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Preventie van acute hoogteziekte met acetazolamide
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de leeftijd.2 De oorzaak is de lage zuurstofspanning, maar de 

precieze mechanismen zijn nog onduidelijk.1 Men zal geen pa-

tiënten met acute hoogteziekte treffen in de spreekkamer van 

de Nederlandse huisarts, maar in de ook door Nederlanders 

drukbezochte Alpen is de incidentie van acute hoogteziekte 

op 2850 m al ongeveer 10%, oplopend tot > 50% op 4559 m.3 Pa-

tiënten met acute hoogteziekte hebben hoofdpijn en in meer 

of mindere mate last van vermoeidheid, slaapproblemen, dui-

zeligheid, gebrek aan eetlust, misselijkheid en braken.1 De di-

agnose stelt men met behulp van vragenlijsten (onder andere 

de Lake Louise Score), waarbij men scoort op hoofdpijn, gastro-

intestinale symptomen, vermoeidheid, duizeligheid, slaap-

problemen, mentale status en de aanwezigheid van ataxie en 

oedeem, zie www.henw.org [webtabel 1]. Als er sprake is van 

het ziektebeeld, dient men actie te ondernemen omdat het 

kan verergeren tot een fataal hoogtehersenoedeem.4

De Nederlandse huisarts heeft een belangrijke rol in de 

voorlichting over en de preventie van acute hoogteziekte. De 

belangrijkste preventieve maatregel is geleidelijk stijgen.5 De 

Wilderness Medical Society (WMS) adviseert boven 3000 m de 

hoogte waar men de nacht doorbrengt met maximaal 500 m 

per dag te verhogen en elke 3 tot 4 dagen een dag in te lassen 

waarop men niet stijgt.5 Verder raadt de WMS aan om preven-

tief medicatie te gebruiken in matig- tot hoogrisicosituaties 

[tabel 1]. Hiervoor adviseert de WMS het gebruik van 250 mg 

acetazolamide per dag.5 De huidige nationale richtlijn van het 

Landelijk Coördinatiecentrum Reizigersadvisering adviseert 

aanpassing van de dosis aan het gewicht, startend bij dage-

lijks 250 mg (40-44 kg), oplopend tot 875 mg (> 116 kg) aceta-

zolamide [tabel 2].6 De WMS raadt het gebruik van een hogere 

dosering af omdat > 500 mg/dag niet duidelijk effectiever is en 

vaker tot bijwerkingen leidt.

Met het oog op voorlichting voor Nederlanders die naar 

grote hoogte gaan, hebben we een meta-analyse uitgevoerd 

om te bepalen welke minimale dosis acetazolamide effectief 

is voor de preventie van acute hoogteziekte. Hierbij hebben we 

ook de bijwerkingen die acetazolamide veroorzaakt in de ana-

lyse meegenomen.

Methode
Systematische zoekopdracht
We hebben systematisch gezocht in de databanken van Pub-

Med, Embase en de Cochrane Library (laatste controle op 21 

september 2012) aan de hand van de termen: ‘acetazolamide’ 

gecombineerd met ‘altitude sickness’, ‘altitude illness’, ‘acute 

mountain sickness’, ‘AMS’, ‘high altitude cerebral edema’ of 

‘high altitude hypoxia’. Na verwijdering van dubbele artikelen 

hebben twee auteurs (MEV en RRB) de artikelen onafhankelijk 

van elkaar gescreend op basis van titel en samenvatting, en 

vervolgens de volledige tekst van de geselecteerde artikelen 

beoordeeld. Onenigheid is opgelost door middel van discussie. 

Inleiding

U ziet vandaag in uw praktijk een jonge man van 26 jaar. Hij 

vertelt dat hij over twee maanden naar Tanzania vertrekt 

om de Kilimanjaro te beklimmen. Tijdens een eerdere berg-

wandeltocht heeft hij veel last gehad van hoofdpijn en misse-

lijkheid, die verdwenen toen hij afdaalde. Hij vraagt zich nu af 

wat hij kan doen om te voorkomen dat hij deze klachten weer 

krijgt.

Elk jaar verlaten veel Nederlanders de lage landen om de 

bergen in te trekken. Hier worden ze blootgesteld aan de ef-

fecten van grote hoogten. Een verblijf van slechts enkele 

uren boven de 2500 m kan bij gebrek aan hoogteacclimati-

satie tot acute hoogteziekte leiden.1 De gevoeligheid voor dit 

ziektebeeld verschilt per individu, is niet afhankelijk van de 

lichamelijke, ‘sportieve’ conditie en neemt mogelijk af met 

Samenvatting
Van Vessem ME, Kayser B, Stijnen T, Berendsen RR. Preventie van acute 
hoogteziekte met acetazolamide. Huisarts Wet 2013;56(12): 610-5.
Achtergrond Het doel van deze meta-analyse is het vaststellen 
van de minimale dosis acetazolamide die effectief is voor de pre-
ventie van acute hoogteziekte voor Nederlanders die naar grote 
hoogte gaan, rekening houdend met bijwerkingen.
Methode In de databanken van PubMed, Embase en Cochrane 
Library hebben we systematisch gezocht naar onderzoeken die 
het effect van acetazolamide voor de preventie van acute hoogte-
ziekte bepaalden ten opzichte van een placebo. De onderzoeken 
moesten de incidentie van acute hoogteziekte dichotoom rap-
porteren, gecontroleerd, gerandomiseerd en methodologisch 
goed (Jadad-score ≥ 3) en Engels-, Duits- of Nederlandstalig zijn.
Resultaten Achttien van de 803 gevonden onderzoeken volde-
den aan de criteria. Acetazolamide (doseringsbereik 250-750 mg/
dag) is effectief voor de preventie van acute hoogteziekte. Sub-
groepanalyse toont relatieve risico’s van 0,51 (95%-betrouwbaar-
heidsinterval 0,38-0,69), 0,51 (0,40-0,64) en 0,48 (0,30-0,76), 
voor het gebruik van respectievelijk 250 mg, 500 mg en 750 mg 
acetazolamide per dag. We vonden geen dosisresponseffect. Het 
number needed to treat was 5,5 (250 mg), 5,5 (500 mg) en 5,2 (750 
mg). In vergelijking met een placebo komen paresthesieën, dys-
geusie en polyurie significant vaker voor bij personen die preven-
tief acetazolamide gebruiken.
Conclusie Voor de preventie van acute hoogteziekte is het ge-
bruik van minimaal tweemaal daags 125 mg acetazolamide effec-
tief. Een hogere dosering beschermt niet significant meer tegen 
acute hoogteziekte en leidt mogelijk tot meer bijwerkingen.
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neeskunde; afdeling Medische statistiek: prof.dr. T. Stijnen, statisticus; R.R. Berendsen, anesthe-
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Abstract
Van Vessem ME, Kayser B, Stijnen T, Berendsen RR. Prevention of acute mountain sickness 
with acetazolamide. Huisarts Wet 2013;56(12): 610-5.
Objective To assess which dose of acetazolamide is effective in preventing acute 
mountain sickness (AMS) among individuals walking or climbing at high altitude, 
bearing in mind adverse drugs reactions.
Methods Various databases (Pubmed, Embase, Cochrane) were searched for trials 
comparing acetazolamide with placebo for the prevention of AMS. Included studies 
had to report dichotomous data on the incidence of AMS, have a randomized con-
trolled design, be methodologically sound (minimum Jadad score ≥3), and be written 
in English, German, or Dutch. As non-uniform effects between studies were expec-
ted, data were analysed using a random effects model.
Results Of the 803 studies retrieved, 18 met the inclusion criteria. There was no sta-
tistical heterogeneity among the studies. Acetazolamide (dose range 250–750 mg/
day) effectively prevented AMS. Subgroup analysis yielded risks ratios of 0.51 (95% 
confidence interval 0.38–0.69), 0.51 (95% CI 0.40–0.64), and 0.48 (95% CI 0.30–0.76) 
for doses of 250 mg, 500 mg, and 750 mg acetazolamide, respectively. There was no 
dose–response effect. The number-needed-to-treat was 5.5, 5.5, and 5.2 for the 250-
mg, 500-mg, and 750-mg doses, respectively. Paraesthesia, dysgeusia, and polyuria 
were significantly more common in individuals who received prophylactic acetazola-
mide than in individuals who received placebo.
Conclusions A minimal dose of 125 mg acetazolamide twice daily is effective as AMS 
prophylaxis. Higher doses do not significantly improve prophylaxis and may lead to 
more side effects.

analysemodel. Het effect is statistisch significant indien het 

95%-BI de waarde 1 uitsluit.

De statistische heterogeniteit tussen de onderzoeken heb-

ben we gekwantificeerd met de I2-score. Een I2 groter dan 50% 

suggereert dat er sprake is van relevante statistische hete-

rogeniteit.8 Bovendien hebben we getoetst op heterogeniteit 

tussen onderzoeken met behulp van Cochrane’s Q-toets. We 

hebben gekeken naar tekenen van mogelijke bias met een 

funnelplot.

We hebben een subgroepanalyse uitgevoerd per gebruikte 

dosis acetazolamide (250 mg, 500 mg en 750 mg/dag) met be-

hulp van een random effectmodel en we hebben het number 

needed to treat (NNT) berekend. Door middel van metaregres-

sieanalyse hebben we bekeken of er sprake was van een dosis-

responseffect.

De incidentie van bijwerkingen in de interventie- en con-

trolegroep hebben we geanalyseerd door relatieve risico’s met 

95%-BI te berekenen. Per gebruikte dosis acetazolamide (250 

We hebben de literatuurlijsten van de geïncludeerde artike-

len doorgenomen om eventueel gemiste relevante artikelen te 

achterhalen.

Uitkomstmaten
De primaire uitkomstmaat was het optreden van acute hoog-

teziekte of hoogtehersenoedeem. We hebben ervoor gekozen 

om hoogtehersenoedeem mee te nemen in de uitkomstmaat 

omdat acute hoogteziekte kan verergeren tot hoogtehersen-

oedeem en omdat oudere onderzoeken hoogtehersenoedeem 

soms ernstige acute hoogteziekte noemen. De secundaire uit-

komstmaat was de incidentie van bijwerkingen veroorzaakt 

door acetazolamide.

Inclusiecriteria
Inclusiecriteria waren: gerandomiseerd gecontroleerd onder-

zoek dat de preventie van acute hoogteziekte of hoogtehersen-

oedeem door acetazolamide tijdens stijgen onderzocht; Engels-, 

Nederlands- of Duitstalig; onderzoekspopulatie representatief 

voor de Nederlandse populatie (niet op grote hoogte wonend); 

goede methodologische kwaliteit (zie hieronder); dichotome 

rapportage van de uitkomstmaten in interventie- en placebo-

groep.

Beoordeling van methodologische kwaliteit
De methodologische kwaliteit van de onderzoeken is door 

twee auteurs (MEV en RRB) onafhankelijk van elkaar bepaald 

aan de hand van de Jadad-score.7 De onderzoeken moesten een 

Jadad-score van ≥ 3 hebben. Onenigheid is opgelost door mid-

del van discussie.

Statistische analyse
De incidentie van acute hoogteziekte in de interventie- en 

controlegroep hebben we geanalyseerd door relatieve risico’s 

met 95%-betrouwbaarheidsintervallen te berekenen door 

middel van het DerSimonian en Laird random effecten meta-

Tabel 1 Risicocategorieën voor acute hoogteziekte4

Laag
 ▪ Personen zonder voorgeschiedenis van hoogteziekte en stijgen tot 

2800 m
 ▪ Personen die er 2 dagen over doen om op 2500-3000 m te arriveren, met 

daarnaast een maximale toename van de hoogte waar men de nacht 
doorbrengt van 500 m/dag

Matig
 ▪ Personen zonder voorgeschiedenis van hoogteziekte en stijgen tot 

2500-2800 m in één dag
 ▪ Geen voorgeschiedenis van hoogteziekte en stijgen tot 2800 m in één dag
 ▪ Alle personen die de plaats waar zij de nacht doorbrengen met meer dan 

500 m/dag verhogen, boven een hoogte van 3000 m

Hoog
 ▪ Personen met een voorgeschiedenis van hoogteziekte en stijgen tot 

2800 m in één dag
 ▪ Alle personen met een voorgeschiedenis van hoogtelongoedeem of 

-hersenoedeem
 ▪ Alle personen die tot 3500 m stijgen in één dag
 ▪ Alle personen die de plaats waar zij de nacht doorbrengen met meer dan 

500 m/dag verhogen, boven een hoogte van 3500 m 
 ▪ Erg snelle beklimmingen (bijvoorbeeld Kilimanjaro)

Tabel 2 Geadviseerde dosis acetazolamide ter preventie van acute hoog-
teziekte (Nederlandse en internationale richtlijn)4,5

Landelijk Coördinatiecentrum  
Reizigersadvisering

Wilderness Medical Society 

40-44 kg: 250 mg ACZ (125 mg + 125 mg)
45-62 kg: 375 mg ACZ (250 mg + 125 mg)
63-80 kg: 500 mg ACZ (250 mg + 250 mg)
81-98 kg: 625 mg ACZ (375 mg + 250 mg)
99-116 kg: 750 mg ACZ (500 mg + 250 mg)
> 116 kg: 875 mg ACZ (500 mg + 375 mg)

250 mg ACZ (125 mg + 125 mg)

ACZ: acetazolamide.
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Resultaten
Onderzoeksselectie
De systematische zoekopdracht leverde 803 artikelen op, zie 

www.henw.org [webfiguur 1]. Na het doorzoeken van de li-

teratuurlijsten van de geselecteerde onderzoeken hebben we 

een mogelijk relevant artikel gevonden, dat later is uitgesloten 

op basis van slechte methodologische kwaliteit. Achttien ge-

randomiseerde gecontroleerde onderzoeken voldeden aan de 

inclusiecriteria (gepubliceerd tussen 1970 en 2012).9-26 De on-

derzoeksdetails hebben we samengevat in [tabel 3]. De meeste 

onderzoeken hebben 250 mg, 500 mg of 750 mg acetazolamide 

mg, 500 mg en 750 mg/dag) hebben we een subgroepanalyse 

uitgevoerd. Hiervoor hebben we een fixed effect-model ge-

bruikt, omdat er maar weinig onderzoeken per subgroep zijn 

geïncludeerd. Door middel van metaregressieanalyse hebben 

we bekeken of een hogere dosering tot een hoger risico op bij-

werkingen leidt.

De gegevens hebben we verwerkt en geanalyseerd met be-

hulp van Excel 2007 (Microsoft), Stata12 (StataCorp LP), SPSS20 

Statistics (IBM) en Review manager 5.1 (The Nordic Cochrane 

Centre).

Tabel 3 Geïncludeerde onderzoeken

Onderzoek Jaar Onderzoeks-
kwaliteit
R/B/S

Vergelijking (aantal 
geanalyseerde 
proefpersonen)

Diagnose acute  
hoogteziekte

Hoogte begin onderzoek/
start profylaxe aantal uur 
voor beklimming

Onderzoeks-
duur 

Manier van 
stijgen

Max. 
hoogte

Basnyat 2003 2/2/1 1. ACZ 125 mg x 2 (74)
2. PC (81)

Hoofdpijn plus ≥ 1 ander 
symptoom

4.243 m/- 2-3 dagen Klimmen 4.937 m

Basnyat 2006 2/2/1 1. ACZ 125 mg x 2 (58)
2. ACZ 375 mg x 2 (68)
3. PC (53)

LLQ ≥3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

3.440 m/- 6 dagen Klimmen 4.928 m

Basnyat 2008 2/2/1 1. ACZ 250 mg x 2 (174)
2. PC (165)

LLQ ≥3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

4.250-4.350 m/- 36-96 uur Klimmen 5.000 m

Basnyat 2011 2/2/1 1. ACZ 250 mg x 2 (95)
2. PC (64)

LLQ ≥3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

4.300 m/- 30-96 uur Klimmen 5.000 m

Burki 1992 1/1/1 1. ACZ 250 mg (6)
2. PC vitamine C 500 mg 
x 2 (5)

AMS-score geen 
afkapwaarde (er is 
gebruiktgemaakt van 
hoofdpijn plus ≥ 1 ander 
symptoom)

518 m/binnen 8 uur 
beklimming

56 uur Transport 4.450 m

Chow 2005 2/2/0 1. ACZ 250 mg x 2 (20)
2. PC (20)

LLS ≥3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

3.800 m/1 dag 1 dag Transport 3.800 m

Ellsworth 1987 2/2/1 1. ACZ 250 mg x 3 (15)
2. PC lactose (14)

AMS ≥2 (0-5 puntschaal) 1.300-1.600 m/24 uur Gemiddeld 
29-32 uur

Transport + 
klimmen

4.392 m

Ellsworth 1991 2/2/0 1. ACZ 250 mg x 3 (8)
2. PC (18)

ESQ ≥ 0,7 (AMS-C)
ESQ ≥ 0,6 (AMS-R)

0 m/24 uur Gemiddeld 
25-26 uur

Transport + 
klimmen

4.392 m

Gertsch 2004 2/1/1 1. ACZ 250 mg x 2 (118)
2. PC (119)

LLQ ≥ 3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

4.280-4.358 m/minimaal 
3-4 dosis 

1-2 dagen Klimmen 4.928 m

Gertsch 2010 2/2/1 1. ACZ 85 mg x 3 (97)
2. PC (65)

LLQ ≥3 (incl. hoofdpijn plus 
≥ 1 ander symptoom)

4.280-4.358 m/minimaal 
3 dosis 

1-2 dagen Klimmen 4.928 m

Greene 1981 1/2/1 1. ACZ 500 mg (24)
2. PC (24)

AMS-score geen 
afkapwaarde

2.000 m/5 dagen - Klimmen 5.895 m

Hackett (a) 1976 1/2/1 1. ACZ 250 mg x 2 (34)
2. PC lactose (26)

AMS ≥ 2
(0-5 puntschaal)

3.440 m/- 4 dagen Klimmen 5.356 m

Hackett (b) 1976 1/2/1 1. ACZ 250 mg x 2 (37)
2. PC lactose (23)

AMS ≥ 2
(0-5 puntschaal)

3.440 m/- 4 dagen Transport 5.356 m

Larson 1982 2/2/1 1. ACZ 250 mg x 3 (29)
2. PC (30)

Modified GHAQ. Hoofdpijn 
(≥ gemiddeld), misselijkheid 
(≥ een beetje), of beide

1.300-1.600 m/24 uur - Transport + 
klimmen

4.392 m

Parati 2012 1/1/1 1. ACZ 250 mg x 2 (20)
2. PC (22)

LLS > 3 122 m/0 uur 28 uur Transport + 
klimmen

4.559 m

Reinhart 1994 1/1/1 1. ACZ 250 mg x 3 (8)
2. PC (9)

AMS-score > 3 580-590 m/12 uur 3-4 dagen Transport + 
klimmen

4.559 m

Utz 1970 2/2/0 1. ACZ 250 mg x 3 (7)
2. PC (7)

AMS-score geen 
afkapwaarde

150-500 m/14-20 uur 4 dagen Klimmen 4.165 m

Van Patot 2008 2/2/0 1. ACZ 125 mg x 2 (22)
2. PC lactose (22)

LLS ≥ 3 (incl. hoofdpijn) 1.400-1.600 m/3 dagen 24 uur Transport 4.300 m

Zell 1988 1/2/0 1. ACZ 250 mg x 2 (7)
2. PC (8)

AMS-C en AMS-R Index ≥ 1 
(er is gebruikgemaakt van 
AMS-C)

1.340 m/2 dagen 48 uur Transport + 
klimmen

4.050 m

Afkortingen: ACZ = Acetazolamide, AMS = acute mountain sickness, AMS-C = cerebrale symptomen, AMS-R = respiratoire symptomen, ESQ = environmental 
symptoms questionnaire, GHAQ = general high altitude questionnaire, incl. = inclusief, LLQ = Lake Louise questionnaire, max. = maximum, gem. = gemiddeld, 
PC = placebo, R/B/S = randomisering/blindering/onderzoeksuitval.
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op het krijgen van acute hoogteziekte (relatief risico van 0,50 

(95%-BI 0,43-0,60)) in vergelijking met personen die geen ace-

tazolamide gebruiken [figuur 1]. De subgroepanalyse toont 

relatieve risico’s van 0,51 (95%-BI 0,38-0,69), 0,51 (0,40-0,64) en 

0,48 (0,30-0,76), voor het gebruik van respectievelijk 250 mg, 

500 mg en 750 mg acetazolamide per dag. De metaregressie 

toont geen significant verband tussen de relatieve risico’s per 

dosis en de dosis (p = 0,57). Er is dus geen dosisresponseffect 

gevonden, zie www.henw.org [webfiguur 2]. Het NNT is 5,5, 5,5 

en 5,2 voor het gebruik van respectievelijk 250 mg, 500 mg en 

750 mg acetazolamide. I2 over de gehele analyse is 0% – er is 

dus geen sprake van relevante statistische heterogeniteit. I2 

voor de subgroep 750 mg is 42%, maar de chi-kwadraattoets op 

heterogeniteit is niet significant (p = 0,16).

Bijwerkingen van acetazolamide
Paresthesieën zijn de meest voorkomende bijwerking van ace-

tazolamide. De prevalentie loopt op tot 90,5% in de groep die 

750 mg gebruikt. Paresthesieën, dysgeusie en polyurie komen 

per dag getest. Eén onderzoek gebruikte een dosis van 255 mg 

acetazolamide. Dit onderzoek hebben we ondergebracht in 

de 250 mg-subgroep.18 Vijftien onderzoeken gaven gegevens 

met betrekking tot de effectiviteit van acetazolamideprofy-

laxe.9-18,20-22,25,26 Alle onderzoeken hebben acute hoogteziekte 

als uitkomstmaat gebruikt. Twaalf onderzoeken konden we 

gebruiken voor de analyse van de bijwerkingen van acetazo-

lamide.9,10,12,14,15,17-19,21,23,24,26 Uit de funnelplot is gebleken dat het 

effect van de onderzoeken onafhankelijk was van de grootte 

en er dus geen aanwijzing was voor publicatiebias. De me-

diaan van de onderzoekskwaliteit was 4 (bereik 3-5). Details 

van het vaststellen van de methodologische kwaliteit staan 

beschreven op www.henw.org [webtabel 2]. Voor de algemene 

discussie hebben we verder nog 3 systematische reviews (ge-

publiceerd tussen 2007 en 2011),27-29 en 4 meta-analyses (gepu-

bliceerd tussen 1994 en 2012)30-33 meegenomen.

Effectieve acetazolamidedosis
Personen die acetazolamide gebruiken halveren hun kans 

Figuur 1 Forest-plot: risico op acute hoogteziekte op basis van dagelijkse acetazolamidedosering

Voor de berekening van de risicoratio van het totaal hebben we beide interventiegroepen uit het onderzoek van Basnyat, 2006 (250 mg en 750 mg) samenge-
voegd tot één groep omdat ze dezelfde controlegroep hebben. Bron: Basnyat, 2006.
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te en de bijwerkingen van acetazolamide maakt het dus lastig 

om beide van elkaar te onderscheiden. Het is mogelijk dat we 

hierdoor het werkelijke profylactische effect van acetazolamide 

onderschatten.

Acetazolamidedosis aangepast aan lichaamsgewicht
Het LCR raadt aan om de dosering acetazolamide aan te pas-

sen aan het lichaamsgewicht. Hierbij varieert de dosis van 5,7 

tot 8,3 mg/kg [webfiguur 3].6 Een persoon van 72 kg zal volgens 

de doseringen van het LCR 6,9 mg/kg/dag moeten gebruiken. 

Dit ligt veel hoger dan de door de WMS aanbevolen dosis: 3,5 

mg/kg/dag.5

Onderzoekers hebben de dosis acetazolamide per kilogram 

voor hun proefpersonen berekend.25 De dosis varieerde tussen 

de 3 tot 5 mg/kg/dag. Ze vonden geen hogere incidentie of ernst 

van acute hoogteziekte bij de proefpersonen die een lagere do-

sis acetazolamide kregen. Dit zouden we kunnen verklaren 

aan de hand van een plafondeffect van acetazolamide, dat een 

eerdere meta-analyse al heeft genoemd.31 Hogere doseringen 

lijken dus niet effectiever te zijn, terwijl ze wel leiden tot meer 

bijwerkingen. 

Niet alleen bijwerkingen beïnvloeden de therapietrouw, 

maar ook de complexiteit van het voorgeschreven doserings-

schema.35 In de LCR-aanbeveling verschillen de ochtend- en 

avonddoseringen [tabel 2]. Het is voorstelbaar dat de therapie-

trouw ook beter is als men met een standaardschema (twee-

maal per dag dezelfde dosis voor alle gebruikers) werkt.

Indicaties voor gebruik van profylaxe voor acute hoogteziekte
De WMS raadt aan om preventief acetazolamide te gebruiken 

in gemiddeld- tot hoogrisicosituaties [tabel 1]. Het LCR advi-

seert echter acetazolamide alleen preventief te gebruiken voor 

personen met acute hoogteziekte in de voorgeschiedenis. Ver-

der adviseert het LCR om reizigers die boven de 3000 m buiten 

een stad verblijven en reizigers die direct op een locatie boven 

de 3000 m vliegen acetazolamide mee te geven, zodat zij met 

de medicatie kunnen starten zodra zij symptomen van acute 

hoogteziekte ontwikkelen. Daarnaast raadt het LCR aan rei-

zigers met ernstige respiratoire insufficiëntie of chronische 

cardiovasculaire ziekte eerder profylactische medicatie mee 

te geven.

Een onderzoek bevestigt dat de incidentie van acute 

hoogteziekte afhangt van de snelheid van de stijging.31 De 

onderzoekers toonden aan dat voor klimmers het NNT met 

acetazolamide 250 mg 6,5 was, terwijl het NNT bij personen 

die gebruikmaakten van een transportmiddel 3,7 was. Snelle 

stijging is dus gerelateerd aan een hoger risico op acute hoog-

teziekte en hogere effectiviteit van profylaxe met acetazola-

mide. Hier moet men dus rekening mee houden bij het nemen 

van de beslissing wie profylactische medicatie voorgeschre-

ven moet krijgen. Daarnaast spelen individuele gevoeligheid 

en de bereikte hoogte een grote rol voor het risico op acute 

hoogtezieke.1 Er bestaat geen situatieonafhankelijke, unieke 

preventiestrategie.

significant vaker voor bij personen die acetazolamide gebrui-

ken in vergelijking met placebo. Voor deze bijwerkingen geldt 

dat het risico op het ontwikkelen van deze bijwerking niet sig-

nificant toeneemt bij een hogere dosering (p-waarde is respec-

tievelijk 0,97, 0,72 en 0,73).

Polydipsie, diarree, huiduitslag, irritatie, misselijkheid en 

palpitaties komen niet significant vaker voor in de groep die 

acetazolamide gebruikt. Hoofdpijn, sufheid en duizeligheid 

komen significant minder vaak voor in de acetazolamidegroep.

Beschouwing
Dosering van acetazolamide
Onze meta-analyse toont aan dat acetazolamide in een do-

sisbereik van 250 tot 750 mg/dag effectief is ter preventie van 

acute hoogteziekte. In 2000 concludeerde een eerste meta-

analyse dat 750 mg acetazolamide per dag effectief was en 

dat er nog onvoldoende bewijs was voor effectiviteit van lagere 

doseringen.30 Sinds de publicatie van dat artikel zijn er 4 on-

derzoeken [figuur 1] gedaan met lagere doseringen (250 mg), 

die voldoende bewijs leverden voor de aanbevelingen van de 

WMS.5 Onze bevindingen komen overeen met die aanbevelin-

gen en met de resultaten van recente meta-analyses.31,33,34

Negatieve effecten van acetazolamide
Uit onze analyse blijkt dat het risico op het krijgen van pares-

thesieën, dysgeusie en polyurie niet significant toeneemt bij 

een hogere dosering acetazolamide. Hierbij moeten we wel 

vermelden dat de focus van de geïncludeerde trials op het pre-

ventieve effect van acetazolamide lag. Hierdoor zijn de bijwer-

kingen niet voor elk onderzoek even uitgebreid gerapporteerd, 

waardoor we maar een beperkt aantal onderzoeken per dosis 

in de analyse konden meenemen. Dit gegeven en de kleine 

onderzoekspopulaties leiden ertoe dat de betrouwbaarheids-

intervallen erg breed zijn. Dit kan mogelijk verklaren waarom 

we bij een toename in dosering geen significante toename in 

bijwerkingen vinden. Om een goede conclusie te kunnen trek-

ken zullen we een uitgebreidere zoekopdracht moeten uitvoe-

ren, gericht op bijwerkingen van acetazolamide en niet op de 

effectiviteit van de preventie van hoogteziekte. Eén onderzoek 

toonde aan dat een hogere dosering acetazolamide wel degelijk 

gepaard gaat met een hoger risico op bijwerkingen.9 Paresthe-

sieën kwamen significant vaker voor in de groep die 750 mg/

dag gebruikte, in vergelijking met de 250 mg-groep (prevalen-

tie 91% versus 76%). Ditzelfde gold voor dysgeusie (prevalentie 

14% versus 4%). Andere bijwerkingen kwamen niet significant 

vaker voor bij 750 mg/dag. Het is aannemelijk dat hogere dose-

ringen acetazolamide leiden tot meer bijwerkingen. Dit pleit 

voor het kiezen van een zo laag mogelijke dosering van aceta-

zolamide om bijwerkingen te beperken.

Hoofdpijn, sufheid en duizeligheid komen significant min-

der vaak voor indien acetazolamide gebruikt wordt. Deze symp-

tomen zijn niet alleen symptomen van acute hoogteziekte, 

maar worden ook gerapporteerd als bijwerkingen van aceta-

zolamide.1,31 Hetzelfde geldt voor zwakte, braken en verlies van 

eetlust. De overlap tussen de symptomen van acute hoogteziek-
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Beperkingen van het onderzoek
Onze analyse kent enkele beperkingen. Ten eerste hebben 

we gebruikgemaakt van acute hoogteziekte als dichotome 

uitkomst. Hierbij hebben we alleen gekeken naar het effect 

van acetazolamide op de incidentie van acute hoogteziekte, 

terwijl een verlichting van de symptomen al een klinisch re-

levant voordeel voor de patiënt kan betekenen.31 Verder heb-

ben we in de onderzoeken gebruikgemaakt van verschillende 

scoresystemen om de diagnose acute hoogteziekte te stellen 

en zijn de gescoorde symptomen subjectief van aard. We heb-

ben ervoor gekozen om acute hoogteziekte als een dichotome 

maat te gebruiken, zodat we de resultaten van verschillende 

onderzoeken konden combineren. Ten tweede moeten we re-

kening houden met het feit dat de blindering niet altijd ef-

fectief was, ook al waren de meeste onderzoeken dubbelblind 

van opzet. Bij één onderzoek hebben 20 van de 30 proefper-

sonen uit de acetazolamidegroep en 12 van de 33 proefperso-

nen uit de controlegroep geraden welk middel ze kregen.21 Dat 

kwam door zowel de bijwerkingen als het profylactische effect 

van acetazolamide. Ten derde hebben we alleen Nederlands-, 

Engels- en Duitstalige artikelen geïncludeerd. Als we echter 

naar andere recente meta-analyses kijken, dan hebben we 

hierdoor geen artikelen gemist.

Conclusie
Onze meta-analyse toont aan dat acetazolamide (dosisbereik 

250 mg tot 750 mg/dag) effectief is voor de preventie van acute 

hoogteziekte. Personen die nog niet eerder hoogteproblemen 

hebben gehad, kunnen ter preventie van acute hoogteziekte 

geleidelijk hoogte winnen, zonder daarbij gebruik te maken 

van acetazolamideprofylaxe. Personen met een hoger risico op 

acute hoogteziekte raadden wij aan om 250 mg acetazolamide 

per dag (tweemaal daags 125 mg) te gebruiken, maar het is aan 

te bevelen de precieze dosering aan de individuele gevoelig-

heid en de tolerantie voor bijwerkingen aan te passen. ▪
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Webtabel 1 Lake Louise Score.31 

Vragenlijst

0 punten 1 punt 2 punten 3 punten

1. Hoofdpijn Geen Licht Matig Ernstig

2. Gastro-intestinale symptomen Geen symptomen Verminderde eetlust, 
lichte misselijkheid

Matig misselijk, braken Ernstig misselijk, hevig 
braken

3. Vermoeidheid en/of zwakte Geen Licht Matig Ernstig

4. Duizeligheid/licht in het hoofd Geen Licht Matig Ernstig

5. Slaapproblemen Net als normaal Minder goed dan 
normaal

Slecht, vaak wakker 
geworden

Helemaal niet geslapen

Klinische verschijnselen

0 punten 1 punt 2 punten 3 punten 4 punten

6. Mentale toestand Geen verandering Sloom/afwezig Desoriëntatie/
verwardheid

Verminderd bewustzijn Coma

7. Ataxie (enkel-teenlopen) Geen ataxie Moet corrigeren Stapt van de lijn Valt Kan niet staan

8. Perifeer oedeem Geen Op 1 locatie Op ≥ 2 locaties

Diagnose van acute hoogteziekte: (1) een toename in hoogte in de afgelopen 4 dagen en (2) aanwezigheid van hoofdpijn. Plus (3) aanwezigheid van ten minste 
een ander symptoom en (4) een totaalscore van 3 punten of meer. Totaalscore: 3 tot 5 punten is milde acute hoogteziekte, 6 of meer punten is ernstige 
hoogteziekte. De totaalscore is exclusief de klinische verschijnselen.
Diagnose van hoogtehersenoedeem: (1) aanwezigheid van een verandering in mentale toestand of ataxie in een persoon met acute hoogteziekte of (2) de 
aanwezigheid van verandering in mentale toestand en ataxie in een persoon zonder acute hoogteziekte.
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Webfiguur 1 Flowchart van de zoekopdracht

 

803 artikelen geïdentificeerd door 
zoekopdracht in database

(PubMed: 252, Embase: 548, Cochrane: 3)

553 artikelen na het verwijderen van 
dubbele

102 full-text artikelen beoordeeld op 
geschiktheid

25 studies geïncludeerd in kwalitatieve 
analyse

18 artikelen geïncludeerd in kwantitatieve 
analyse

553 artikelen gescreend 451 artikelen geëxcludeerd

77 full-text geëxcludeerd:

Geen full-text: 15
Letter, commentaar, vraag: 11
Geen dichotome uitkomst: 11
Review: 10
Niet gerandomiseerd: 5
Uitkomst niet-acute hoogteziekte: 4
Editorial: 2
Geen referenties: 1
Congresverslag: 1 
Resultaten niet weergegeven: 1
Interventie niet alleen ACZ: 1
Geen placebo: 1
Behandeling, geen preventie: 1
Slechte methodologisch kwaliteit: 6
Referaat: 7

1 extra artikel geïdentificeerd  door 
andere bronnen
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Webfiguur 2 Metaregressie: risico op acute hoogteziekte op basis van dagelijkse 
acetazolamidedosering
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Webfiguur 3 Geadviseerde dosis acetazolamide ter preventie van acute hoogteziekte in mg/
kg/dag (internationale en Nederlandse richtlijn).4,5
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