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Alternatieve en niet-reguliere geneesmiddelen bij hart- en vaatziekten

Lucratief, zonder medisch
nut en soms gevaarljjk

P.A. van Zwieten

Herhaaldelijk en niet zonder redenen wordt er zowel in de medisch-weten-
schappelijke literatuur als in andere media aandacht besteed aan hart- en
vaatziekten. In Nederland bijvoorbeeld is er bij 40% van alle overlijdensge-
vallen sprake van hart- en vaatziekten. Behalve tot deze aanzienlijke mor-
taliteit leiden deze aandoeningen ook tot ernstige morbiditeit en tot hoge
kosten in de gezondheidszorg. Geen wonder dus dat intensief is gezocht
naar therapeutische en preventieve behandelingen, waarbij in de afgelopen
decennia diverse goede resultaten zijn verkregen. Interventiecardiologie
(bijvoorbeeld dotteren en pacemakerimplantatie) en cardiothoracale chi-
rurgie (vooral bypasschirurgie en klepreconstructies) worden gezien als
spectaculaire aanwinsten, die bovendien aanschouwelijk zijn voor het grote

publiek en de media.

inder uiterlijk spectaculair, maar niet

minder belangrijk is de behandeling met
geneesmiddelen, die juist in de afgelopen vijf
tot zes decennia tot enorme ontwikkelingen en
verbeteringen heeft geleid. Men denke hierbij
aan de ontwikkeling van enkele zeer belang-
rijke groepen farmaca, zoals B-blokkers, calci-
umantagonisten, ACE-remmers, angiotensine
II-receptorantagonisten (AT,-blokkers, ARB’s),
diverse vasodilatantia, anti-thrombotica, lipi-
denverlagers (statines) en anti-arrhythmica. De
werkzaamheid en het bijwerkingenprofiel van
al deze middelen zijn goed in kaart gebracht
volgens de tegenwoordig vereiste procedures,
waarbij clinical trials en post-marketing surveil-
lance gebruikelijk zijn.
De aanzienlijke omvang van het gebied hart- en
vaatziekten heeft ook de nodige belangstelling
van het circuit van alternatieve geneesmidde-
len en dieetmaatregelen getrokken, zodat op
dit terrein een grote markt is ontstaan. De grote
financiéle consequenties van deze benadering
zullen daarbij zeker een rol spelen.

Werkzaamheden en veiligheid van genees-
middelen ¢ Het lijkt vanzelfsprekend dat van
alle geneesmiddelen die aan patiénten zullen
worden voorgeschreven en toegediend, de the-
rapeutische (en eventueel preventieve) werk-
zaamheid goed is aangetoond en gedocumen-
teerd. Eveneens geldt dit voor de veiligheid van
zulke middelen. In feite wordt deze kritische
beoordeling van nieuwe en bestaande far-
maca nog slechts sinds enkele decennia daad-
werkelijk toegepast. Eisen aan veiligheid van
geneesmiddelen werden sinds de jaren zestig

van de 205 eeuw enorm verscherpt naar aan-
leiding van het thalidomidedrama (Softenon®;
Contegan ®). Ook de eisen aan de therapeuti-
sche werkzaamheid van geneesmiddelen wer-
den kort daarna scherper geformuleerd. De
zeventiger en tachtiger jaren brachten de groot-
schalige toepassing van epidemiologisch ge-
neesmiddelenonderzoek, dat wil zeggen ‘clini-
cal trials” en daarna de meta-analyses. Zonder
dergelijk onderzoek, waarbij de werkzaamheid
bij patiénten zoveel mogelijk in maat en getal
wordt vastgelegd, is het niet meer mogelijk om
nieuwe middelen te laten registreren, dan wel
om bestaande farmaca te handhaven. Met an-
dere woorden: gerandomiseerd onderzoek bij
patiénten op epidemiologische schaal is vereist
als basis om de werkzaamheid (en ook de vei-
ligheid) van geneesmiddelen vast te stellen.
Cardiovasculaire ziekten en farmaca werden en
worden aan dergelijk onderzoek voortdurend on-
derworpen. Een voordeel bij dit soort trials is dat
de te meten cardiovasculaire parameters/ criteria
meestal goed te kwantificeren zijn, althans min-
der moeilijk dan bij andere typen ziektebeelden
(bijvoorbeeld neurologische of psychiatrische).
Eenieder met enige kennis van zaken is er van
overtuigd dat deze kritische beoordeling van
reguliere geneesmiddelen onontbeerlijk is om
hun werkzaamheid objectief en kwantitatief
vast te stellen. Hetzelfde behoort echter ook
te gelden voor alle alternatieve middelen, die
therapeutisch/preventief worden toegepast.
Met andere woorden: er zijn geen redenen om
alternatieve geneesmiddelen qua werkzaam-
heid en veiligheid anders te evalueren dan de
reguliere farmaca.



Conclusie: alternatieve geneesmiddelen moe-
ten kritisch en volgens moderne methoden
worden getoetst!

Bij welke cardiovasculaire aandoeningen
zijn alternatieve geneesmiddelen/diéten
geprobeerd? ¢ Toepassingen van een speciaal
dieet, alternatief of niet, kan slechts na ge-
ruime tijd medische of andere gevolgen hebben.
Vandaar dat ook de dieetmaatregelen die bui-
ten het regulier-medische terrein vallen vooral
geprobeerd zijn op langere termijn, d.w.z. bij
chronische, langzaam verlopende aandoenin-
gen. Voorbeelden zijn hypertensie, dyslipidae-
mie, stabiele angina pectoris en secundaire
preventie na doorgemaakt acuut coronair syn-
droom (ACS).

In grote trekken geldt hetzelfde voor de toe-
passing van alternatieve geneesmiddelen en
eventuele andere alternatieve therapeutische of
preventieve benaderingen, die vooral mikken
op chronisch verlopende aandoeningen.

Een frappant voorbeeld is de veelvoudig
voorkomende aandoening hypertensie (hoge
bloeddruk). De aandoening verloopt langdurig
zonder subjectieve symptomen, leidt echter
na enkele decennia tot ernstige complicaties
zoals myocardinfarct, cerebrovasculair acci-
dent (cva: beroerte), beschadiging van de nier,
dissectie van de aorta. Therapie met reguliere
geneesmiddelen heeft dikwijls goed resultaat,
op voorwaarde dat de patiént goed meewerkt
en zijn medicatie trouw inneemt.! Gezien de
omvang van het probleem is het niet verbazend
dat ook het alternatieve circuit op dit terrein
actief is.

Acute cardiovasculaire aandoeningen, zoals
het acute coronaire syndroom (ACS, myocar-
diofarct; instabiele angina pectoris), ernstige
hartritmestoornissen, ernstig hartfalen etc.,
blijven voor hun behandeling gelukkig in han-
den van specialisten in de klinische centra
zonder dat alternatieve methoden daarbij een
rol spelen.

Alternatieve geneesmiddelen bij hart- en
vaatziekten ¢

a. Homeopathie

De ‘grondideeén der homeopathie’ zijn in dit
tijdschrift herhaaldelijk besproken en behoe-
ven hier geen verdere toelichting.

Speciale studies met homeopathische midde-
len gericht op cardiovasculaire aandoeningen
zijn in de literatuur weinig te vinden. Wel
wordt verondersteld dat sommige, uit planten
bereide homeopathische preparaten speciale
affiniteit voor het hart hebben. Voorbeelden
zijn cratacgus, convalaria, spigelia. Dergelijke
preparaten worden nauwelijks doelgericht

bij diverse cardiale aandoeningen gebruikt,
vooral in de Duitstalige landen.?3 Voor eniger-
lei werkzaambheid is volgens moderne criteria
geen bewijs voorhanden, zodat op zijn best
een niet nader gedefinieerd placebo-effect ver-
wacht zou mogen worden.

In dit verband zij gewezen op de in 2005 in
The Lancet gepubliceerde meta-analyse, die laat
zien dat homeopathische middelen niet meer
dan een placebo-effect bieden.

b. Vitamines

Volgens de klassieke definitie zijn vitamines
chemische verbindingen die van buitenaf moe-
ten worden aangevoerd voor de normale func-
tie van het organisme. Vitaminetoediening als
farmacon is alleen zinvol bij deficiéntie.
Vitamines kunnen als zodanig niet wor-
den beschouwd als alternatieve farmaca.
Desalniettemin worden vitamines op grote
schaal als medicament toegediend. Zonder dat
er sprake is van een tekort, zodat er in feite
geen medische indicatie aanwezig is. Dit geldt
ook voor de multivitaminepreparaten. Voor
enkele vitamines wordt een indicatie geclaimd,
die nooit werkelijk onderbouwd is. Wij noemen
enkele voorbeelden, gericht op de toepassing
bij cardiovasculaire aandoeningen.

Vitamine C. Vitamine C (ascorbinezuur) als
antioxidans is incidenteel onderzocht bij hy-
pertensie en ook als mogelijke cardioprotec-
tieve maatregel bij patiénten met een hoog
cardiovasculair risico. Een overtuigende bloed-
drukverlagende werking bij hypertensiepatién-
ten werd, afgezien van enkele incidentele, maar
geringe effecten, niet vastgesteld.”> Evenmin
werd in het HPS-trial een beschermende wer-
king vastgesteld bij patiénten met een hoog
cardiovasculair risico.® Er zijn geen redenen
om vitamine C voor dergelijke aandoeningen
voor te schrijven — dergelijke patiénten heb-
ben geen scheurbuik (en dus geen deficiéntie)!
Hoge doseringen vitamine C zijn zelfs schade-
lijk, vooral vanwege het risico dat nierstenen
ontstaan.

Vitamine E (a-tocoferolacetaat)

Ook vitamine E is een antioxidans en radi-
calenvangend preparaat en werd daarom bij
enkele cardiovasculaire aandoeningen onder-
zocht, hoewel een deficiéntie aan vitamine E
bij de mens uiterst zeldzaam is (bij ontbreken
van B-lipoproteine als vitamine-E-carrier). Als
secundaire preventie na een myocardiofarct en
bij patiénten met een algemeen hoog cardiovas-
culair risico vertoonde vitamine E geen enkel
nuttig effect® en leidde zelfs tot hogere sterfte.”
De aanbeveling om vitamine E als supplement
toe te passen bij hart- en vaatziekten is daarom
niet gerechtvaardigd, ook niet indien vitamine
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E in de vorm van een multivitamineperparaat
wordt toegediend.

Foliumzuur. Foliumzuur (ook wel vitamine
Bll genoemd) wordt opgenomen via plant-
aardig voedsel en kan ook in de vorm van ta-
bletten worden toegediend. Evenals sommige
andere B-vitaminen verlaagt foliumzuur na
toediening per os de verhoogde plasmaconcen-
traties van homocysteine dat beschouwd wordt
als een ‘marker’ voor coronaire hartziekten. In
enkele epidemiologische onderzoeken (bijv.
HOPE; NORVIT) verlaagde foliumzuur welis-
waar de homocysteineconcentraties na door-
gemaakt hartinfarct, zonder echter secundaire
preventie te bieden.?

Vooralsnog moet worden geconcludeerd dat
foliumzuurtoevoeging (dosering < 1 mg per
dag) niet kan worden aanbevolen als preven-
tieve maatregel bij ischaemische hartziekten.®
Hetzelfde geldt wat betreft recidief-veneuze
trombose.

Ter discussie staat verder een ongunstig effect
van foliumzuur op de progressie van sommige
maligne tumoren.®

Wel bewezen en overtuigend is de toediening
van foliumzuur aan zwangere vrouwen als
bescherming tegen neurale buisdefecten bij de
vrucht.

c. Chelatietherapie

Chelatietherapie, ontwikkeld in de zestiger ja-
ren van de vorige eeuw, berust op de speculatie
dat decalcificatie van atheromateuze plaques
therapeutische zinvol zou zijn bij coronaire
hartziekten, perifeervaatlijden en andere aan-
doeningen veroorzaakt door atherosclerose.
Chelatietherapie wordt uitgevoerd door her-
haalde intraveneuze infusies van Na,-EDTA
(= ethyleendiamine-tetracetaat, als dinatrium—
zout). Later werd de speculatie uitgebreid met
het idee dat niet alleen chelatie met calcium
maar ook met andere metalen (bijv. ijzer, alu-
minium etc.) de geclaimde therapeutische wer-
king zou verklaren. Het idee van de decalci-
ficatie werd door een groot mediaoffensief
gepropageerd en begrijpelijk gemaakt voor het
publiek, naar analogie van het ontkalken van
waterleidingen, wasmachines etc. In een meer
‘wetenschappelijk’ verband werd Na,-EDTA
ten onrechte verkocht als calciumantagonist.
Diverse ‘klinieken’ en instellingen, ook in
Nederland, hielden en houden zich bezig met
chelatietherapie als een financieel lucratieve
ingreep — Na,-EDTA is een zeer goedkoop
product, terwijl de ingreep duur betaald moet
worden. Nooit werd enigerlei nuttig effect van
deze ingreep aangetoond, zoals beschreven
in een overzichtsartikel van Knudtson et al.’
Desalniettemin is een groot onderzoek (de

TACT-studie) gestart door de Amerikaanse
NIH'", een onbegrijpelijk voornemen. Het is
even onbegrijpelijk dat in Nederland en ook el-
ders nog diverse centra bestaan, die sans géne
chelatietherapie mogen toepassen. Enigerlei
werkzaamheid is slechts speculatief en zeer on-
waarschijnlijk, terwijl ook de veiligheid verre
van overtuigend is.

d. Fytotherapie; kruidengeneeskunde (herbal medicine)
Het zoeken en toepassen van geneeskrachtig
plantaardig materiaal is van alle tijden. Dat
dergelijk materiaal in bepaalde gevallen me-
disch nut kan hebben lijdt geen twijfel, zoals
blijkt uit diverse klassieke voorbeelden. Volgens
moderne inzichten en onderzoek blijkt dan dat
in dergelijk materiaal werkzame chemische
verbindingen aanwezig zijn, die eventuele ef-
fecten verklaren. Om vele redenen is het echter
logisch en wenselijk om de zuivere verbindin-
gen toe te dienen in plaats van het complexe
plantaardige materiaal. Helaas begint er zich
een soort bijgeloof te ontwikkelen, mede ge-
voed door de media, de milieubeweging en ook
door commerciéle factoren, dat intacte planten
(en wat daarvan wordt afgeleid en verkregen)
beter zouden zijn dan de zuivere chemische
verbindingen die uit dit materiaal zijn geiso-
leerd.! Volgens dit zich uitbreidende bijgeloof
zouden plantaardige producten a priori minder
toxisch zijn dan pure chemische stoffen en ook
therapeutisch effectiever. Daarbij wordt ver-
geten, dat sommige geneeskrachtige planten
en hun componenten zeer toxische gevolgen
kunnen hebben, zoals bijv. digitalis, ergota-
mine-derivaten uit secale cornutem etc. Ook
cocaine, van plantaardige afkomst en niet lang
geleden nog een officieel geneesmiddel, kan in
dit verband worden genoemd als een verre van
onschuldig farmacon. Desondanks zijn diverse
fytofarmaca verkrijgbaar en in principe bij pa-
tiénten toepasbaar, meestal zonder een officiéle
registratie voor een bepaalde cardiovasculaire
aandoening. Soms worden dergelijke prepara-
ten als homeopathische middelen gebruikt en
zijn dan in principe niet werkzame placebo’s.
Ook zijn er diverse preparaten bekend als
fytofarmaca waarbij wel degelijk biologische
effecten en ook bijwerkingen kunnen ontstaan.
In de Duitstalige landen speelt deze aanpak
een veel grotere rol dan in de Beneluxlanden.>3
In de Duitse Rote Liste (een complete opsom-
ming van alle geregistreerde geneesmiddelen)
worden nog steeds tientallen fytofarmaca ver-
meld. Vermakelijk is de vermelding van di-
verse knoflookpreparaten voor de bestrijding
van atherosclerose en de gevolgen daarvan.
Wij noemen enkele voorbeelden (zie de ta-
bel) van fytofarmaca. Geen van de genoemde



Plantaardig preparaat

Therpeutische claims

Convallaria majalis
Crataegus oxyacantha
Urginea maritima
Adonis vernalis

Hartfalen, alleen in een milde vorm (NYHA II)

Crataegus oxyacantha

Coronarialijden (stabiele angina pectoris)

Knoflook (Allium sativum)

Atherosclerose,
Perifeer vaatlijden (arterieel)

Gingko biloba (0ok als Tavonin®)

Perifeer vaatlijden (arterieel)

Kastanje-extract (Aesculus hippo-castanum)

Verneuze insufficiéntie; varices

Tabel Diverse fytofarmaca (vooral gebruikt in de Duitstalige landen) en de bijbehorende therapeutische claims.

Alleen Ginko biloba wordt vermeld in het Nederlandse Informatorium medicamentorum.

preparaten is onderworpen aan modern on-
derzoek teneinde de werkzaamheid te docu-
menteren. Gingko biloba (ook als Tavonin®)
is het enige preparaat in deze reeks dat ook in
het Nederlandse Informatorium medicamentorum
(KNMP) wordt vermeld.

Veiligheid en bijwerkingen van niet-regu-
liere cardiovasculaire farmaca ¢ Zoals be-
sproken in het voorafgaande is de werkzaam-
heid van de diverse niet-reguliere geneesmid-
delen in het cardiovasculaire gebied onvol-
doende bewezen. De vraag rijst dan in hoeverre
deze farmaca, die in feite zonder indicatie wor-
den toegepast, veilig zijn qua bijwerkingen en
andere problemen. Een verder punt van discus-
sie is de vraag of diverse andere preparaten uit
de toxicologische of alternatieve sfeer relevante
cardiovasculaire problemen opwerpen, bijvoor
beeld ook door interacties te veroorzaken met
reguliere geneesmiddelen.

a. Homeopathische middelen

Lege artis bereide homeopathische farmaca
zijn qua mogelijk werkzame componenten zo
laag gedoseerd, dat ze geen relevante bijwer-
kingen of toxiciteit kunnen veroorzaken. Dit
in weerwil van de waarschuwingen van over-
tuigde homeopaten, dat juist zeer laag gecon-
centreerde, sterk verdunde, preparaten niet
zonder risico zouden zijn.!! Vanuit de reguliere
geneeskunde/farmacotherapie gezien, zijn ho-
meopathische middelen hoogstens riskant om-
dat ze de toepassing van werkzame reguliere
farmaca uitstellen of verhinderen.

b. Vitamines
Laag gedoseerde vitamines, zoals in allerlei
multivitamepreparaten zijn waarschijnlijk

veilig en zonder relevante bijwerkingen, ter-
wijl hun medische indicatie niet overtuigend
is.1? Toepassing in hogere doseringen is ech-
ter minder onschuldig. Voor cardiovasculair
toegepaste vitamines lijkt dit in ieder geval te
gelden voor vitamine C, dat in hoge doseringen
de vorming van oxalaat-nierstenen blijkt te
stimuleren.’ Vitamine E blijkt geen enkel me-
disch nut te vertonen, heeft echter tot dusver
geen relevante toxiciteit laten zien, behalve in
een recente studie (meta-analyse) waarin een
verhoogde mortaliteit als gevolg van vitamine
E-suppletie werd beschreven.!® Foliumzuur
staat ter discussie als een B-vitamine die de
groei van maligne tumoren zou kunnen be-
vorderen.®

c. Chelatietherapie

Hogere doseringen of te snelle toediening van
Na,-EDTA kunnen leiden tot hypocalciémie
en/of beschadiging van de niertubuli met func-
tieverlies.”> Ook bij lagere doseringen kunnen
bijwerkingen optreden, zoals hoofdpijn, ader-
ontsteking, bloeddrukdaling etc.: al met al zeer
ongewenste reacties van een middel, waarvoor
enigerlei therapeutisch effect nooit aanneme-
lijk is gemaakt, laat staan bewezen.

d. Fytofarmaca; kruidengeneeskunde (herbal medicine)
De in de Duitstalige landen geregistreerde
kruidenpreparaten zijn onderwerpen aan de
gebruikelijke onderzoeken over veiligheid.
Hun bijwerkingen, voor zover beschreven, zijn
meestal niet zeer relevant en niet gevaarlijk.
Dit houdt echter niet in, dat dergelijke pre-
paraten enige medisch nut zouden hebben.
Bijwerkingen van Gingko biloba (Tavonin®)
werden onlans via Lareb gepubliceerd.™

Bedenkelijk qua veiligheid zijn echter de meer
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exotische preparaten, zoals ayurvedische en
Chinese kruidenmedicatie. Chinese kruiden-
preparaten bevatten dikwijls glucocorticoiden
in concentraties die voldoende hoog zijn om re-
levante bijwerkingen te veroorzaken, die juist
bij cardiovasculaire patiénten zeer ongewenst
zijn. Ook is aangetoond, dat sommige prepa-
raten zware metalen bevatten (bijvoorbeeld
mangaan in Chien Pu Wan-tabletten).!> Ook
ayurvedische preparaten blijken zware meta-
len als lood te kunnen bevatten, zoals onlangs
is beschreven in verband met een loodintoxica-
tie door dergelijke middelen.!® Het gebruik van
dergelijke middelen die geen enkel medisch
nut hebben, moet ook vanwege hun toxische ei-
genschappen worden afgereden en vermeden.

e. Interacties

Tenslotte zij vermeld, dat sommige kruidenpre-
paraten die niet op cardiovasculaire aandoe-
ningen gericht zijn, aanleiding kunnen geven
tot nadelige interacties met reguliere cardiovas-
culaire geneesmiddelen.'”!8 Bekend is het voor-
beeld van het hypericumpreparaat Hyperici
herba, dat als antidepressivum wordt gebruikt.
Als enzyminductor veroorzaakt dit middel'
interacties met coumarines (vitamine K-antago-
nisten), digoxine, kinidine, ivabradine en ook
met diverse niet-cardiovasculaire farmaca.
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