoringen van de pilcyclus traden zowel op tij-
dens continue behandeling met itraconazol als tijdens de
behandeling in de vorm van een pulstherapie.

beschouwing
De beschreven meldingen suggereren dat het gelijktijdig
gebruik van itraconazol en orale anticonceptiva kan lei-
den tot een verstoring van de pilcyclus. Tijdens het nor-
male gebruik van orale anticonceptiva kunnen stoornis-
sen van onttrekkingsbloeding of doorbraakbloedingen
optreden. In de literatuur worden echter grote verschil-
len in frequentie gevonden. Na 6 maanden orale anti-

conceptiva gebruikt te hebben, geeft 0-8,5% van de pil-
gebruiksters aan last gehad te hebben van ‘spotting’,
0-12,2% van doorbraakbloedingen en bij 0-5,8% was de
onttrekkingsbloeding weggebleven.9 Het aantal ontvan-
gen meldingen en de tijdsrelatie met het gebruik van
itraconazol wijzen bij de door ons beschreven meldingen
in de richting van een oorzakelijk verband. Ook het
typische verschijnsel van uitstel van de onttrekkings-
bloeding, en niet zozeer een vermindering van de hoe-
veelheid bloedverlies of het wegblijven van de onttrek-
kingsbloeding wijzen in deze richting.

Bij het gebruik van desogestrelbevattende preparaten
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Klinische gegevens van 16 meldingen van verstoorde pilcycli door mogelijke interactie tussen itraconazol en orale anticonceptiva (OAC), 1991/’97

patiënt; dosering comedicatie onttrekkings- doorbraak- start gebruik opmerkingen
leeftijd intraconazol bloeding bloeding itraconazol ten
(in jaren) opzichte van 

OAC-gebruik

A; 25 100 mg 1 dd ge- ethinylestradiol- 3-4 dagen uitstel rond dag 15
durende 1 maand desogestrel

B; 23 100 mg 1 dd ge- ethinylestradiol- 4 dagen uitstel rond dag 21 na staken itraconazol klachten
durende 1 maand desogestrel verdwenen

C; 23 100 mg 1 dd ethinylestradiol- 2 dagen uitstel, rond dag 20 na staken gebruik itraconazol
desogestrel bij 2e cyclus klachten verdwenen

5 dagen uitstel
D; 25 200 mg 1 dd ge- ethinylestradiol- 2-3 dagen uitstel, waarschijnlijk klachten 2 maal opgetreden; na 

durende 1 maand desogestrel hoeveelheid bloed- rond dag 2, staken itraconazol klachten 
verlies beduidend mogelijk verdwenen
minder dag 9

E; 40 200 mg 2 dd ethinylestradiol- bij laatste periode ja onbekend bij laatste periode itraconazol-
(pulstherapie)* desogestrel itraconazolgebruik gebruik positieve zwanger-
gedurende 3 acetylcysteïne uitstel schapstest; 2e en 3e test nega-
maanden temazepam (zo tief. Na staken itraconazol  

nodig) weer regulaire  cyclus
F; 37 100 mg 2 dd ethinylestradiol- bleef uit rond dag 9 zwangerschapstest negatief;

desogestrel dosering OAC verdubbeld;
itraconazol doorgebruikt

G; 27 200 mg 2 dd ethinylestradiol- 3 dagen uitstel, rond dag 13 geen follow-upgegevens
desogestrel bloedverlies

minder
H; 20 100 mg 1 dd ethinylestradiol- 2 weken voor onbekend 2 maal opgetreden

levonorgestrel te verwach-
hydrocortison- ten ont-
butyraatvetcrème trekkings-
salbutamol bloeding

J; 25 200 mg 2 dd ethinylestradiol- 4 dagen uitstel rond dag 7 3 maal opgetreden; na staken
(pulstherapie)* desogestrel itraconazolgebruik klachten
gedurende verdwenen
2 maanden

K; 48 100 mg 1 dd ethinylestradiol- 3 dagen uitstel onbekend
desogestrel

L; 48 100 mg 1 dd ethinylestradiol- na 2-3 dagen onbekend na staken itraconazol weer 
levonorgestrel regulaire cyclus; fenfluramine
desogestrel werd gecontinueerd
fenfluramine

M; 24 200 mg 1 dd ethinylestradiol- 3-4 dagen uitstel rond dag 11
desogestrel

N; 26 100 mg 1 dd ethinylestradiol- bleef uit rond dag 17 na staken itraconazol klachten
desogestrel verdwenen

O; 23 200 mg 1 dd ethinylestradiol- bleef uit rond dag 11 na staken itraconazol klachten
desogestrel verdwenen

P; 30 200 mg 2 dd ethinylestradiol- ja onbekend geen follow-upgegevens
levonorgestrel

Q; 31 200 mg 1 dd ethinylestradiol- bleef uit onbekend 17 dagen gebruikt, daarna gravi-
cyproteron (zwangerschap) diteit

*Itraconazol gedurende 1 week, gevolgd door 3 therapievrije weken.



is voornamelijk een uitstel van de onttrekkingsbloeding
gerapporteerd, terwijl tijdens het gebruik van levonor-
gestrelbevattende orale anticonceptiva juist doorbraak-
bloedingen zijn gemeld. In Nederland bedroeg het
marktaandeel op basis van het aantal standaarddagdo-
seringen van levonorgestrel-, desogestrel- en cyprote-
ronbevattende preparaten onderling in 1996 respectie-
velijk 57%, 34% en 9% (Bron: Geneesmiddelen Infor-
matie Project GIP en de Ziekenfondsraad). Aangezien
driekwart (12 van de 16) van onze meldingen betrekking
had op een mogelijke interactie tussen itraconazol
en desogestrelbevattende prepraten, suggereren voor-
noemde percentages dat het aantal ontvangen meldin-
gen met betrekking tot desogestrelbevattende prepara-
ten groter is, dan uitsluitend op basis van het marktaan-
deel verwacht zou mogen worden. Voor zowel de aard
van de verstoring van de onttrekkingsbloeding als het ri-
sico op de mogelijke bijwerking bij de verschillende pre-
paraten geldt dat het niet zeker is of het gevonden on-
derscheid ook daadwerkelijk bestaat of dat het een ge-
volg is van selectief meldgedrag.

Geen van de patiënten gebruikte comedicatie die het
optreden van deze verschijnselen zou kunnen verklaren.
Dit is bijvoorbeeld het geval bij niet-steroïde anti-in-
flammatoire geneesmiddelen, waarvan bekend is dat ze
een verstoring kunnen geven van de menstruatie bij
vrouwen die geen orale anticonceptiva gebruiken.10 In
geen van de gevallen is gedocumenteerd dat deze ge-
neesmiddelen werden gebruikt; zelfmedicatie is echter
niet uit te sluiten.

In de literatuur is eenmaal eerder melding gemaakt
van het optreden van zwangerschap bij het gelijktijdig
gebruik van itraconazol en een oraal anticonceptivum.8
Of hier daadwerkelijk sprake was van een invloed op de
betrouwbaarheid van het gebruikte orale anticoncepti-
vum is niet duidelijk. Ook zonder dat er van een inter-
actie sprake is, bestaat bij normaal gebruik van een oraal
anticonceptivum immers een geringe kans op een zwan-
gerschap, zoals wordt weergegeven in de Pearl-index.

Van verschillende andere antimycotica is reeds eerder
een invloed op de cyclus tijdens het gebruik van orale
anticonceptiva beschreven. Ketoconazol zou invloed
hebben op de effectiviteit van orale anticonceptiva en
doorbraakbloedingen kunnen veroorzaken. De frequen-
tie van deze interactie zou ongeveer 5% bedragen.6 11 Bij
6 vrouwen werd melding gemaakt van doorbraakbloe-
dingen tijdens het gebruik van orale anticonceptiva en
fluconazol. Daarnaast zijn 2 zwangerschappen beschre-
ven, die mogelijk verband houden met een interactie
tussen fluconazol en orale anticonceptiva.6 Bij gebruik
van verschillende andere fungostatische en fungicide
geneesmiddelen zijn verstoringen van de pilcyclus be-
schreven. Bij gelijktijdig gebruik van orale anticoncep-
tiva en griseofulvine zijn zowel het uitblijven van ont-
trekkingsbloedingen als doorbraakbloedingen beschre-
ven.12-14 Ook van het gelijktijdig gebruik van terbinafine
en orale anticonceptiva zijn cyclusstoornissen bekend,
die zich in het bijzonder uiten in de vorm van door-
braakbloedingen.15 Het is opmerkelijk dat ondanks de
verschillende werkingsmechanismen al deze antimycoti-

ca een verstoring van de pilcyclus kunnen geven. De ver-
klaring hiervoor is niet duidelijk.

Het mechanisme dat leidt tot het ontstaan van cyclus-
stoornissen tijdens het gelijktijdig gebruik van orale an-
ticonceptiva en itraconazol is onbekend. In vergelijking
met ketoconazol hebben triazolen een hoge affiniteit tot
het cytochroom P450 van de schimmmel en binden ze
slechts zwak aan het menselijk cytochroom P450.3 Van
triazolen is bekend dat ze in vitro een remming geven
van het cytochroom P450 3A4 (CYP3A4).16-18 (Dit en-
zymsysteem is betrokken bij de biotransformatie van
steroïdhormonen.) Deze remming zou mogelijk kunnen
leiden tot verhoogde plasmaspiegels en een vertraagde
afbraak van geslachtshormonen, hetgeen een uitstel van
de onttrekkingsbloeding tot gevolg zou kunnen hebben.

Levonorgestrel en desogestrel (beide 19-nortestoste-
ronderivaten), die in het plasma gebonden worden aan
het ‘sex hormone binding globuline’ (SHBG) en albu-
mine, zouden ook een rol kunnen spelen in deze inter-
actie. SHBG bindt progestagenen met een hoge affini-
teit, afhankelijk van de mate van androgene werking van
deze stoffen.19 De plasmaspiegel van SHBG is verhoogd
tijdens het gebruik van orale anticonceptiva, waar-
schijnlijk ten gevolge van een verhoogde door oestro-
geen geïnduceerde synthese van dit eiwit in de lever.19

Bij het gebruik van ethinylestradiol-levonorgestrel en in
sterkere mate bij ethinylestradiol-desogestrel worden de
concentratie en de bindingscapaciteit van SHBG ver-
hoogd.20-22 Indien de concentratie van het SHBG zou
stijgen door een verhoogde beschikbaarheid van oestro-
genen ten gevolge van een remming van het CYP3A4
door itraconazol zou dit een afname van de vrije fractie
van het levonorgestrel en desogestrel kunnen geven,
hetgeen het optreden van doorbraakbloedingen zou
kunnen verklaren. In dit verband blijft het echter on-
duidelijk waarom tijdens het gelijktijdig gebruik van
itraconazol en desogestrelbevattende preparaten uitstel
of wegblijven van de onttrekkingsbloeding wordt ge-
rapporteerd, terwijl bij levonorgestrelbevattende prepa-
raten vooral doorbraakbloedingen worden gemeld.

Hoewel het onzeker is of itraconazol de betrouw-
baarheid van orale anticonceptiva kan beïnvloeden, kan
men overwegen in voorkomende gevallen aanvullende
anticonceptiemaatregelen te adviseren totdat meer ze-
kerheid verkregen is over de interactie en de implicaties
hiervan.

abstract
Pill cycle disturbances during simultaneous use of itraconazole
and oral contraceptives. – Since the introduction of itraconazole
in the Netherlands, the Netherlands Pharmacovigilance
Foundation LAREB and the Inspectorate for Healthe Care re-
ceived 15 reports of pill cycle disturbances and one of preg-
nancy occurring during simultaneous use of itraconazole and
oral contraceptives.

Twelve women used oral contraceptives containing ethinyl-
estradiol and desogestrel. In these women, the withdrawal
bleeding was either delayed or did not occur at all; one of
these women reported a transiently positive pregnancy test af-
ter previous breakthrough bleedings. Three women who used
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a contraceptive containing ethinylestradiol and levonorgestrel
had a breakthrough bleeding. One woman who used an oral
contraceptive containing ethinylestradiol and cyproterone ace-
tate became pregnant during the concomitant use of itracona-
zole.

The possible mechanism involved remains to be explained.
Although an influence of itraconazole on the reliability of oral
contraceptives is uncertain, additional contraceptive measure-
ments might be considered.
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Laat gevolg van de behandeling met groeihormoon
Langdurige behandeling met recombinantgroeihormoon van
volwassenen met een op latere leeftijd ontstane deficiëntie van
dit hormoon leidt bij hen tot een stijging van de hemoglobine-
concentratie. Het aantal leukocyten en bloedplaatjes verandert
echter niet. De stijging van de hemoglobineconcentratie doet
zich pas voor na een behandelingsduur van 36 weken. Dit is
mogelijk de reden dat deze bijwerking in het verleden onopge-
merkt is gebleven. Ook is onduidelijk of de stijging van de he-
moglobineconcentratie medeverantwoordelijk is voor het ge-
voel van welbevinden dat patiënten ondervinden wanneer zij
enige tijd met groeihormoon worden behandeld.

Have SMTH ten, Lely AJ van der, Lamberts SWJ. Increase in hae-
moglobin concentrations in growth hormone deficient adults during
human recombinant growth hormone replacement therapy. Clin
Endocrinol (Oxf) 1997;47:565-70.

Neemt de Europeaan voldoende foliumzuur in?
In Europa bedraagt de gemiddelde hoeveelheid foliumzuur die
door volwassenen met de voeding wordt ingenomen 291 µg per
dag voor mannen en 247 µg per dag voor vrouwen. Dit komt
ongeveer overeen met de geldende richtlijnen. De folium-

zuurinname per hoofd van de bevolking is het grootst in de lan-
den rond de Middellandse Zee en het laagst in Zweden,
Engeland en Ierland. Een gemiddelde inname in de voeding
van 350 µg per dag door de gehele volwassen bevolking zou no-
dig zijn om een stijging van de homocysteïneconcentratie in het
bloed te verhinderen. Hoge homocysteïneconcentraties in het
bloed zouden atherosclerose en trombosevorming bevorderen,
maar alleen in Frankrijk neemt meer dan de helft van de be-
volking dagelijks meer dan 350 µg per dag met de voeding in.

Bree A de, Dusseldorp M van, Brouwer IA, Hof KH van het,
Steegers-Theunissen RPM. Folate intake in Europe: recommended,
actual and desired intake. Eur J Clin Nutr 1997;51:643-60.

Nitraten eenmaal per dag of vaker?
Bij 1212 patiënten met stabiele angina pectoris vergeleken
Niemeyer et al. de werkzaamheid van nitraten, eenmaal daags
dan wel meermaal daags ingenomen. Ook werd tijdens beide
behandelingen de kwaliteit van het leven gemeten. Zoals ver-
wacht, was de therapietrouw bij eenmaal daagse toediening
groter dan bij inname op verschillende tijdstippen van de dag.
Bovendien bleek dat het eenmaal daags innemen van nitraten
de ernst (vooral in de ochtend) en de frequentie van de pijn-
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