Colchicine heeft geen negatief effect op fertiliteit en
zwangerschap
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Een inventarisatie van het voorkomen van onvruchtbaarheid of complicaties tijdens de zwangerschap bij patiénten
met familiaire mediterrane koorts (FMF) die colchicinetherapie krijgen.

InPubMed werd gezocht naar Engelstalige artikelen die het effect van colchicine op de voortplanting van proefdieren

Erwerden 73 artikelen gevonden, waarvan er 13 aan de inclusiecriteria voldeden. Via kruisreferenties en overleg met
mede-auteurs selecteerden wij nog 12 artikelen. Uit deze artikelen bleek dat colchicine de klinische symptomen
van FMF en de vorming van amyloid remt. Er werd geen statistisch significant effect gevonden van colchicine-
behandeling op de spermakwaliteit en hormoonconcentraties. Colchicinegebruik gedurende de zwangerschap
leverde geen ernstige complicaties op. Zowel mannen als vrouwen met FMF die met colchicine werden behandeld,
hadden uiteindelijk een hogere kans om vruchtbaar te blijven.
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Volgens de geselecteerde literatuur heeft colchicinegebruik geen aangetoond negatief effect op de voortplanting.
Onbehandeld kan FMF wel leiden tot infertiliteit door amyloiddepositie in de testes en ovaria. Patiénten met FMF
kunnen gedurende de reproductieve fase van hun leven veilig colchicine blijven gebruiken.

Familiaire mediterrane koorts (FMF) is een ziekte die
gekenmerkt wordt door zelflimiterende koortsaanvallen
die vaak enige dagen duren, met symptoomvrije interval-
len. De aanvallen kunnen gepaard gaan met huidafwij-
kingen, artritis, peritonitis of pleuritis. De meest
gevreesde complicatie van FMF is amyloidose. Amyloid-
depositie in de nieren kan resulteren in het nefrotisch
syndroom met als eindstadium nierfalen.'

De aandoening komt vooral voor bij mensen van
Armeense, Turkse of Arabische afkomst, of bij Sefardi-
sche joden. 1:500 mensen van deze afkomst heeft FMF en
1:5 tot 1:7 is drager van een mutatie in het MEFV-gen dat
betrokken is bij de aandoening.' Overigens kan niet bij
alle patiénten met het klinische beeld van een FMF een
mutatie worden aangetoond.

Ter preventie van aanvallen worden patiénten met FMF
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behandeld met colchicine (zie uitlegkader). Colchicine
heeft een remmend effect op de vorming van amyloid en
op genen die betrokken zijn bij de celcyclus en de regula-
tie daarvan.” Dit gebeurt al binnen 2 h bij een dosis van
100 ng/ml. Door het effect van colchicine op de functie
van de microtubuli en de celcyclusregulatie zal de mitose
en zelfs de meiose worden bemoeilijkt. Ook zal het cel-
lulaire transport en de exocytose minder goed verlo-
pen.”?

Zolang colchicine binnen de therapeutische dosis van 0,6
tot 1,8 mg per dag wordt voorgeschreven, treden er spo-
radisch minder ernstige bijwerkingen op zoals diarree en
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Werking colchicine

Colchicine werkt vooral op de granulocyten door de genexpressie in
deze cellen te veranderen. Binnen 12-24 h na de toediening van
colchicine worden in deze cellen zowel pro-inflammatoire genen en
genen die de celmigratie regelen geremd, waardoor de granulocyten
uiteindelijk hun functie niet goed meer kunnen uitoefenen en de
ontstekingsreactie afneemt. Daarnaast is colchicine een middel dat
op tubuline van de microtubuli aangrijpt en het afbreekt.

misselijkheid. Bij hogere doseringen moet het bloed-
beeld periodiek gecontroleerd worden en bij aanhou-
dende klachten moet de behandelend arts op de hoogte
worden gesteld. Bij ernstige bijwerkingen is het staken
van colchicine de enige oplossing.

Een deel van de jonge patiénten met FMF weigert de
colchicine te gebruiken, omdat subfertiliteit en inferti-
liteit als mogelijke bijwerkingen worden genoemd.* In
dit artikel wordt nagegaan wat het bewijs is voor het
veronderstelde verband tussen colchicine en de inferti-
liteitsproblemen bij patiénten met FMF. Verder wordt
het effect van colchicine op zwangerschap onderzocht.

METHODE

Om het effect van colchicine op de voortplanting te
beoordelen, zochten wij in PubMed naar Engelstalige
publicaties waarin bij proefdieren en bij mensen het
effect van colchicine op de voortplanting zowel in-vitro
als in-vivo werd beschreven. Er werd gezocht met de
combinatie van zoektermen ‘colchicine’, ‘fertility’ en
‘familial mediterranean fever’ en de combinatie ‘colchi-
cine’, ‘pregnancy’ en ‘familial mediterranean fever’.
Verder werd in de gevonden literatuur gekeken naar
kruisreferenties die belangrijk werden geacht en werd
aan de mede-auteurs gevraagd naar, volgens hun
mening, relevante maar ontbrekende artikelen.

De in- en exclusie van de artikelen en de data-extractie
werden verricht door 2 auteurs (T.B. en Pv.D.), onaf-
hankelijk van elkaar. Discrepanties werden besproken
en opgelost.

RESULTATEN

De zoekmethode via PubMed leverde 73 artikelen op.
Daarvan werden 60 artikelen uitgesloten omdat deze
artikelen niet als doel hadden om het effect van colchi-
cine op de voortplanting bij patiénten met FMF aan te
tonen. Via kruisreferenties werden nog 7, en na overleg
met medeauteurs nog eens 5 artikelen geselecteerd.
Ook artikelen die een andere ziekte dan FMF in combi-

natie met colchicinetherapie onderzochten, werden
uitgesloten. Alle artikelen zijn opgenomen in de litera-
tuurlijst.

INFERTILITEIT B1J PROEFDIEREN

De eerste gegevens over infertiliteit bij het gebruik van
colchicine komen uit onderzoek uitgevoerd met fruit-
vliegjes en dateren van 1958.° Uit deze studie bleek dat
vrouwelijke fruitvliegjes na behandeling met colchicine
verminderd vruchtbaar waren. Latere studies toonden
aan dat deze complicatie werd veroorzaakt door meer-
dere effecten op de odgenese.® Een studie uit 1979
beschrijft dat muizen infertiel werden na gebruik van
colchicine; in de epididymis waren spermatozoén
gevonden met een abnormale structuur van het hoofd
en het acrosoom. Dit werd toegeschreven aan de degra-
datie van microtubuli in de testis door colchicine in een
concentratie van 1-100 umol/L 5 dagen na het stoppen
van de colchicine werd deze afwijking nog steeds
gezien. De dosis die de proefdieren kregen, was omge-
rekend naar gewicht overigens 30-50 maal hoger dan de
dosis die aan patiénten wordt gegeven.’

INFERTILITEIT BIJ MANNEN

Er werd in 1972 voor het eerst gepubliceerd over colchi-
cine-geassocieerde infertiliteit bij de mens.®

Daarna zijn er meerdere patiéntenbeschrijvingen gepu-
bliceerd over mannen met FMF die colchicine gebruik-
ten en infertiel werden.”’* Ook bij patiénten die voor de
ziekte van Behcet colchicine kregen, werden effecten
op de fertiliteit beschreven. Zo schrijven de auteurs dat
de fertiliteit verminderde door afwijkingen in de sper-
matogenese en urologische manifestaties. Het is echter
niet bewezen dat deze effecten zijn toe te schrijven aan
het gebruik van colchicine.""*

Naar aanleiding van deze publicaties werd onderzoek
gedaan in grotere populaties. Onderzoek in een groep
van 177 patiénten die colchicinetherapie kregen voor
FMEF liet geen significant verschil zien in hormooncon-
centraties en spermawaarden tussen behandelde
patiénten en een gezonde controlegroep.® Dat bleek
ook uit 2 studies met tezamen een kleinere onderzoeks-
groep van totaal 13 FMF-patiénten. '**

Een publicatie uit 2004 beschrijft de effecten op de uit-
komst van de zwangerschap bij gezonde vrouwen,
waarbij colchicinebehandeling gegeven werd aan hun
mannelijke partner met FMF. Noch de ziekte FMF,
noch de colchicinetherapie tijdens de conceptie, had
invloed op de uitkomst van de zwangerschap in verge-
lijking met de algemene populatie.®

Er zijn verder 3 FMF-patiénten beschreven die naar
aanleiding van een aangetoonde azodspermie een biopt
van de testis kregen. 2 van de 3 testisbiopten lieten
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amyloiddeposities in de wanden van de tubuli en de
bloedvaten zien met atrofie en verminderde celmatura-
tie.” De onderzoekers veronderstelden dat patiénten
die testiculaire amyloidose ontwikkelden, waarschijn-
lijk colchicineresistent waren of een te lage dosis
gebruikten.”*®

INFERTILITEIT BIJ VROUWEN

Bij vrouwen met recidiverende aanvallen van FMF kun-
nen, als zij niet behandeld worden, peritoneale adhesies
bij de ovaria en amyloiddeposities in de ovariéle micro-
circulatie optreden.” Dat leidt tot subfertiliteit of zelfs
onvruchtbaarheid. Ook FMF tijdens de zwangerschap
levert problemen op; eerdere studies uit de jaren 70 en
80 lieten bij 25-35% van de onbehandelde patiénten
problemen rondom de zwangerschap en zwanger-
schapswens zien.””** 25% van de tot stand gekomen
zwangerschappen eindigde in een miskraam en FMF
bleek een onafhankelijke risicofactor voor premature
partus. De kinderen hadden daar in de perinatale fase
overigens niet onder te lijJden.*® In 1992 verscheen een
studie naar het verschil in het optreden van miskramen
tussen wel en niet behandelde vrouwen. In de groep die
colchicine kreeg resulteerde 12,2% van de zwanger-
schappen in een spontane miskraam, tegenover 20,2%
in de onbehandelde groep.” Uit deze studie blijkt dus
dat behandeling voor zowel moeder als kind minder
schadelijke gevolgen heeft dan het afzien van behande-
ling. Tegenwoordig leert de ervaring dat het percentage
miskramen bij viouwen behandeld met colchicine lager
is (< 10%).>* Deze treden met name op bij subfertiele
vrouwen die gecompliceerde zwangerschappen hebben
door de adhesies en amyloiddeposities.*"*

Eerder zijn ook teratogene effecten bij colchicinege-
bruik in dierproeven beschreven, waardoor colchicine
nog altijd een negatief graviditeitsadvies categorie C -
mogelijk onveilig - heeft en teratogeniciteit wordt ver-
meldt in de bijsluiter. Recent waarnemingenonderzoek
bij mensen toonde echter geen teratogene bijwerkin-
gen.”

BESCHOUWING

Op dit moment bestaat er bij met name huisartsen,
gynaecologen, internisten en reumatologen veel ver-
warring over het continueren van colchicine bij patién-
ten met FMF tijdens de zwangerschap of in de periode
dat de patiénten een actieve kinderwens hebben. We
onderzochten op basis van de beschikbare literatuur of
er een verband bestaat tussen colchicine en de infertili-
teitsproblemen bij patiénten met FMF, en of patiénten
met FMF die een actieve kinderwens hebben om die
reden het gebruik van colchicine moeten staken.

Uit onze literatuurstudie is gebleken dat colchicinethe-
rapie ten tijde van een actieve kinderwens of zwanger-
schap niet gestaakt dient te worden. De behandeling
met colchicine heeft, anders dan gedacht, geen nega-
tieve effecten op de fertiliteit en er zijn geen aanwijzin-
gen voor teratogeniciteit. Colchicinebehandeling kan
zelfs gunstig zijn voor de fertiliteit omdat er aanwijzin-
gen zijn dat zonder behandeling de vruchtbaarheid
nadelig wordt beinvloed, onder andere door amyloid-
deposities en peritoneale adhesies. Verder kunnen
koortsaanvallen tijdens de zwangerschap leiden tot
spontane miskramen.

Toch zijn er patiéntenbeschrijvingen over infertiliteits-
problemen tijdens colchicinegebruik. Het is mogelijk
dat deze patiénten niet voldoende reageerden op de
colchicine. We konden geen informatie vinden over de
dosis-effectrelatie van colchicine bij mensen. In theorie
zou colchicine in hoge doseringen, gegeven bij relatieve
therapieresistentie, nadelig kunnen zijn voor de fertili-
teit en de zwangerschap. De patiéntenbeschrijvingen
uit 1972 en 1999 geven hiervoor echter geen aanwij-
zing.**

Een beperking van ons onderzoek is dat er een aantal
onderzoeken zijn geincludeerd bij kleine groepen

73 relevante artikelen gevonden met
2 verschillende combinaties van zoektermen

60 artikelen werden geéxcludeerd:
12 artikelen dubbel door overlap tussen de
zoekcombinaties
15 artikelen waren niet Engelstalig
33 artikelen gingen niet over het
(] onderwerp

13 artikelen geselecteerd voor volledige
beoordeling:
7 artikelen toegevoegd aan de hand van
kruisreferentie
5 artikelen toegevoegd na overleg met

mede-auteurs

25 artikelen geincludeerd

FIGUUR Stroomschema van een literatuuronderzoek naar het effect van
colchicine op de voortplanting. In PubMed werd gezocht met de combinatie van
zoektermen ‘colchicine, ‘fertility’ en ‘familial mediterranean fever’ en met de
combinatie ‘colchicine) ‘pregnancy’ en ‘familial mediterranean fever’. Referenties
in de gevonden literatuur werden nagekeken op relevante publicaties en aan
mede-auteurs werd gevraagd naar relevante maar ontbrekende artikelen.
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LEERPUNTEN

Amyloidose is een complicatie van familiaire mediterrane koorts (FMF)
en wordt voorkomen door behandeling met colchicine.

Eris onduidelijkheid over het effect van colchicine op de fertiliteit;
naar verluidt zou colchicine de fertiliteit verminderen.

In de literatuur vinden wij geen aanwijzingen dat colchicine de
vruchtbaarheid nadelig beinvloedt, noch dat het teratogeen is.
Behandeling met colchicine moet in de reproductieve periode bij zowel
mannen als vrouwen met FMF aanbevolen of gecontinueerd worden.

patiénten en dat we, zoals boven gemeld, geen gegevens
konden vinden over dosis-effectrelaties.

CONCLUSIE

Het is belangrijk dat behandeling met colchicine ook in
de reproductieve periode bij zowel mannen als vrouwen
met FMF en een actieve zwangerschapswens wordt aan-
bevolen of gecontinueerd.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 2 februari 2012

Citeer als: Ned Tijdschr Geneeskd. 2012;156:A4196
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