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1. Definities en afkortingen 
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2. Korte beschrijving projectdoel en methode  



Het Farmacotherapeutisch Kompas (FK) is een belangrijke gids op het gebied van 

geneesmiddeleninformatie en geneesmiddelenkeuze in Nederland. In het huidige FK zijn op dit 

moment onvoldoende handvatten aanwezig voor het maken van verantwoorde 

geneesmiddelenkeuzes bij kwetsbare oudere patiënten. Door de Commissie Farmaceutische Hulp 

(CFH) van het College voor zorgverzekeringen (CVZ) en de redactie van het FK is aangegeven dat 

het wenselijk is een formularium geriatrie op te stellen. 

 

Een projectgroep, bestaande uit medewerkers van de afdelingen Geriatrie van het UMC Utrecht en 

de Basiseenheid Farmacotherapie en Farmaceutische PatiëntenZorg van de Rijksuniversiteit 

Groningen heeft van het CVZ de opdracht gekregen een beoordelingsmethode voor 

geneesmiddelenkeuze bij kwetsbare ouderen te ontwikkelen. Deze beoordelingsmethode heeft als 

doel de voor- en nadelen van individuele geneesmiddelen bij gebruik door kwetsbare ouderen vast 

te stellen. Op basis van deze gegevens dient voor iedere geneesmiddelengroep duidelijk gemaakt 

te kunnen worden welk preparaat bij kwetsbare ouderen de voorkeur verdient en welk preparaat als 

minder veilig of effectief moet worden beschouwd. Het te ontwikkelen beoordelingsmodel moet in 

opzet aansluiten bij het model dat wordt gebruikt in de CFH-commissie ter beoordeling van 

geneesmiddelen. Het beoordelingsmodel moet duidelijk en gemakkelijk hanteerbaar zijn en tevens 

een compleet overzicht geven van de overwegingen bij de geneesmiddelkeuze voor de kwetsbare 

oudere patiënt.  

 

De projectgroep heeft op basis van literatuur en praktijkervaringen een aantal criteria opgesteld die 

belangrijk worden geacht bij het beoordelen van geneesmiddeltoepassing bij de kwetsbare oudere 

patiënt. Deze criteria zijn in de vorm van een enquête voorgelegd aan een multidisciplinair 

expertpanel. Op basis van de resultaten van de enquête werd het definitieve beoordelingsmodel 

door de projectgroep vastgesteld (hoofdstuk 3). 

 

Het beoordelingsmodel werd getoetst aan de hand van drie geneesmiddelgroepen: antipsychotica, 

NSAID’s en ACE-remmers. Van deze geneesmiddelgroepen zijn geneesmiddelrapporten voor 

toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt opgesteld, welke door de ‘beoordelingscommissie voor 

geneesmiddelen bij ouderen’ werden beoordeeld (hoofdstuk 4 en 5).  

 

Per geneesmiddelgroep werd de meest belangrijke indicatie bij kwetsbare ouderen vastgesteld. 

Voor deze indicatie zal de geneesmiddelgroep beoordeeld worden (hoofdstuk 6). Aangezien niet 

alle geneesmiddelen tegelijk beoordeeld kunnen worden, wordt tevens aangegeven welke 

geneesmiddelen voorrang verdienen (prioritering) bij de beoordeling (hoofdstuk 7).  
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3. Ontwikkeling beoordelingsmodel 

 

3.1 Definitie patiëntencategorie  

Het is belangrijk om voor het starten met het ontwikkelen van het beoordelingsmodel te definiëren 

voor welke patiëntencategorie het beoordelingsmodel ontwikkeld wordt. In de literatuur zijn onder 

andere de resultaten van het HARM-onderzoek1 (Hospital Admissions Related to Medication), Beijer 

et al2 en de Groot et al3 verschenen. Deze onderzoeken beschrijven geneesmiddel gerelateerde 

problemen bij oudere patiënten en de risicofactoren die geïdentificeerd zijn voor ernstige 

geneesmiddelenbijwerkingen zoals therapietrouw, verminderde cognitie, verminderde nierfunctie, het 

niet zelfredzaamheid zijn, meerdere aandoeningen in de medische voorgeschiedenis en polyfarmacie. 

Deze risicofactoren voor bijwerkingen bij een geneesmiddel zijn kenmerkend voor de kwetsbare 

oudere patiënt. 

In een consensusbijeenkomst van de projectgroep is op basis van deze gepubliceerde gegevens en 

expertise vastgesteld dat de patiëntencategorie waarvoor de beoordelingsmodel ontwikkeld wordt 

(kwetsbare oudere patiënten), gedefinieerd wordt als patiënten, die in principe ouder zijn dan 65 jaar 

met een verhoogd risico op bijwerkingen door verminderde reservecapaciteit veroorzaakt door een 

combinatie van somatische, psychische en sociale problematiek.  

 

3.2 Literatuurstudie naar beschreven beoordelingsmethoden  

Om te komen tot een ‘evidence based’ en ‘expert based’ beoordelingsmodel voor de 

geneesmiddelkeuze bij kwetsbare oudere patiënt werd een literatuurstudie naar de tot nu toe 

ontwikkelde beoordelingsmodellen uitgevoerd. Er werd gezocht in Medline (1966-2007), Embase en 

Cochrane. De volgende zoektermen werden gebruikt: ‘elderly’, ‘aged’, ‘geriatrics’, ‘medication 

appropriateness’, ‘prescribing’, ‘prescription drugs’, ‘drug therapy’, ‘medication errors’, ’drug 

monitoring’. Door handmatige screening van referenties van belangrijke artikelen werden aanvullende 

belangrijke publicaties gevonden.  

 

Een aantal belangrijke beoordelingsmodellen werden in het literatuuronderzoek geïdentificeerd, 

waaronder de Beerslijst,4, 5 MAI-score6, 7 (Medication Appropriateness Index), SOJA8 (System of 

Objectified Judgement Analysis), InforMatrix,9 ACOVE10-12 (Assessing Care of Vulnerable Elderly) en 

Holmes.13 Belangrijke criteria werden uit deze beoordelingsmethoden geselecteerd door de 

projectgroep.  

 

Opgemerkt moet worden dat uit deze literatuurstudie blijkt dat er geen systematisch 

beoordelingsmodel voor geneesmiddelen voor de kwetsbare oudere patiënt is. Het doel van dit project 

is om een dergelijk beoordelingsmodel te ontwikkelen, dat geschikt is voor gebruik door de CFH. 

 

3.3 Benoemen beoordelingscriteria: brainstormsessie  

De resultaten van de literatuurstudie werden gepresenteerd aan de projectgroep (bijlage I), welke 

voor de brainstormsessie werd uitgebreid met zes experts op het gebied van farmacotherapie bij 
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ouderen (drie artsen, drie apothekers). Er werd consensus verkregen over de criteria die belangrijk 

worden geacht bij het beoordelen van geneesmiddeltoepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 

3.4 Toetsing concept beoordelingsmodel: pilotstudie 

Er werd een pilotstudie uitgevoerd om de toepasbaarheid en haalbaarheid van de benoemde criteria 

bij het beoordelen van geneesmiddelen bij de kwetsbare oudere patiënt te toetsen. Het doel van de 

pilotstudie is om te toetsen of de door de projectgroep veronderstelde uitkomsten ook daadwerkelijk 

uit de literatuursearch naar de vastgestelde criteria naar voren komen. Aan de hand van de 

bevindingen werden de zoekstrategie en de beoordelingscriteria verfijnd. Er werd gekozen voor 

geneesmiddelen waarvan wordt verwacht dat er duidelijke verschillen in werkzaamheid of veiligheid 

zijn. Bij het maken van de keuze werd niet specifiek rekening gehouden met de klinische relevantie 

van de gekozen geneesmiddelen voor de oudere patiënt. Door de projectgroep werd gekozen voor 

haloperidol en olanzapine, voor de indicatie delier. ’Daarnaast werd gekozen voor naproxen en 

indometacine, voor de indicatie artrose. Voor de betreffende geneesmiddelen werd door de 

onderzoekers gezocht naar relevante studies bij de kwetsbare oudere patiënt. De resultaten van deze 

literatuurstudie voor de ‘pilotgeneesmiddelen’ haloperidol en olanzapine, worden in een tabel 

weergegeven (bijlage II). 

 

Een aantal problemen die we tegenkwamen bij het beoordelen van de ‘pilotgeneesmiddelen’ 

haloperidol versus olanzapine bij delier en indometacine versus naproxen bij artrose zijn: 

• Er zijn weinig specifieke onderzoeken bij ouderen verricht; 

• Veelal kleine onderzoekspopulaties; 

• Noodzakelijkheid van een gestructureerde zoekstrategie met duidelijke selectiecriteria. 

Naar aanleiding van bovenstaande problemen werd een zoekstrategie opgesteld. 

 

Aan de hand van de resultaten van de pilotstudie werd door de projectgroep het concept van het 

beoordelingsmodel vastgesteld.  

 

3.5 Toetsing concept beoordelingsmodel in multidisciplinair expertpanel: enquête  

Voor de verdere ontwikkeling van het beoordelingsmodel werd de mening van een multidisciplinair 

expertpanel gevraagd, bestaande uit 63 experts. Deze zijn werkzaam in de volgende disciplines: 

geriatrie, verpleeghuisgeneeskunde, ziekenhuisapotheek, openbare apotheek, (ouderen)psychiatrie, 

huisartsgeneeskunde, apotheker-onderzoeker, interne geneeskunde en CFH-beoordelaars. Zij 

werden door de projectgroep geselecteerd vanwege hun meer dan gemiddelde ervaring op het gebied 

van farmacotherapie bij ouderen.  

Er werd een enquête samengesteld waarin de experts hun opinie konden geven over de relevantie 

van de benoemde criteria voor een beoordelingsmodel. Daarnaast werd in deze enquête gevraagd 

naar de relevantie van de benoemde criteria voor in de dagelijkse praktijk, rekening houdend met de 

kwetsbare oudere patiënt. De relevantie per criterium kon aangegeven worden door een score toe te 

kennen op een schaal van 1 tot 10 (1 = niet belangrijk en 10 = zeer belangrijk). Tevens kregen de 
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experts de gelegenheid tot het geven van suggesties en opmerkingen betreffende de benoemde 

criteria en het beoordelingsmodel. In bijlage III is de enquête met begeleidende brief aan de experts 

weergegeven. De experts ontvingen twee enquêteformulieren, waarbij op het ene formulier de 

relevantie van de criteria in de dagelijkse praktijk kon worden gescoord en op het andere formulier de 

relevantie van de criteria voor het beoordelingsmodel.  

 

3.5.1 Methode van verwerking resultaten enquête 

Voor analyse van de resultaten van de enquête streefden we naar een minimale respons van 80%. Na 

het verlopen van de gestelde einddatum was 60% van de enquêtes ingevuld geretourneerd. De 

experts van wie nog geen reactie was ontvangen werden telefonisch benaderd om alsnog de enquête 

in te vullen en te retourneren. Voor het verzamelen en verwerken van de resultaten van de enquêtes 

is gebruik gemaakt van een Access database met een SPSS spreadsheet. De gemiddelde score van 

alle experts werden per item berekend. Uiteindelijk zal de projectgroep vaststellen welke criteria in het 

beoordelingsmodel worden opgenomen. De uitkomsten van de enquête en de opmerkingen en 

suggesties van de experts vormen de basis hiervoor. Voordat de resultaten van de enquête berekend 

konden worden, werd afgesproken om de volgende regels te hanteren: 

• Indien de gemiddelde score van de totale groep 7 zal dit criterium worden opgenomen in 

het beoordelingsmodel. 

• Indien de gemiddelde score van de totale expertgroep <7 dan zal over opname van dit 

criterium in het beoordelingsmodel door de projectgroep worden besloten. De laagste 

25% van de van hoog naar laag gerangschikte criteria zullen tevens ter discussie worden 

gesteld in de projectgroep.  

Het laatst genoemde afkappunt wordt toegevoegd zodat er geen criteria onterecht worden verworpen 

of opgenomen. 

 

3.5.2 Resultaten enquête 

De enquête werd verstuurd naar 63 experts, hierbij werd een 83% respons behaald (tabel 1). De 

gemiddelde score, standaarddeviatie en range worden weergegeven in tabel 2.  

 
Tabel 1: Respons van de enquête per discipline 

Discipline: Aantal verstuurd Aantal retour 

Huisartsen 7 5 

Verpleeghuisartsen 5 5 

Geriaters 12 10 

(Ouderen)psychiaters 5 3 

Ziekenhuisapothekers 13 13 

Openbare apotheker 12 9 

Apotheker-onderzoeker 3 2 

Internisten 3 2 

CFH-beoordelaars 3 3 

Totaal 63 52 
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Tabel 2: Score van de totale groep experts per criterium voor het beoordelingsmodel   N Minimum Maximum Gemiddelde Std. Deviatie 

Effectiviteit bij geriatrische 

populatie? 

51 6 10 8,78 1,026 

Sedatieve effecten 51 5 10 8,63 1,113 

Orthostatische effecten 51 6 10 8,55 1,026 

Anticholinerge effecten 51 4 10 8,55 1,189 

Advies in professionele 

behandelrichtlijn? 

51 3 10 8,55 1,419 

Ervaring in oudere populatie 51 5 10 8,49 1,286 

Cognitie 51 7 10 8,45 1,026 

Smalle therapeutische breedte 51 5 10 8,45 1,270 

Geneesmiddelinteracties 51 4 10 8,43 1,404 

Nierfunctie 51 4 10 8,37 1,371 

Mobiliteit en valrisico 51 5 10 8,33 1,125 

Number needed to harm 51 4 10 8,31 1,463 

Registratie op hoofdind. 51 2 10 8,27 1,744 

Effectiviteit bij algemene 

populatie? 

51 3 10 8,22 1,629 

Bloedingsrisico 51 4 10 8,20 1,342 

Contra-indicaties 50 4 10 8,16 1,419 

Bewegingsstoornissen 51 4 10 8,16 1,286 

Time until benefit 51 5 10 8,12 1,409 

Number needed to treat 51 2 10 8,10 1,700 

Lange halfwaardetijd 51 3 10 7,88 1,774 

Remming CYP-enzymen 50 4 10 7,82 1,508 

Inductie CYP-enzymen 50 3 10 7,68 1,684 

Incontinentie 51 4 10 7,65 1,454 

Gebruiksvriendelijk 51 3 10 7,59 1,663 

Obstipatie 51 3 10 7,39 1,638 

Polymorfe CYP-enzymen 50 3 10 7,36 1,675 

Bloeddrukverhogende effecten 51 3 10 7,33 1,657 

Doseringsfrequentie 51 3 10 7,16 1,793 

Lipofiel 51 2 10 6,53 2,129 

Hydrofiel 51 2 10 6,51 2,092 

Plasma eiwitbinding 50 2 10 6,38 2,175 

 

Er hebben 52 experts gereageerd, terwijl in de tabel maximaal 51 waarnemingen per item vermeld 

zijn. Dit komt omdat één respondent geen score voor de relevantie in de dagelijkse praktijk invulde, 

maar wel algemene opmerkingen. 
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Er werd gekeken naar het verschil in score tussen artsen en apothekers (figuur 1). Gemiddeld 

genomen scoorden de artsen hoger dan de apothekers. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1: Gemiddelde score van artsen en apothekers 

 

3.6 Definitief beoordelingsmodel 

Tijdens een projectgroepbijeenkomst werd consensus verkregen over de criteria die zullen worden 

opgenomen in het definitieve beoordelingsmodel. Bij het vaststellen van het beoordelingsmodel werd 

over de criteria met de laagste score (volgens de criteria van 3.5.1) door de projectgroep 

gediscussieerd. Er werd gekeken naar de rangorde van de criteria (hoge naar lage score) bij artsen en 

apothekers. Er was weinig verschil. Wanneer een criterium door artsen of apothekers laag werd 

gewaardeerd (3.5.2), werd deze door de projectgroep meegenomen in de discussie. Uiteindelijk werd 

gediscussieerd over de volgende criteria (de vetgedrukte criteria werden wel opgenomen in het 

beoordelingsmodel, de overigen werden verworpen):  

Criteria met argumenten voor / tegen opname in beoordelingsmodel: 

• Plasma eiwitbinding  dit is klinisch niet relevant, er worden geen dosisaanpassingen 

gedaan naar aanleiding van eiwitbinding, daarom niet opnemen in beoordelingsmodel. 
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• Hydrofiel / lipofiel dit is klinisch niet relevant, geneesmiddelkeuzes worden niet 

gebaseerd naar aanleiding van hydrofiliteit / lipofiliteit, daarom niet opnemen in 

beoordelingsmodel. 

• Polymorfe CYP-enzymen  belangrijk voor individuele patiënt, geen groepseffect voor 

ouderen, daarom niet opnemen in beoordelingsmodel.  

• Inductie van CYP-enzymen  in praktijk wordt hiermee rekening gehouden bij het 

maken van een geneesmiddelkeuze, dit criterium kan een selectiecriterium zijn, daarom 

wel opnemen in beoordelingsmodel. 

• Bloeddrukverhogende effecten  zeldzaam fenomeen, daarom niet opnemen in 

beoordelingsmodel. 

• Doseringsfrequentie  belangrijke marker van therapietrouw, daarom wel opnemen in 

beoordelingsmodel. 

• Incontinentie  op dit criterium wordt in de praktijk niet geselecteerd, daarom niet 

opnemen in beoordelingsmodel. 

• Obstipatie  geeft geen relevant verschil binnen geneesmiddelgroepen, daarom niet 

opnemen in beoordelingsmodel. 

• Number needed to treat  Dit is een belangrijk criterium bij geneesmiddelen die ter 

preventie worden gebruikt. Er zullen bij lang niet alle geneesmiddelen gegevens over te 

vinden zijn. Zo worden ook meteen de hiaten in het wetenschappelijk onderzoek duidelijk. 

Daarom wel opnemen in het beoordelingsmodel. 

• Registratie op hoofdindicatie  dit kan vanuit juridisch oogpunt een sterk argument 

voor of tegen een geneesmiddel zijn. Daarom wel opnemen in het beoordelingsmodel. 

• Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie?  in 

de praktijk wordt de keuze voor een geneesmiddel bij de kwestbare oudere patiënt door 

dit criterium beïnvloed. Daarom wordt dit criterium wel opgenomen in het 

beoordelingsmodel. 

 

De overgebleven criteria zijn ondergebracht in de CFH-criteria (werkzaamheid, veiligheid, ervaring en 

gebruiksgemak; bijlage IV). Ter verduidelijking van de criteria is een handleiding bij het 

beoordelingsmodel geschreven (bijlage V). 

 

Dit opgestelde beoordelingsmodel werd ter toetsing voorgelegd aan een farmaco-econoom, een 

vertegenwoordiger van het LAREB, ouderenorganisatie (NPCF) en verpleegkundigenorganisatie. De 

ontvangen reacties bevatten geen relevante aanvullingen aan het reeds opgestelde 

beoordelingsmodel. 

 

3.6.1 Toepassing beoordelingsmodel 

In dit project ligt het focus op de beoordeling van bestaande geneesmiddelen in het 

Farmacotherapeutisch Kompas specifiek voor de kwetsbare oudere patiënt. Dit wordt gedaan d.m.v. 

vergelijking van geneesmiddelen met andere geneesmiddelen binnen dezelfde groep. Het project is 
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niet specifiek gericht op de beoordeling van nieuwe geneesmiddelen. Toch is de verwachting dat dit 

model door het CVZ ook voor de beoordeling van nieuwe geneesmiddelen gebruikt kan worden. De 

projectgroep stelt zich voor dat het beoordelingsmodel te zijner tijd in een CFH-themavergadering 

besproken kan worden. 
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4. Toetsing beoordelingsmodel 


4.1 Doel geneesmiddelrapport 

Het doel van het geneesmiddelrapport is het beoordelen welk geneesmiddel binnen de 

geneesmiddelgroep het meest geschikt is voor toepassing bij kwetsbare oudere patiënten. Per 

geneesmiddel wordt een rapport opgesteld met een beschrijving van de criteria van het 

beoordelingsmodel (bijlage IV) op basis van beschikbare literatuur. Op basis hiervan worden de 

geneesmiddelen binnen de groep vergeleken. Zo wordt beoordeeld of het geneesmiddel: 

 Positieve overwegingen heeft ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de 

groep voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Geen duidelijke voor- of nadelen heeft ten opzichte van de meeste andere 

geneesmiddelen binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid 

moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Sterk negatieve overwegingen heeft ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen 

de groep, waardoor ongeschikt voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

In de algemene inleidende tekst van de gekozen geneesmiddelengroepen in het 

Farmacotherapeutisch Kompas wordt een paragraaf ‘Ouderen’ toegevoegd. Hierin worden 

onderbouwde aanbevelingen gedaan voor de keuze van een geneesmiddel uit de betreffende groep 

voor de kwetsbare oudere patiënt. Een voorstel hiervoor wordt gegeven in hoofdstuk 5. 

 

4.2 Opstellen geneesmiddelrapport: praktische werkwijze 

Allereerst wordt vastgesteld voor welke indicatie de geneesmiddelgroep wordt beoordeeld (zie 

hoofdstuk 6). Per geneesmiddelgroep wordt een selectie van geneesmiddelen gemaakt die frequent 

worden voorgeschreven bij ouderen in Nederland. Dit wordt bepaald aan de hand van 

prescriptiecijfers zoals vermeld in uitgaven van het Genees- en hulpmiddelen Informatie Project 

(GIPeilingen) van het College voor zorgverzekeringen. De geselecteerde geneesmiddelen uit een 

bepaalde geneesmiddelgroep worden vergeleken met een vooraf vastgesteld 

‘referentiegeneesmiddel’ uit de desbetreffende geneesmiddelgroep. Het referentiegeneesmiddel wordt 

gekozen op basis van Nederlandse richtlijnen en standaarden voor de gezondheidszorg in de 

algemene populatie (CBO, NHG, LTA). Voor een voorbeeld van een uitgebreide beschrijving van de 

zoekstrategie, selectie en beoordeling van de literatuur wordt verwezen naar het ‘Werkplan voor de 

beoordeling van geneesmiddelengroepen: antipsychotica’ (bijlage VI). 

 

Het beoordelingsmodel werd door de projectgroep toegepast op drie geneesmiddelgroepen, zodat de 

beoordelingsmethode geoptimaliseerd kon worden. Er werd gekozen voor geneesmiddelgroepen 

waarin de geneesmiddelen onderling verschillen in farmacologische eigenschappen, waardoor het 

beoordelingmodel getest en eventueel verbeterd kon worden, tevens wordt in overleg met het CVZ 

gekozen voor een klinisch relevante groep. Uiteindelijk zijn de volgende geneesmiddelgroepen 

geselecteerd: antipsychotica, NSAID’s en ACE-remmers. Deze geneesmiddelen worden afzonderlijk 

beoordeeld met het beoordelingsmodel. Van elk van deze beoordeelde geneesmiddelgroepen werd 
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een rapport opgesteld (afgedrukt na de bijlagen van deze eindrapportage). Dit geneesmiddelrapport 

bevat een overzicht van een aantal richtlijnen en de beschikbare literatuur bij kwetsbare ouderen.  

 

De projectgroep stelt vast welke belangrijke bijwerkingen van een geneesmiddelgroep in het 

geneesmiddelrapport apart beschreven zullen worden. De resultaten en conclusies van de 

geselecteerde studies worden in het geneesmiddelrapport samengevat, zonder alle details over 

studieopzet en statistiek te beschrijven, tenzij dit functioneel is in de tekst. De abstracts van de studies 

zijn apart in een kader toegevoegd.  

 

De uiteindelijke waardering van de gevonden publicaties vindt plaats door discussie in de commissie 

ter beoordeling van geneesmiddelen voor ouderen. Er zal per geneesmiddel uiteindelijk een conclusie 

worden geformuleerd. Tevens wordt er een advies gegeven over welk geneesmiddel binnen de groep 

het meest geschikt is voor gebruik bij de kwetsbare oudere patiënt. Om de conclusie te categoriseren 

en visueel te verduidelijken, kan bijvoorbeeld per geneesmiddel een kleur worden toegekend, met de 

volgende betekenis:  

 

 Groen: Het geneesmiddel heeft positieve overwegingen ten opzichte van de andere 

geneesmiddelen binnen de groep voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Wit: Het geneesmiddel heeft geen duidelijke voor- of nadelen ten opzichte van de meeste 

andere geneesmiddelen binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid 

moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Oranje: Het geneesmiddel heeft sterk negatieve overwegingen ten opzichte van andere 

geneesmiddelen binnen de groep, waardoor niet geadviseerd voor toepassing bij de 

kwetsbare oudere patiënt.  

Er is bewust niet gekozen voor de kleur rood, omdat deze kleur in het FK de lading heeft dat een 

geneesmiddel absoluut niet moet worden voorgeschreven. De adviezen die uit dit project voortkomen 

zijn geen absoluut verbod.  Wel worden positieve of negatieve overwegingen gegeven, die de clinicus 

kan gebruiken bij het maken van een keuze voor een geneesmiddel voor een specifieke kwetsbare 

oudere patiënt.  

Een andere mogelijke weergave van de conclusie in categorieën is door gebruik te maken van 

symbolen in plaats van kleuren. Ook een weergave zonder categorieën, met een specifieke opmerking 

per geneesmiddel valt te overwegen. De definitieve weergave van de adviezen in het FK moet in 

overleg met het CVZ nog bepaald worden.  
4.3 Beoordeling van beschikbare literatuur  

Om tot een transparante en reproduceerbare beoordeling van de literatuur te komen werd gezocht 

naar bestaande classificatiesystemen hiervoor. Een belangrijk classificatiesysteem om de ‘level of 

evidence’ te bepalen is van het Nederlandse Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.14 

Tevens is door de projectgroep het classificatiesysteem ter beoordeling van literatuur van het WINAp 
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en Cochrane bestudeerd. In het classificatiesysteem van het CBO worden meta-analyses, 

systematische reviews en gerandomiseerd dubbelblinde vergelijkende klinische onderzoeken van 

goede kwaliteit en omvang als het hoogste niveau van bewijs benoemd. Daarna worden genoemd 

(van hoog naar laag): controlled clinical trial, cohortonderzoek, patiënt-controle-onderzoek, niet-

vergelijkend onderzoek. Ook in het systeem van de Cochrane library wordt deze volgorde gehanteerd.  

Voor dit project wordt specifiek gezocht naar studies verricht in een oudere populatie. Pas wanneer 

deze niet gepubliceerd zijn, wordt de conclusie gebaseerd op onderzoek verricht in de algemene 

populatie, waarbij de oudere patiënt wel is geïncludeerd. In de genoemde classificatiesystemen is 

geen ruimte voor het wegen van de juistheid van de onderzoekspopulatie. Aangezien door het CVZ is 

aangegeven dat het niet praktisch is om speciaal voor dit project een geheel ander 

classificatiesysteem te hanteren, werd door de projectgroep besloten dat er gebruik zal worden 

gemaakt van het CBO-classificatiesysteem ‘level of evidence’ met de kanttekening dat moet worden 

vermeld in welke populatie het onderzoek is verricht (ouderen of algemene populatie, waarin ook 

ouderen zijn geïncludeerd), waarbij een studie verricht bij de kwetsbare ouderen zwaarder wordt 

gewogen dan onderzoek verricht in een andere populatie. 

Indien in een onderzoek alle patiënten boven de leeftijd van 65 jaar zijn geëxcludeerd, zal het artikel in 

het geneesmiddelrapport voor de kwetsbare oudere patiënt niet worden beschreven.  

 

4.4 Beoordelingscommissie voor geneesmiddelen bij ouderen 

De geneesmiddelrapport werd voorgelegd aan een commissie, bestaande uit tien experts op het 

gebied van farmacotherapie bij ouderen (uit de geriatrie, verpleeghuisgeneeskunde, 

huisartsgeneeskunde, openbare apotheek en ziekenhuisapotheek). De commissie beoordeelde het 

geneesmiddelrapport en heeft het definitieve advies vastgesteld. Het rapport wordt hen ten minste één 

week van tevoren toegezonden, zodat zij in de gelegenheid zijn de bijeenkomst voor te bereiden. In 

de discussie dient de volledigheid en juistheid van het rapport te worden vastgesteld. Tevens wordt 

een conclusie verbonden aan de gegevens die zijn gepresenteerd, in de vorm van een advies per 

geneesmiddel aan het CVZ dat kan worden opgenomen in het Farmacotherapeutisch Kompas.  

 

Bij de beoordeling van de drie geneesmiddelgroepen in dit project (antipsychotica, NSAID’s en ACE-

remmers) bestond de commissie uit drie geriaters, één verpleeghuisarts, één huisarts, drie openbare 

apothekers, één ziekenhuisapotheker en één (ouderen)psychiater.  
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5. Voorstel tekst Farmacotherapeutisch Kompas 

 

De teksten die in dit hoofdstuk worden gepresenteerd zijn gebaseerd op de geneesmiddelrapporten 

die na de bijlagen van deze eindrapportage toegevoegd zijn.  
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5.1 Antipsychotica 

5.1.1 Inleidend hoofdstuk 

Voor de (kortdurende) behandeling van het delirium bij kwetsbare oudere patiënten en agressie, 

agitatie of psychose bij patiënten met dementie gaat de voorkeur uit naar haloperidol. Voor de 

effectiviteit bij overige vormen van probleemgedrag bij dementie is geen evidence. Indien i.v.m. 

bijwerkingen geen haloperidol kan worden voorgeschreven, wordt op grond van aangetoonde 

effectiviteit risperidon of eventueel olanzapine bij beide indicaties geadviseerd. Hoewel in de 

productinformatie van olanzapine het gebruik bij patiënten met dementie wordt ontraden in verband 

met het verhoogde risico op een beroerte kan olanzapine toch voorgeschreven worden omdat 

inmiddels op grond van recentere literatuur aannemelijk is dat alle antipsychotica een gelijk risico op 

een beroerte geven.  

Bij patiënten met M. Parkinson of Lewy Body Dementie, moeten antipsychotica met een sterke D2-

binding worden ontraden. Op grond van effectiviteit heeft clozapine hier de voorkeur. Bij contra-

indicaties voor clozapine kan quetiapine of eventueel olanzapine worden gekozen. Bij olanzapine en 

clozapine moet wel de kanttekening worden geplaatst dat deze geneesmiddelen meer uitgesproken 

anticholinerge bijwerkingen hebben dan andere antipsychotica, waardoor men alert moet zijn op 

anticholinerge bijwerkingen. 

 

5.1.2 Preparaatteksten 

Geneesmiddel Advies 

Delirium 

Advies 

BPSD 

Verantwoording/opmerking 

Aripiprazol Wit Wit Evidence voor effectiviteit, echter weinig ervaring 

Clozapine Groen  Oranje Groen  Oranje Alleen geïndiceerd voor behandeling van delier en BPSD bij M. 

Parkinson of Lewy Body Dementie (groen). Frequente 

bloedbeeld controle noodzakelijk, sterk anticholinerge werking 

(oranje voor overige populatie). 

Haloperidol Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB extrapiramidale verschijnselen 

Olanzapine Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB sterk anticholinerg effect 

Paliperidon Wit Wit Onvoldoende evidence bij ouderen 

Pimozide Wit  Wit  NB QT-tijd verlenging 

Pipamperon Wit Wit Beperkte evidence voor effectiviteit, NB EPS 

Quetiapine Wit Wit Beperkte evidence voor effectiviteit 

Risperidon Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB extrapiramidale verschijnselen 

Zuclopentixol Wit Wit  
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5.2 NSAID’s 

5.2.1 Inleidend hoofdstuk 

NSAID’s dienen bij ouderen met terughoudendheid te worden toegepast. Kwetsbare ouderen zijn erg 

gevoelig voor de bijwerkingen van NSAID’s: gastro-intestinale bloedingen, hartfalen en 

nierperfusiestoornissen met oedeem. Indien voor een NSAID moet worden gekozen zijn middelen met 

een korte halfwaardetijd te prefereren over middelen met een langere halfwaardetijd. Als 1e keus 

middelen zijn dan te noemen celecoxib en etoricoxib. Risicoreductie ter preventie van maagschade is 

bij kwetsbare ouderen altijd nodig door toevoeging van een protonpompremmer.  
5.2.2 Preparaatteksten 

Geneesmiddel Advies Verantwoording/opmerking 

Celecoxib Groen Cardiovasculair risico neemt toe bij hogere dosering en hoog-risico patiënten 

Diclofenac Wit  

Etoricoxib Groen  

Ibuprofen Wit Interactie met acetosal bevattende preparaten 

Indometacine Oranje Interactie met acetosal bevattende preparaten; frequent optreden van duizeligheid 

Meloxicam Wit  

Nabumeton Oranje  Frequent optreden van misselijkheid 

Naproxen Oranje Interactie met acetosal bevattende preparaten en lange halfwaardetijd (in 

vergelijking met andere niet-selectieve NSAID’s) 

Piroxicam Oranje Hoog risico op gastro-intestinale complicaties (in vergelijking met andere NSAID’s) 

Sulindac Wit    
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5.3 ACE-remmers 

5.3.1 Inleidend hoofdstuk 

Bij de kwetsbare ouderen kunnen ACE-remmers veilig worden voorgeschreven voor hypertensie en 

hartfalen. Er bestaat geen verschil in effectiviteit tussen de verschillende ACE-remmers onderling. 

Indien voor een ACE-remmer wordt gekozen bij de kwetsbare oudere patiënt is er een positieve 

overweging voor perindopril, gezien de verminderde kans op orthostatische effecten bij het instellen 

van de therapie. Er bestaat een negatieve overweging ten aanzien van het voorschrijven van captopril 

bij hartfalen in verband met een hogere doseringsfrequentie, namelijk 3 maal daags.  

 

5.3.2 Preparaatteksten 

Geneesmiddel Advies 

Hypertensie 

Advies 

hartfalen 

Verantwoording/opmerking 

Captopril Wit Oranje Doseringsfrequentie is 3 maal daags bij hartfalen 

Enalapril Wit Wit  

Fosinopril Wit Wit  

Lisinopril Wit Wit  

Perindopril Groen Groen Minder kans op orthostatische hypotensie in vergelijking met 

andere ACE-remmers 

Quinapril Wit Wit  

Ramipril Wit Wit    
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6. Hoofdindicaties voor ouderen per geneesmiddelengroep  
 

Bij het opstellen van adviezen voor rationeel geneesmiddelengebruik bij kwetsbare ouderen moet 

worden uitgegaan van voor kwetsbare ouderen relevante hoofdindicaties. Deze zal niet in alle 

gevallen overeenkomen met de door de CFH gekozen hoofdindicaties voor een 

geneesmiddelengroep. Zo wordt in het FK de groep antipsychotica beschreven vanuit het perspectief 

van de volwassenen met als hoofdindicatie schizofrenie en psychose. Bij kwetsbare ouderen worden 

antipsychotica echter meestal voorgeschreven voor de indicatie delirium en probleemgedrag bij 

dementie. Over de effectiviteit en veiligheid voor deze indicatie wordt in het FK geen uitspraak 

gedaan.  

 

Het is van belang vast te stellen welke criteria worden gehanteerd bij het benoemen van een 

hoofdindicatie bij een geneesmiddel voor een oudere patiënt. De vraag voor welke indicatie een 

geneesmiddelgroep het meest frequent wordt voorgeschreven is hiervoor relevant. Gegevens over de 

frequentie van geneesmiddelprescriptie gekoppeld aan een specifieke aandoening zijn echter niet 

beschikbaar. De informatie hierover zal dus voornamelijk moeten worden aangeleverd door experts 

werkzaam in de ouderengeneeskunde. Uiteraard is het belangrijk om de aard van de aandoening af te 

wegen tegen de gegevens betreffende de werkzaamheid van het geneesmiddel voor de gestelde 

indicatie.  

 

Bij het benoemen van de voor ouderen meest relevante hoofdindicatie per geneesmiddelengroep 

werd gebruik gemaakt van informatie van het College ter beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) en 

de European Medicines Agency (EMEA). Op basis hiervan en op basis van praktijkervaring werd door 

de experts van de projectgroep een voorstel opgesteld. Wanneer het geneesmiddel niet is 

geregistreerd voor het indicatiegebied waarin het voor ouderen frequent wordt voorgeschreven, er is 

dan sprake van off-label voorschrijven. Het NHG schrijft in de richtlijn “off-label” voorschrijven dat off-

label gebruik van geneesmiddelen verantwoord is indien dat geneesmiddel voor de patiënt op dat 

moment de best denkbare behandeling is. Daarvan is sprake indien het middel wordt geadviseerd op 

basis van een wetenschappelijk onderbouwde richtlijn. Het kiezen van een off-label indicatie in het 

kader van beoordeling van geneesmiddelen voor het Farmacotherapeutisch Kompas is daarom alleen 

geoorloofd wanneer deze gekozen wordt op basis van een wetenschappelijk onderbouwde richtlijn. 

 

Er wordt gekozen om bij de indeling van de geneesmiddelengroepen vast te houden aan de indeling 

van het Farmacotherapeutisch Kompas. Dit is praktisch voor een vervolg van het project. Er wordt een 

lijst opgesteld, waarbij voor iedere geneesmiddelengroep de genoemde indicatie door EMEA, CBG-

MEB en in het Farmacotherapeutisch Kompas wordt benoemd. Drie experts uit de projectgroep 

beoordeelden onafhankelijk van elkaar per geneesmiddelengroep of er voor ouderen andere 

hoofdindicaties bestaan.  

In een bijeenkomst van de projectgroep werd de opinie van deze drie experts besproken en werd er 

consensus bereikt over de hoofdindicaties per geneesmiddelengroep voor kwetsbare oudere 
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patiënten. Dit voorstel werd ter toetsing voorgelegd aan de WKGF. Naar aanleiding van de reacties 

vanuit de WKGF werd door de projectgroep de definitieve hoofdindicatie vastgesteld voor de 

geneesmiddelen die in de loop van het eventuele vervolgproject voor beoordeling in aanmerking 

komen (zie hoofdstuk 7.1.2). Deze lijst met geneesmiddelgroepen en hoofdindicaties is opgenomen in 

bijlage VII. 
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7. Prioritering geneesmiddelen 
 

7.1 Methode van prioritering 

Gezien het grote aantal geneesmiddelengroepen moet voorafgaand aan het beoordelingsproces 

worden vastgesteld in welke volgorde de geneesmiddelengroepen zullen worden geanalyseerd. Om 

praktische redenen wordt ervoor gekozen om bij de indeling van de geneesmiddelengroepen vast te 

houden aan de indeling van het Farmacotherapeutisch Kompas. Er moet worden vastgesteld welke 

geneesmiddelgroepen geschikt zijn voor beoordeling. Het doel van de analyse met behulp van het 

ontwikkelde beoordelingsmodel is het vaststellen welk geneesmiddel binnen een groep de voorkeur 

verdient bij de kwetsbare oudere patiënt en welke geneesmiddelen binnen de groep beter niet kunnen 

worden voorgeschreven. Daarom worden alleen die geneesmiddelengroepen beoordeeld, waarbinnen 

meerdere geneesmiddelen met een vergelijkbaar farmacologisch werkingsmechanisme bestaan. 

Vervolgens is beoordeeld of de geneesmiddelengroep relevant is voor de kwetsbare oudere populatie 

(voorbeeld: anticonceptie is niet relevant voor de kwetsbare oudere populatie). Ook bepaalde 

specialistische medicatie - bijvoorbeeld cytostatica - heeft geen hoge prioriteit. Combinatiepreparaten 

worden niet apart beoordeeld. Indien één van de componenten wordt afgekeurd door het 

beoordelingsmodel, wordt ook het combinatiepreparaat ontraden. 

De prioritering van de lijst met geselecteerde geneesmiddelen is tot stand gekomen op basis van 

literatuurstudie en een enquête onder voorschrijvers. De criteria die hierbij een belangrijke rol spelen 

zijn de frequentie en ernst van bijwerkingen. Tevens speelt een rol of het geneesmiddel veel wordt 

gebruikt door ouderen. In de literatuur wordt gezocht of het geneesmiddel als risicomiddel wordt 

genoemd in bijvoorbeeld het HARM rapport en het HARM-wrestlingrapport. Hieraan werd toegevoegd 

dat geneesmiddelen met een afwijkende hoofdindicatie bij de oudere patiënt ook voorrang zullen 

krijgen bij de beoordeling.  

 

7.1.1 Literatuur 

In de literatuur (Medline, Embase en Cochrane, vanaf 1966 tot en met februari 2008) werd gezocht 

naar studies waarin veel voorkomende geneesmiddelbijwerkingen worden beschreven. Als 

zoektermen gebruikten we: ‘adverse drug event’, ‘adverse drug reaction’ ‘drug induced problems’. Als 

definitie voor bijwerking hanteerden we de WHO-definitie van ‘adverse drug reaction’ (ADR): ‘een 

schadelijk, onbedoeld en onwenselijk effect van een geneesmiddel, welke optreedt bij een dosering, 

die voor mensen wordt gebruikt voor profylaxe, diagnose of therapie’. Een ernstige bijwerking zou je 

kunnen definiëren als een bijwerking die potentieel levensbedreigend is of direct leidt tot 

ziekenhuisopname. Dit is een harde uitkomstmaat, die in onderzoek vaak wordt gebruikt. Er werd 

gekozen voor deze uitkomstmaat om geneesmiddelen die bij ouderen relatief ernstige bijwerkingen 

geven te detecteren. Bijlage VIII geeft een overzicht van de wereldwijd en in Nederland uitgevoerde 

studies naar incidentie van ziekenhuisopnames ten gevolge van geneesmiddelbijwerkingen en de 

geneesmiddelen die hiervoor het meest frequent verantwoordelijk zijn. 
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Daarnaast zijn er een aantal problemen die frequent door geneesmiddelen veroorzaakt worden, maar 

die niet altijd leiden tot ziekenhuisopname. Simonson et al15 beschrijven geneesmiddelbijwerkingen bij 

ouderen. Zij komen tot de conclusie dat de bijwerkingen van een aantal geneesmiddelen mogelijk te 

voorkomen zijn: cardiovasculaire geneesmiddelen, diuretica, NSAID’s, antidiabetica, anticoagulantia, 

antipsychotica, antidepressiva en sedativa. Daarnaast wordt het risico van cumulatie beschreven van 

geneesmiddelen met een lange halfwaardetijd of actieve metabolieten. Deze middelen dienen 

vermeden te worden bij kwetsbare ouderen, indien een veiliger alternatief voorhanden is.  

 

Oudere patiënten hebben minder dopaminerge neuronen en zijn dus zeer gevoelig voor dopamine-

antagonisten met als gevolg sneller optreden van extrapiramidale symptomen, akathisie en tardieve 

dyskinesie. Ouderen hebben een verhoogde gevoeligheid voor benzodiazepines, voornamelijk 

langwerkende, die de neiging hebben tot accumulatie. Dit leidt tot geheugenstoornissen, sufheid, 

valneiging, hypotensie. 

Tune16 beschrijft een verhoogde mortaliteit en morbiditeit van geneesmiddelen met anticholinerge 

bijwerking. Ouderen en patiënten met dementie vormen een risicogroep doordat de hoeveelheid 

cholinerge neuronen afneemt met het stijgen van de leeftijd, met name bij de ziekte van Alzheimer en 

andere vormen van dementie. Deze patiënten hebben dan ook een verhoogd risico op klinisch 

manifeste anticholinerge effecten. Centrale anticholinerge effecten zijn: delirium, sedatie, agitatie, 

hallucinaties en cognitieve achteruitgang. Perifere anticholinerge effecten zijn afname van 

speekselproductie, vertraagde gastro-intestinale motiliteit, wazig zien, toename van de hartfrequentie. 

Deze verschijnselen zijn oncomfortabel bij relatief gezonde jonge mensen, maar bij ouderen kan dit 

leiden tot relatief grote morbiditeit en mortaliteit. Er zijn ruim 600 verschillende geneesmiddelen met 

anticholinerge bijwerking. Bij veel patiënten zorgt de combinatie van een aantal zwak anticholinerge 

geneesmiddelen voor een forse ‘anticholinerge load’ die uiteindelijk leidt tot klinische verschijnselen. 

Daarom is het belangrijk om ook geneesmiddelen met zwak anticholinerge werking zoveel mogelijk te 

vermijden bij kwetsbare oudere patiënten. Voorbeelden van geneesmiddelen met anticholinerge 

bijwerkingen zijn: antihistaminica, cardiovasculaire middelen (bijv. captopril, digoxine, 

hydrochloorthiazide), geneesmiddelen voor aandoeningen van het centraal zenuwstelsel, 

corticosteroïden, ranitidine, diverse antibiotica (bijv. tobramycine, clindamycine) en theofylline. 

 

Een aantal aandoeningen worden frequent door geneesmiddelen geïnduceerd, voorbeelden hiervan 

zijn parkinsonisme, vallen en delier. Parkinsonisme kan bijvoorbeeld worden veroorzaakt door 

geneesmiddelen met een antidopaminerg effect, zoals antipsychotica, anti-emetica, antidepressiva, 

calciumantagonisten en anti-epileptica.17 

 

7.1.2 Expert opinion 

Aan de leden van de WKGF (bestaande uit geriaters, verpleeghuisartsen en ziekenhuisapothekers) 

werd gevraagd welke 10 geneesmiddelengroepen volgens hen voorrang zouden moeten krijgen (in 

volgorde van belangrijkheid) bij de beoordeling van geneesmiddelen.  
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De geneesmiddelen die werden genoemd zijn (in aflopende frequentie en prioriteit): 

 Benzodiazepinen 

 Antipsychotica 

 Antidepressiva 

 Antihypertensiva 

 Middelen bij mictiestoornissen 

 Opioiden 

 Anticoagulantia 

 Antidiabetica 

 Vitamine D, calcium, magnesium en bisfosfonaten 

 Laxantia 

 Lipiden verlagende middelen 

 Hormonen en stofwisseling 

 Parasympaticolytica 

 Antihistaminica  
7.1.3 Afwijkende hoofdindicatie 

In hoofdstuk 6 wordt beschreven hoe het vaststellen van de hoofdindicaties heeft plaatsgevonden. Er 

zijn enkele geneesmiddelgroepen waarvoor een andere hoofdindicatie is vastgesteld dan in het FK 

worden gehanteerd. Dit zijn onder andere: antipsychotica, anti-epileptica en oestrogenen.   
7.2 Conclusie 

Bovenstaande afwegingen worden meegenomen bij het definitief vaststellen van de prioritering van de 

geselecteerde geneesmiddelgroepen door de projectgroep. Er worden drie categorieën gevormd 

(bijlage IX): 

1. Met voorrang beoordelen 

2. Wel beoordelen; geen prioriteit  

3. Niet beoordelen; dit zijn de geneesmiddelgroepen die niet in categorie 1 of 2 zijn genoemd. 
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8. Evaluatie 

 

De afgelopen projectperiode is gewerkt aan het opstellen van een beoordelingsmodel voor 

geneesmiddeltoepassing bij kwetsbare oudere patiënten en zijn geneesmiddelrapporten van drie 

verschillende geneesmiddelgroepen opgesteld. Voor de organisatie en realisatie van het project komt 

de projectgroep één maal per maand samen om de voortgang te bespreken en consensus te bereiken 

over diverse onderwerpen (bijlage X). Van deze bijeenkomsten werden notulen opgesteld. De 

onderzoekers komen daarnaast nog wekelijks samen om praktische zaken te bespreken en uit te 

voeren.  

 

Naar aanleiding van het ingediende projectvoorstel is in september 2007 een tijdsplanning opgesteld 

(zie bijlage XI). Alle hierin genoemde projectonderdelen zijn gerealiseerd. In het eerst half jaar (t/m 

maart 2008) en tevens de opstartfase van het projectjaar is voornamelijk gewerkt aan het ontwikkelen 

van het beoordelingsmodel. Het beoordelingsmodel voor kwetsbare oudere patiënt is in het laatste 

deel van de projectperiode getoetst op toepasbaarheid en haalbaarheid. Naar aanleiding van de 

toetsing in drie geneesmiddelgroepen is het beoordelingsmodel aangepast en geoptimaliseerd voor 

toepassing in de praktijk.  
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BIJLAGE II: PILOTSTUDIE GENEESMIDDELENBEOORDELING 

  
 


 


 


 
















 











  
  
  
  

 
 


 Casus (David K, 2001) 

83 jaar oude mevrouw  wordt behandeld voor  urineweginfectie, ze heeft geen 
psychische stoornis in haar verleden. Laat symptomen zien van een delier. 
Wordt behandeld met 0.5 mg 2dd en verhoogd tot 1 mg 2dd haloperidol. Hierbij 
ontwikkeld mevr. Dystonische reactie en verscheidene keren nekspasmen. 
Haloperidol therapie wordt gestaakt, suggestie therapie met Olanzapine 2,5 mg 
elke nacht. De mevrouw reageert goed op de AP; geen EPS 
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VRAGENLIJST: (1) RELEVANTIE VOOR DE DAGELIJKSE PRAKTIJK / (2) BEOORDELINGSMODEL   
CRITERIUM  

NIET BELANGRIJK     ZEER BELANGRIJK 

 
 

 
INDICATIE 
 

 
 

 
1. Is er registratie op de (hoofd)indicatie aanwezig? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
 

 
2. Is er binnen de professionele behandelrichtlijnen 

informatie of advies over dit geneesmiddel voor 
toepassing bij de geriatrische patiënt? 

 
1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
 

 
WERKZAAMHEID/EFFECTIVITEIT 
 

  
3. Is er evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor 

de gekozen indicatie bij de geriatrische populatie? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

  
4. Is er evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor 

de gekozen indicatie in de algemene populatie? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

  
5. Zijn er gegevens aanwezig over number needed to 

treat voor toepassing bij de geriatrische patiënt? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

  
6. Zijn er gegevens aanwezig over time until benefit voor 

toepassing bij de geriatrische patiënt? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
 

 
BIJWERKINGEN 
 

 
 

 
Algemeen 
 

 

  
7. Zijn er gegevens over effecten op mobiliteit en 
valrisico? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
8. Zijn er gegevens over effecten op cognitie? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
9. Zijn er gegevens over effecten op incontinentie? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
10. Zijn er gegevens aanwezig over number needed to 

harm voor toepassing bij de geriatrische patiënt? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

 
Farmacokinetische beoordeling 
 

 

  
11. Geeft een eventueel aanwezige lange halfwaardetijd 
(t½)  aanleiding tot cumulatie?  

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
12. Is de plasmaspiegel afhankelijk van de nierfunctie?  
 

 
1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
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VRAGENLIJST: (1) RELEVANTIE VOOR DE DAGELIJKSE PRAKTIJK / (2) BEOORDELINGSMODEL 

  
CRITERIUM 

 
niet belangrijk         zeer belangrijk 

  
13. Heeft het geneesmiddel een hoge (>90%) 

eiwitbinding? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
14. Is het geneesmiddel hydrofiel? 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

  
15. Is het geneesmiddel lipofiel? 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

 
16. Wordt het geneesmiddel gemetaboliseerd via 

polymorfe CYP-enzymen?  
 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
17. Is er sprake van remming van CYP-enzymen 

(interactiepotentieel)? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
18. Is er sprake van inductie van CYP-enzymen 

(interactiepotentieel)? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

Farmacodynamische beoordeling 
 

 

  
19. Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten 

(binding aan muscarinereceptor)? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

 
20. Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten (binding 

aan histaminereceptor)? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
  

21. Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten 
(binding aan -receptor)? 

 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
22. Heeft het geneesmiddel bloeddrukverhogende 

effecten? 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
  

23. Induceert het geneesmiddel bewegingsstoornissen 
(binding aan D2-receptor)? 

 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
24. Is er sprake van bloedingrisico’s bij toepassing van 

het geneesmiddel? 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
  

25. Is er een verhoogde kans op obstipatie bij toepassing 
van dit geneesmiddel? 

 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

 
TOEPASBAARHEID  
 

  
26. Zijn er geneesmiddelinteracties te verwachten? 
 

 
               1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 

  
27. Zijn er specifieke drug-disease interacties te 
verwachten? 

 
               1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
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1. Zijn er aspecten die u gemist heeft in bovenstaande vragenlijst, die van belang zijn voor het beoordelen van de 
geschiktheid van een geneesmiddel voor een kwetsbare oudere patiënt? 
 
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………… 
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………… 
 
2. Heeft u overige opmerkingen? 

 
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
……………………………………………………………………………………………………………………… 
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………………………  
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CRITERIUM 

 
niet belangrijk         zeer belangrijk 

  
28. Heeft het geneesmiddel een smalle therapeutische 

breedte? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
29. Is de doseringsfrequentie > 2dd? 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
30. Is het geneesmiddel gebuiksvriendelijk?  
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

 
 

 
ERVARING  
 

  
31. Is er ruime ervaring opgedaan met het geneesmiddel 

in de bij de oudere populatie? 
 

 
 

1   2   3   4   5   6   7   8   9   10 
 

  
 
 
 
OVERIGE VRAGEN: 
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Utrecht, 16-01-2008   

 
Geachte Collega,  
 
Het Farmacotherapeutisch Kompas (FK) is een belangrijke gids op het gebied van 
geneesmiddeleninformatie en geneesmiddelenkeuze. In het huidige FK zijn op dit 
moment onvoldoende handvatten aanwezig voor het maken van verantwoorde 
geneesmiddelenkeuzes bij kwetsbare ouderen. Door de Commissie Farmaceutische 
Hulp (CFH) van het College voor zorgverzekeringen (CVZ) en de redactie van het FK 
is aangegeven dat verdere “geriatrisering” van het FK wenselijk is.  
 
Een projectgroep bestaande uit medewerkers van de afdelingen Geriatrie van het 
UMC Utrecht en de Basiseenheid Farmacotherapie en Farmaceutische 
PatiëntenZorg van de Rijksuniversiteit Groningen heeft van het CVZ de opdracht 
gekregen een beoordelingsmethodiek voor geneesmiddelenkeuze bij kwetsbare 
ouderen te ontwikkelen. Met deze beoordelingssystematiek moeten de voor- en 
nadelen van individuele geneesmiddelen bij gebruik door kwetsbare ouderen 
vastgesteld kunnen worden. Op basis van deze gegevens dient voor iedere 
geneesmiddelengroep duidelijk gemaakt te kunnen worden welk preparaat bij 
ouderen de voorkeur verdient en welk preparaat als minder veilig of effectief moet 
worden beschouwd. Het te ontwikkelen beoordelingsinstrument moet in opzet 
aansluiten bij het model dat wordt gebruikt in de CFH-commissie ter beoordeling van 
geneesmiddelen.  
 
De projectgroep heeft op basis van literatuur en praktijkgegevens een aantal criteria 
opgesteld die belangrijk geacht worden bij het beoordelen van geneesmiddel 
toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  
 
Voor de verdere ontwikkeling van het beoordelingsmodel zijn wij geïnteresseerd in 
de mening van een groep “experts”. U wordt door ons beschouwd als deskundig op 
het gebied van geneesmiddelenprescriptie bij ouderen. Vanuit die deskundigheid 
willen wij uw hulp vragen. 
 
Als bijlage zijn twee vragenlijsten toegevoegd, waarbij we u willen vragen antwoord 
te geven op de volgende vragen: 
1) Hoe relevant acht u de beschreven criteria in uw dagelijkse praktijk voor uw 

geneesmiddelkeuze bij de kwetsbare oudere patiënt? (vragenlijst 1) 
2) Hoe relevant acht u de beschreven criteria voor een beoordelingsmethode voor 

het vaststellen van de theoretische bruikbaarheid van een medicament bij de 
kwetsbare oudere patiënt? (vragenlijst 2) 
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De relevantie per criterium kunt u aangeven door een score toe te kennen op 
een schaal van 1 tot 10 (1 = niet belangrijk en 10 = zeer belangrijk). Aan het 
einde van de  
 
vragenlijst worden suggesties gevraagd voor aanvullende items en is er ruimte 
voor overige opmerkingen. 
 
Wij zouden het zeer op prijs stellen wanneer u tijd vrij zou willen maken voor het 
invullen van de vragenlijsten. Het invullen neemt ongeveer 15 minuten in beslag. 
Wilt u hierbij uw naam op de vragenlijst vermelden, zodat we u eventueel voor 
toelichting kunnen benaderen?  
 
De ingevulde vragenlijst kunt u voor 1 februari 2008 retourneren in de 
bijgevoegde antwoordenvelop. Hopende u hiermee voldoende te hebben 
geïnformeerd.  
 
Voor vragen kunt u contact opnemen met Lucia van der Veen, apotheker-
onderzoeker (0513-685689 / lucia.van.der.veen@tjongerschans.nl) of Marieke 
Huisman, arts-onderzoeker (088-7558389 / m.huisman-baron@umcutrecht.nl) 
 
 
 
 
 
 
 
Namens de projectgroep:  
0   Dr. R.J. van Marum, Klinisch Geriater - Klinisch farmacoloog 
0   Dr. P.A.F. Jansen, Internist-Geriater - Klinisch farmacoloog 
0   Dr. E.N. van Roon, Ziekenhuisapotheker - Klinisch farmacoloog  
0   Prof. dr. J.R.B.J. Brouwers, Ziekenhuisapotheker - Klinisch farmacoloog  
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 BIJLAGE IV: Beoordelingsmodel 

BIJLAGE IV: BEOORDELINGSMODEL 

Effectiviteit 

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie bij de kwetsbare 

oudere patiënt?  

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie in de algemene 

populatie? 

 Wat is de number needed to treat bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? 

 Wat is de time until benefit bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? (alleen van toepassing bij 

geneesmiddelen die ter preventie worden voorgeschreven) 

 

Veiligheid 

 Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar mogelijk worden deze vertaald 

naar incidentiecijfer of number needed to harm.  

 Welke belangrijke geneesmiddelinteracties zijn te verwachten die bij kwetsbare ouderen extra risico’s 

opleveren? (o.a. is het geneesmiddel een inductor, remmer of substraat van CYP-enzymsysteem) 

 Zijn er belangrijke contra-indicaties? 

Farmacokinetische beoordeling 

 Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie? 

 Is de eliminatie van het geneesmiddel afhankelijk van de nierfunctie? 

 Heeft het geneesmiddel een smalle therapeutische breedte? 

Farmacodynamische beoordeling 

 Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten? (binding aan muscarinereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten? (o.a. binding aan histaminereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten? (o.a.binding aan -receptor) 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de motoriek? (o.a. binding aan D2-receptor; achteruitgang van mobiliteit, 

valrisico en fractuurincidentie) 

 Heeft het geneesmiddel cardiovasculaire bijwerkingen? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de hemostase? (bloedingsrisico)  

 Heeft het geneesmiddel invloed op de cognitie? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de voedselinname? (remming van hongergevoel, smaakverandering, 

maagbezwaren) 

 

Ervaring  

 Is het geneesmiddel geregistreerd voor de gekozen hoofdindicatie? 

 Welk advies voor toepassing bij kwetsbare oudere patiënten wordt binnen professionele behandelrichtlijnen 

gegeven? 

 Wat is de ervaring met het geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten? 

 

Gebruiksgemak 

 Doseringsfrequentie  

 Toedieningsvorm 
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BIJLAGE V: HANDLEIDING BEOORDELINGSMODEL 

 

Adequate geneesmiddelkeuze voor kwetsbare ouderen  

Model ter beoordeling van geneesmiddelen voor gebruik door kwetsbare oudere patiënten; aanvulling op 

document: ‘CFH-criteria voor beoordeling therapeutische waarde’ Farmacotherapeutisch Kompas. 

 

1. Inleiding: 

De Commissie Farmaceutische Hulp beoordeelt geneesmiddelen met als doel het bepalen van de 

plaats van elk geneesmiddel ten opzichte van andere geneesmiddelen in de vorm van een CFH-

advies, gericht op de voorschrijvers. Daarnaast brengt de CFH advies uit over 

geneesmiddelvergoedingen. Bij de beoordeling van geneesmiddelen staat het bepalen van de 

therapeutische waarde centraal. Het advies dat wordt gegeven is gericht op de algemene populatie. 

Om het geneesmiddel te beoordelen voor een specifieke patiëntengroep, zullen voor die populatie 

relevante omstandigheden gewogen moeten worden. Bij het bepalen van de therapeutische waarde 

voor de kwetsbare oudere patiënt, kan het beoordelingsmodel zoals beschreven in deze handleiding 

worden gebruikt. Dit kan worden gebruikt als aanvulling op het gebruikelijke farmacotherapeutisch 

rapport. Daarom worden de de CFH-criteria aangehouden als ‘containerbegrippen’, specifiek 

uitgewerkt voor kwetsbare ouderen. Onder kwetsbare ouderen worden patiënten verstaan met een 

verhoogd risico op bijwerkingen door een combinatie van verminderde nierfunctie, cognitieve 

problemen, comorbiditeit en polyfarmacie. In de volgende paragrafen wordt een uitwerking van de 

beoordelingscriteria voor geneesmiddelen voor de kwetsbare oudere patiënt beschreven, zoals 

opgesteld door een projectgroep van het UMC Utrecht en de Basiseenheid Farmacotherapie en 

Farmaceutische PatiëntenZorg van de Rijksuniversiteit Groningen. Algemene informatie over de 

farmacotherapie bij ouderen is opgenomen in een apart hoofdstuk in het Farmacotherapeutisch 

Kompas. Opgemerkt dient te worden dat de standaarddosis DDD, niet van toepassing kan zijn bij de 

kwetsbare ouderen. 

 

2. Therapeutische waarde 

De therapeutisch waarde wordt bepaald aan de hand van een aantal relevante eigenschappen van 

het geneesmiddel. De CFH gebruikt hiervoor de volgende criteria: 

 Werkzaamheid 

 Effectiviteit 

 Bijwerkingen 

 Ervaring 

 Toepasbaarheid 

 Gebruiksgemak 

Deze criteria zullen in paragraaf 4 worden uitgewerkt voor de kwetsbare oudere patiënt. Hierbij 

worden de criteria werkzaamheid en effectiviteit in één paragraaf besproken. Het criterium 

toepasbaarheid wordt door de CFH gebruikt om aan te geven voor welk deel van de populatie een 

geneesmiddel geschikt is. Niet ieder geneesmiddel voor de behandeling van een specifieke 
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aandoening is namelijk toepasbaar bij alle patiënten met deze aandoening. Het beoordelingsmodel, 

zoals in dit document beschreven, wordt gebruikt om de toepasbaarheid bij ouderen vast te stellen. De 

toepasbaarheid bij kwetsbare ouderen is daarom de conclusie van dit beoordelingsmodel en geen 

apart beoordelingscriterium bij het bepalen van de therapeutische waarde bij kwetsbare oudere 

patiënten. 

 

3. De vergelijkende behandeling en de indicatie 

Voor het bepalen van de therapeutische waarde dient het geneesmiddel voor een bepaalde indicatie 

vergeleken te worden met de standaardbehandeling. Bij het beoordelen van geneesmiddelen voor 

oudere patiënten gaat het om de indicatie waarvoor in kwetsbare ouderen het geneesmiddel het 

meest frequent wordt voorgeschreven. Dit zal voor aanvang van het beoordelingsproces door de 

projectgroep worden vastgesteld. Hierbij kunnen problemen optreden wanneer het geneesmiddel niet 

is geregistreerd voor het indicatiegebied waarin het voor ouderen frequent wordt voorgeschreven, er is 

dan sprake van off-label voorschrijven. Het NHG schrijft in de richtlijn “off-label” voorschrijven dat off-

label gebruik van geneesmiddelen verantwoord is indien dat geneesmiddel voor de patiënt op dat 

moment de best denkbare behandeling is. Daarvan is sprake indien het middel wordt geadviseerd op 

basis van een wetenschappelijk onderbouwde richtlijn. Het kiezen van een off-label indicatie in het 

kader van beoordeling van geneesmiddelen voor het Farmacotherapeutisch Kompas is daarom alleen 

geoorloofd wanneer deze gekozen wordt op basis van een wetenschappelijk onderbouwde richtlijn.  

Bij het bepalen van de vergelijkende behandeling (referentiegeneesmiddel) zal in principe de 

behandeling van eerste keuze in de algemene populatie gehanteerd worden. Hierbij wordt gebruik 

gemaakt van richtlijnen (NHG, CBO, LTA) en richtlijnen van beroepsgroepen binnen de orde van 

specialisten. 

 

4. Beoordelingscriteria voor de therapeutische waarde bij de kwetsbare oudere patiënt. 

De CFH-criteria ter beoordeling van de therapeutische waarde worden uitgewerkt voor de 

plaatsbepaling van geneesmiddelen voor de kwetsbare oudere patiënt. Werkzaamheid / effectiviteit, 

bijwerkingen, ervaring en gebruiksgemak worden hier besproken. 

 

4.1 Werkzaamheid / effectiviteit 

Een geneesmiddel is werkzaam als de farmacologische werking bij toepassing in klinisch onderzoek 

resulteert in een therapeutisch effect. Vaak wordt dit gemeten aan de hand van een intermediaire 

uitkomst. Onder effectiviteit wordt meer verstaan dan alleen de werkzaamheid. Een geneesmiddel is 

effectief als het werkzaam is en uit onderzoek, gemeten aan de hand van harde eindpunten, blijkt dat 

de toepassing in de dagelijkse praktijk resulteert in het beoogde doel van de behandeling. 

Deze twee CFH-criteria worden in één paragraaf ‘Effectiviteit’ beschreven, omdat indien gegevens 

beschikbaar zijn alleen de effectiviteit zal worden besproken, wanneer hierover geen gegevens zijn 

zullen gegevens over werkzaamheid worden beschreven. Indien ook deze niet beschikbaar zijn zal 

het advies gebaseerd worden op theoretische overwegingen en extrapolatie van gegevens uit 
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algemene populatie en praktische ervaring. Extrapolatie is risicovol, maar soms is dit wel ‘the best 

available evidence’. 

Als eerste is het belangrijk om evidence te verzamelen over effectiviteit op relevante, meetbare 

eindpunten voor de gekozen indicatie bij de kwetsbare oudere patiënt. Wanneer de effectiviteit bij de 

kwetsbare oudere patiënt niet is onderzocht, kan worden overwogen evidence voor effectiviteit op 

harde eindpunten voor de gekozen indicatie in de algemene populatie te gebruiken. Ook is gebruik 

van intermediaire parameters te overwegen.  

Verdere gegevens die de conclusie kunnen ondersteunen zijn gegevens over number needed to treat 

(NNT) bij de kwetsbare oudere patiënt. Daarnaast is het belangrijk gegevens over time until benefit 

(TUB) te verzamelen, dit is vooral relevant wanneer een geneesmiddel ter preventie wordt 

voorgeschreven. Wanneer geneesmiddelen die worden gebruikt ter preventie een lange TUB hebben, 

wordt het beoogde behandeleffect soms niet bereikt. Soms echter is TUB verrassend kort, en mag het 

geneesmiddel ook de kwetsbare oudere patiënten niet onthouden worden.  

 

4.2 Veiligheid 

Bij kwetsbare oudere patiënten, bij wie vaak co-morbiditeit en polyfarmacie wordt gezien, is het 

belangrijk om te overwegen of het geneesmiddel potentiële geneesmiddelinteracties of contra-

indicaties kent. Hierbij moet bijvoorbeeld worden gedacht aan het metabolisme van het geneesmiddel; 

is er sprake van remming of inductie van CYP-enzymen (dit zegt iets over het interactiepotentieel)? De 

klinische consequenties hiervan kunnen respectievelijk zijn een toegenomen farmacologisch effect 

met eventueel toxiciteit dan wel een afgenomen farmacologisch effect wegens het uitblijven van de 

vorming van een actieve metaboliet bij gebruik in combinatie met andere geneesmiddelen. Het 

geneesmiddel is dan minder breed inzetbaar en gezien de veel voorkomende polyfarmacie bij 

ouderen minder gewenst. 

Het is van belang te kijken of het bijwerkingenprofiel voor de kwetsbare oudere populatie is 

beschreven. Hierbij wordt gelet op effecten op de ‘geriatric giants’ (valrisico, fractuurincidentie en 

cognitie). De projectgroep benoemt de belangrijke relevante bijwerkingen, waar mogelijk worden deze 

in maat en getal uitgedrukt in bijvoorbeeld incidentiecijfer of number needed to harm (NNH).  

Wanneer er geen specifieke gegevens zijn over gerapporteerde bijwerkingen van een geneesmiddel 

bij de oudere patiënt, zal op basis van theoretische overwegingen een verwacht bijwerkingenpatroon 

worden opgesteld. Hierbij worden zowel farmacokinetische als farmacodynamische aspecten 

betrokken.  

Farmacokinetische beoordeling 

Hierbij dienen verschillende aspecten te worden beschreven: 

 Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie?  

 Is de eliminatie van het geneesmiddel afhankelijk van de nierfunctie? Bij kwetsbare ouderen is 

vaak de nierfunctie verslechterd, met als gevolg vehoogde of verlaagde serumspiegels, welke 

potentieel leiden tot toxiciteit danwel tot verminderde werkzaamheid.  

 Het is van belang te weten of het geneesmiddel een smalle therapeutische breedte heeft. 

Juist bij kwetsbare ouderen, met een wankel evenwicht kunnen bij een kleine verandering in 
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de homeostase toxiciteit of juist onderdosering optreden, wat beide ongewenst is. Een middel 

met smalle therapeutische breedte heeft niet de voorkeur, maar indien er geen alternatief is, 

zal het kunnen worden voorgeschreven indien een goede ‘monitoring’ is gewaarborgd. 

 

Farmacodynamische beoordeling 

 Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten? Deze komen tot stand door binding aan de 

muscarinereceptor. Belangrijke symptomen zijn achteruitgang van cognitie, droge mond, 

verwardheid en urineretentie. Uit de literatuur is bekend dat deze symptomen bij ouderen 

relatief vaak optreden en relatief onschuldige bijwerkingen aanleiding kunnen geven tot 

aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit. Een droge mond kan bijvoorbeeld de eetlust 

verminderen, spraak bemoeilijken en aanleiding geven tot luchtweginfecties. 

 Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten? Dit wordt o.a. veroorzaakt door binding aan 

histaminereceptor (H1). Hierdoor kan het risico op valincidenten worden verhoogd. 

 Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten? Dit wordt veroorzaakt door binding aan de -

receptor. Ook hierdoor wordt de kans op valincidenten verhoogd. 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de motoriek? Hieronder wordt verstaan: achteruitgang van 

mobiliteit met verhoging van valrisico en fractuurincidentie door bijvoorbeeld extrapiramidale 

verschijnselen, sufheid of orthostatische hypotensie. De extrapiramidale verschijnselen 

worden veroorzaakt door antidopaminerge effecten. Bekend is dat oudere patiënten hiervoor 

gevoeliger zijn, er zijn aanwijzingen dat dit wordt veroorzaakt door afname van het aantal 

dopaminereceptoren in het nigrostriatale systeem bij het normale verouderingsproces.  

 Heeft het geneesmiddel cardiovasculaire bijwerkingen? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de hemostase? Hierbij moet zowel worden gedacht aan 

een toegenomen bloedingsrisico als tromboserisico. Het risico op onder andere maag- en 

hersenbloedingen neemt toe. Kwetsbare ouderen behoren tot de risicogroep die eerder 

bloedingen ontwikkelt. 

 Zijn er gegevens over invloed op cognitie? Dit is een belangrijk item bij oudere patiënten, 

omdat het algemeen functioneren en de zelfstandigheid hiermee in het gedrang komen.  

 Heeft het geneesmiddel invloed op de voedselinname? Dit kan plaatsvinden door remming 

van het hongergevoel, smaakverandering of maagbezwaren. Aangezien veel ouderen al in 

een slechte voedingstoestand verkeren, kan een lichte vermindering van eetlust al leiden tot 

ondervoeding en daarmee achteruitgang van kwaliteit van leven en verminderd herstel. 

 

4.3 Ervaring 

Het is van belang dat er voldoende ervaring met het geneesmiddel is opgedaan bij de oudere 

populatie. Om de betrouwbaarheid van de effectiviteitsdata in te kunnen schatten is het van belang te 

weten hoe groot de onderzoekspopulaties geweest zijn. Wanneer het gaat om veiligheid is het van 

belang dat het geneesmiddel vaak is voorgeschreven, met name om zeldzame bijwerkingen op te 

sporen. Het CFH hanteert normen voor ervaring, deze zijn voor de oudere populatie niet bruikbaar, 

omdat het een kleinere populatie is en dus niet snel 100.000 voorschriften of 20.000 patiëntjaren 
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zullen zijn. Via de GIPeilingen zijn er gegevens beschikbaar hoe vaak een bepaald geneesmiddel per 

jaar bij ouderen wordt voorgeschreven. In combinatie met de datum van registratie kan zo een 

inschatting gemaakt worden van de ervaring die er is met het geneesmiddel bij oudere patiënten.  

Een belangrijke vraag is of er registratie op de gekozen hoofdindicatie aanwezig is. Wanneer dit niet 

het geval is, is er sprake van off-label gebruik van het geneesmiddel. Zoals in paragraaf 3 staat 

beschreven kan deze indicatie in deze context alleen gekozen worden indien er een wetenschappelijk 

onderbouwde richtlijn aan ten grondslag ligt. Indien er een geneesmiddel met gelijke effectiviteit en 

veiligheid bestaat dat wel is geregistreerd voor de hoofdindicatie, heeft dat geneesmiddel de voorkeur. 

Belangrijk is welk advies door de professionele behandelrichtlijnen (NHG-standaard, CBO-richtlijnen 

en richtlijnen opgesteld door specialistische beroepsverenigingen) wordt gegeven voor toepassing bij 

de kwetsbare oudere patiënt. 

 

4.4 Gebruiksgemak 

Uit onderzoek zijn er aanwijzingen dat doseringsfrequentie een belangrijke marker van therapietrouw 

is. Hierbij geldt dat hoe lager de doseringsfrequentie des te hoger de therapietrouw en dus het 

behandeleffect. Voor oudere mensen geldt daarnaast dat de toedieningsvorm van speciaal belang is, 

omdat ze door problemen met de fijne motoriek en slikstoornissen sommige tabletten / capsules niet in 

kunnen nemen. Vooral voor patiënten in verpleeghuissetting is het van belang dat geneesmiddelen in 

oplosbare of suspendeerbare vorm beschikbaar zijn, omdat een aanzienlijke groep slikproblemen 

heeft. 
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Werkplan voor de beoordeling van geneesmiddelengroepen: antipsychotica 

 

Doel van het werkplan: een duidelijke beschrijving van de keuzes die zijn gemaakt voor de 

beoordeling van geneesmiddelen, zoals afbakening van indicatie, geneesmiddelenkeuze en 

zoekstrategie. 

 

Stap 1: Afbakenen relevante indicaties door projectgroep en klankbordgroep  

Antipsychotica worden bij ouderen het meest frequent voorgeschreven voor de indicatie BPSD 

‘Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia’ en delirium. Deze indicatie wijkt af van de 

indicatie die wordt gebruikt voor de beoordeling van antipsychotica door de CFH voor het 

Farmacotherapeutisch Kompas. 

 

Stap 2: Keuze geneesmiddelen  

Om ervoor te zorgen dat alleen relevante geneesmiddelen worden beoordeeld, wordt van tevoren een 

selectie gemaakt (tabel 1). Hierbij worden de volgende criteria gehanteerd: 

 Maximaal 10 geneesmiddelen; 

 Meest frequent voorgeschreven geneesmiddelen; op basis van prescriptiecijfers (GIPeilingen 

uitgave van het College voor zorgverzekeringen) in leeftijdscategorie >70 jaar (paragraaf 1.2); 

 Expert opinion (er wordt voor gezorgd dat alle geneesmiddelklassen / -karakteristieken 

vertegenwoordigd zijn in de selectie; er is ruimte voor veelbelovende geneesmiddelen die 

nieuw op de markt zijn en daardoor nog geen hoog prescriptiecijfer hebben). 

De lijst van te beoordelen preparaten wordt door de projectgroep vastgesteld. 

 

Als maat voor de frequentie van het gebruik van geneesmiddelen door ouderen kunnen verschillende 

maten gehanteerd worden. Vaak wordt DDD (defined daily dose) gebruikt. Deze maat is vastgesteld 

door de World Health Organization om verschillende toedieningsvormen met elkaar te kunnen 

vergelijken. Er is een inschatting gemaakt van de gemiddelde dagelijkse dosis, wanneer het 

geneesmiddel wordt ingezet voor de hoofdindicatie. Hierbij wordt uitgegaan van een 

onderhoudsbehandeling van volwassenen. De gemiddelde dosering bij ouderen ligt vaak veel lager, 

zodat geen goede schatting van het aantal gebruikers in een bepaalde leeftijdscategorie wordt 

verkregen. Ook het aantal voorschriften is geen goede maat, omdat per voorschrift verschillende 

hoeveelheden en sterktes afgegeven kunnen zijn. Daarom wordt als maat het ‘aantal gebruikers’ 

genomen. Een gebruiker is gedefinieerd als een patiënt die gedurende een kalenderjaar minstens één 

voorschrift voor het betreffende geneesmiddel heeft ontvangen (GIPdatabank, uitgave van het College 

voor zorgverzekeringen). 
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Tabel 1: Prescriptiecijfers (GIPeilingen) van antipsychotica bij gebruikers >70 jaar in Nederland (2007) 

Antipsychotica  GIPeilingen  
Aantal gebruikers 2007 

Patiënten >70 jaar  
(1 = 1) 

GIPeilingen  
DDD’s 2007 

Patiënten >70 jaar 
(1 = 1000) 

Haloperidol  31.365 541 
Pipamperon 12.047 376 
Risperidon 8.871 437 
Olanzapine 4.392 646 
Quetiapine 3.675 166 
Zuclopentixol 2.805 145 
Clozapine 1.355 48 
Pimozide 727 98 
Perfenazine 654 53 
Penfluridol 649 62 
Sulpiride 590 24 
Flupentixol 340 46 
Periciazine 260 19 
Broomperidol 205 24 
Aripiprazol 177 34 
Chloorprotixeen 145 5 
Flufenazine 141 82 
Tiapride 130 19 
Chloorpromazine 89 1 
Fluspirileen 77 8 
Sertindol 4 0 
Paliperidon 0 0 

Totaal aantal 
voorschriften 

65.082 3.633  

(vetgedrukte geneesmiddelen worden beoordeeld) 
 
Door de expertgroep wordt besloten dat alle atypische antipsychotica worden beoordeeld en veel 

voorgeschreven klassieke antipsychotica. Daarnaast is besloten paliperidon in dit rapport op te 

nemen. Paliperidon is pas sinds 2007 op de markt, daarom zijn de prescriptiecijfers laag. Paliperidon 

is een actieve metaboliet van risperidon en wordt daarom toch opgenomen in de selectie. Als 

referentiegeneesmiddel wordt haloperidol gekozen, omdat dit zowel in de CBO-richtlijn als in de NHG-

standaard als het voorkeursgeneesmiddel wordt benoemd.  

 

Stap 3: Selectie van artikelen op titel en samenvatting 

Inclusiecriteria 

 Artikel in Nederlands, Engels of Duits. 

 Artikel in andere taal, maar met abstract in het Engels. 

 Bestudeert het geneesmiddel voor de juiste indicatie in de juiste patiëntenpopulatie en maakt 

vergelijking met het referentiegeneesmiddel. 

Exclusiecriteria 

 Wanneer de kwetsbare oudere patiënt in het beschreven onderzoek niet wordt meegenomen 

in de analyse, wordt dit artikel geëxcludeerd van het onderzoek.  

 Artikelen waarin het vergelijkende geneesmiddel(en) niet in Nederland wordt voorgeschreven. 
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Stap 4: Opstellen zoekstrategie  

Keuze databases: Cochrane, Pubmed en EMBASE  

Zoeken vanaf:   1966  

Zoeken tot :  April 2008  

 

Per geneesmiddel zullen eerst mbv 1B-tekst, Farmacotherapeutisch Kompas en naslagwerken 

(Stockley, Martindale) waar mogelijk de items uit het beoordelingsmodel al worden ingevuld. Voor 

overige items zal literatuuronderzoek worden verricht. 

 

In de literatuursearch worden een aantal vaste onderdelen onderscheiden, namelijk effectiviteit, 

veiligheid, farmacodynamiek en -kinetiek. Deze onderwerpen vereisen een specifieke zoekstrategie, 

die hieronder nader wordt uitgewerkt. 

 

Effectiviteit 

De effectiviteit van een geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten wordt bepaald aan de hand van 

een specifieke indicatie die bij ouderen belangrijk wordt geacht (vastgesteld bij stap 1). Er wordt dus 

alleen evidence voor effectiviteit gezocht voor de specifieke indicatie die is vastgesteld in stap 1. 

 

Aan de hand van PICO worden trefwoorden bepaald. Daarna wordt de vraagstelling geformuleerd. 

 

Patiënten:  Elderly, aged, geriatrics, dementia, BPSD, agitation, behavioral symptoms, delirium 

Interventie: Naam geneesmiddel   

Comparison: Referentiegeneesmiddel: haloperidol 

Outcome:  Eindpunt (afhankelijk van indicatie): gedragsschalen  

 

Vraagstelling 

Wat is het verschil in effectiviteit tussen het geneesmiddel en de gouden standaard op het gekozen 

eindpunt bij de kwetsbare oudere patiënten? 

De search zal er als volgt uitzien: 

• Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND haloperidol (TITLE/ABSTRACT) AND indicatie 

AND (elderly OR aged OR geriatrics)  

De volgende limits worden toegepast: randomised control trial (RCT), meta-analyse, 

review, clinical trial; humans  

• Geneesmiddelgroep (MeSH) AND elderly LIMIT: meta-analysis  

 

Veiligheid 

Voor het beantwoorden van de vraag of een geneesmiddel veilig toe te passen is bij kwetsbare 

ouderen, wordt de literatuursearch niet beperkt tot een specifieke indicatie. 
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Vraagstelling:  

Is er verschil in de frequentie en ernst van het optreden van bijwerkingen of interacties tussen 

geneesmiddelen binnen de geneesmiddelengroep bij kwetsbare oudere patiënten. Zijn er 

aanwijzingen dat specifieke bijwerkingen bij een bepaald geneesmiddel vaker optreedt bij kwetsbare 

oudere patiënten dan bij jongere patiënten? 

• Geneesmiddelgroep (MeSH, indien aanwezig) AND (adverse drug reaction OR adverse 

drug event) LIMIT: RCT, clinical trial, meta-analysis, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ 

years 

 

Farmacokinetiek en farmacodynamiek 

Voor beantwoorden van de vraag of de farmacokinetiek of farmacodynamiek bij ouderen anders is 

dan bij jongeren, wordt de volgende zoekstrategie toegepast: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacokinetics 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacodynamics  

 

Stap 5: Om aanvullende relevante publicaties te vinden, worden van de belangrijke artikelen de 

referenties beoordeeld. 

 

Stap 6: Beoordelen kwaliteit van de literatuur 

We kiezen onderzoeken die zijn gepubliceerd in peer reviewed tijdschrijften. Hiermee is redelijke 

kwaliteit gewaarborgd. Het beoordelen van de kwaliteit van de gevonden literatuur rondom effectiviteit 

vindt plaats met de ‘CBO level of evidence’ (tabel 2). Hierbij wordt een studie verricht bij de kwetsbare 

ouderen zwaarder gewogen dan onderzoek verricht in een andere populatie. 

 
Tabel 2: CBO ‘Level of evidence’ 

.  Interventie Diagnostisch accuratesse onderzoek 
Schade of bijwerkingen, 

etiologie, prognose* 

A1 
Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van 
A2-niveau 

A2 

Gerandomiseerd 
dubbelblind vergelijkend 
klinisch onderzoek van 
goede kwaliteit van 
voldoende omvang 

Onderzoek ten opzichte van een 
referentietest (een ‘gouden standaard’) 
met tevoren gedefinieerde 
afkapwaarden en onafhankelijke 
beoordeling van de resultaten van test 
en gouden standaard, betreffende een 
voldoende grote serie van 
opeenvolgende patiënten die allen de 
index- en referentietest hebben gehad 

Prospectief cohort 
onderzoek van voldoende 
omvang en follow-up, 
waarbij adequaat 
gecontroleerd is voor 
‘confounding’ en selectieve 
follow-up voldoende is 
uitgesloten. 

B 

Vergelijkend onderzoek, 
maar niet met alle 
kenmerken als genoemd 
onder A2 (hieronder valt 
ook patiënt-controle 
onderzoek, cohort-
onderzoek) 

Onderzoek ten opzichte van een 
referentietest, maar niet met alle 
kenmerken die onder A2 zijn genoemd 

Prospectief cohort 
onderzoek, maar niet met 
alle kenmerken als 
genoemd onder A2 of 
retrospectief cohort 
onderzoek of patiënt-
controle onderzoek 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen 
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Voor het beantwoorden van de vraagstelling over veiligheid zullen waarschijnlijk geen 

gerandomiseerde onderzoeken beschikbaar zijn (CBO level of evidende A1 of A2), maar zal het 

oordeel gebaseerd worden op cohortstudies en case-control studies (CBO level of evidence B). Dit is 

nu de hoogste level of evidence. Hierbij wordt een studie verricht in kwetsbare ouderen beschouwd als 

belangrijker evidence dan onderzoek verricht in de algemene populatie. 

 

Stap 7: Overzichtelijk weergeven van resultaten 

Er zal per geneesmiddelgroep een rapport worden opgesteld door de projectgroep met een 

beschrijving van de criteria van het beoordelingsmodel per geneesmiddel op basis van de gevonden 

literatuur. De projectgroep stelt vast welke belangrijke bijwerkingen van een geneesmiddelgroep in het 

geneesmiddelrapport apart beschreven zullen worden. De resultaten en conclusies van de 

geselecteerde studies worden in het geneesmiddelrapport samengevat, zonder alle details over 

studieopzet en statistiek te beschrijven, tenzij dit functioneel is in de tekst. De abstracts van de studies 

worden apart in een kader toegevoegd. Op basis hiervan kunnen de geneesmiddelen binnen de groep 

vergeleken worden. Deze afweging vindt plaats door discussie in de beoordelingscommissie van 

geneesmiddelen voor ouderen. Per geneesmiddel zal uiteindelijk een conclusie worden geformuleerd. 

Om de conclusie visueel te verduidelijken wordt per geneesmiddel een kleur toegekend, met de 

volgende betekenis: 

 Groen: Het geneesmiddel heeft positieve overwegingen ten opzichte van de andere 

geneesmiddelen binnen de groep voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Wit: Het geneesmiddel heeft geen duidelijke voor- of nadelen ten opzichte van de meeste 

andere geneesmiddelen binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid 

moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Oranje: Het geneesmiddel heeft sterk negatieve overwegingen ten opzichte van andere 

geneesmiddelen binnen de groep, waardoor niet geadviseerd voor toepassing bij de 

kwetsbare oudere patiënt.  

Daarnaast zal een paragraaf ‘Ouderen’ aan algemene inleidende tekst van gekozen 

geneesmiddelengroepen in het Farmacotherapeutisch Kompas worden opgesteld. Hierin worden 

onderbouwde aanbevelingen gedaan voor de keuze van een middel uit de groep voor de kwetsbare 

oudere patiënt.  
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BIJLAGE X: HOOFDINDICATIES PER GENEESMIDDELGROEP VOOR 
KWETSBARE OUDERE PATIENTEN 

GENEESMIDDELGROEP BELANGRIJKE INDICATIE VOOR KWETSBARE 

OUDERE PATIENTEN 

CZS (psychische aandoeningen)  

Benzodiazepinen Slaapstoornissen 

Angst 

Antipsychotica  Delier 

BPSD 

Tricyclische antidepressiva (TCA) Depressieve stoornis met vitale kenmerken 

Angst 

Neuropatische pijn 

Antidepressiva 

SSRI Depressieve stoornis met vitale kenmerken 

Angst 

Neuropatische pijn 

CZS (neurologische aandoeningen)  

Anti-epileptica Neuropatische pijn  

Middelen bij neurodegeneratieve ziekten: dopamine-agonisten M. Parkinson 

Triptanen Migraine 

Bloed  

IJzerpreparaten Anemie door ijzergebrek 

Vitamine D Fractuurpreventie  

Statines Primaire en secundaire preventie van cardiovasulaire 

morbiditeit en mortaliteit 

Lipidenverlagende middelen 

 

Fibraten Primaire en secundaire preventie van cardiovasulaire 

morbiditeit en mortaliteit 

Heparine Trombose profylaxe / behandeling Anticoagulantia 

Coumarinederivaten Boezemfibrilleren 

Trombo-embolische processen 
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Trombocytenaggregatieremmers CVA 

Hematopoëtische groeifactoren Anemie bij chronische nierinsufficiëntie 

Tractus circulatorius  

Lisdiuretica Hartfalen 

Thiazidediuretica Hypertensie 

Diuretica 

Kaliumsparende diuretica + 

aldosteronantagonist 

Hartfalen  

-receptorblokkerende sympathicolytica Hartfalen 

Angina pectoris 

Boezemfibrilleren  

Hypertensie 

Dihydropyridinen Hypertensie Calciumantagonisten 

Overig Angina pectoris 

ACE-remmers Hypertensie 

Hartfalen  

AT II - antagonisten Hypertensie 

Hartfalen  

Nitraten Angina pectoris 

Antihypotensiva Orthostatische hypotensie 

Selectieve a-blokkerende sympaticolytica Hypertensie 

Tractus digestivus  

Antacida  Klachten veroorzaakt door hyperaciditeit (oa zuurbranden 

of dyspeptische klachten) 

H2-receptorantagonisten Dyspeptische klachten 

Protonpompremmers Gastro-oesophageale refluxklachten 

Preventie van ulcera  
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Mucosaprotectiva Maagklachten (ulcuslijden, refluxoesofagitis) 

Spasmolytica Spasmen van het maag-darmkanaal / IBS 

Fenothiazinen (dopamine-

antagonisten) 

Misselijkheid en braken Anti-emetica  

5-HT3-receptorantagonisten Misselijkheid en braken (post-operatief of –

chemotherapie) 

Laxantia Obstipatie 

Antidiarrhoica Chronische diarree 

5-aminosalicylzuur 

Glucocortcoïden 

Middelen bij chronische 

darmontsteking 

Immunosuppressiva  

Colitis ulcerosa 

M. Crohn 

Tractus respiratorius  

Sympathicomimetica COPD 

Astma 

Parasympaticolytica COPD 

Astma 

Corticosteroïden COPD 

Astma 

Tractus uropoëticus  

Oestrogenen Urogenitale atrofie  Urine-

incontinentie 

Spasmolytica Urge- en gemengde incontinentie 

Selectieve 1-receptorblokkers  Symptomatische behandeling van mictieklachten door 

benigne prostaathyperplasie (BPH) 

5-1-reductase-remmers Matige tot ernstige symptomen van BPH  

Mictie-

stoornissen 

Urine-

retentie 

Parasympathicomimetica Blaasatonie (bijv. neurogene oorzaak) 

Middelen bij erectiele 

dysfunctie 

Fosfodiësterase-(type 5)-remmers Erectiele dysfunctie met intacte innervatie 
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Middelen bij vaginale aandoeningen  geen relevante geneesmiddelengroepen 
Middelen bij huidaandoeningen  geen relevante geneesmiddelengroepen 

Middelen bij KNO aandoeningen  geen relevante geneesmiddelengroepen 

Ophtalmologica  geen relevante geneesmiddelengroepen 

Middelen bij infectieziekten  

Penicilline 

Cefalosporine 

Tetracyclines 

Antimicrobiële middelen 

Quinolonen 

Infecties 

Hormonen en stofwisseling  

Androgenen Primair hypogonadisme  

Hypopituïtarisme  

Geslachtshormonen 

Oestrogenen Incontinentie  

Urineweginfectie 

Sulfonylureumderivaten DM (indien met leefstijl maatregelen onvoldoende 

regulatie wordt bereikt) 

Thiazolidinederivaten DM met overgewicht 

Calciumregulerende middelen: Bisfosfonaten Osteoporose 

Analgetica  

Prostaglandinesynthetase-remmers Artrose 

Opioïden Pijn, onvoldoende behandeld door niet-opioiïde pijnstillers 

Vitamines en mineralen  

Calcium  Als supplement bij osteoporose 

Magnesium  Magnesiumdeficiëntie 

Overig  

Antihistaminica Jeuk 
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BIJLAGE VIII: LITERATUURSTUDIE ‘ADVERSE DRUG REACTIONS’ 
 

Overzicht van wereldwijd en in Nederland uitgevoerde studies naar incidentie van ADR-gerelateerde 

ziekenhuisopnames.  

• In 2002 verscheen een meta-analyse van Beijer et al.1 die het percentage ADR gerelateerde 

ziekenhuisopnames in de literatuur bestudeerde. Het percentage ziekenhuisopnames ten 

gevolge van ADR’s varieerde wereldwijd van 0,2% tot 41,3%. Opvallend was dat in kleine 

studies relatief hoge percentages ADR gerelateerde ziekenhuisopnames werden gevonden. 

Een subgroep analyse toonde dat patiënten ouder dan 65 jaar een viermaal hogere kans 

hebben op een ziekenhuisopname ten gevolge van geneesmiddelbijwerkingen. Negen 

geneesmiddelgroepen werden verantwoordelijk gehouden voor ziekenhuisopnames, die 

mogelijk te voorkomen waren geweest: cardiovasculaire geneesmiddelen (38 studies), 

NSAID’s en analgetica (30 studies), antipsychotica (23 studies), antibiotica (23 studies), 

antidiabetica (12 studies), oncolytica (8 studies), diuretica (20 studies), anticoagulantia (19 

studies) en corticosteroïden (6 studies).  

• Van der Kraaij2 bestudeerde 105 patiënten (65+) opgenomen op een afdeling Interne 

Geneeskunde. waarvan bij 15 patiënten (14,7%) de opname werd veroorzaakt door een 

geneesmiddelbijwerking, met name diuretica waren hiervoor verantwoordelijk. Tijdens 

opname werden de meeste bijwerkingen veroorzaakt door antimicrobiële middelen. 

• In een observationele, cross-sectionele studie van Manesse et al.3 werden 106 oudere 

patiënten opgenomen op een afdeling Interne geneeskunde (General medical ward) 

geïncludeerd. Bij 25 (24%) patiënten werd een ernstige bijwerking leidend tot 

ziekenhuisopname gevonden. Er wordt niet beschreven welke geneesmiddelen hiervoor 

verantwoordelijk zijn. Als risico-indicatoren voor een ADR-gerelateerde ziekenhuisopname 

werden gevonden: een valincident voor opname, gastro-intestinaal bloedverlies, hematurie en 

het gebruik van 3 of meer geneesmiddelen. 

• Van der Hooft et al.4 voerden in 2001 een onderzoek uit op nationaal niveau. Alle acute, niet 

geplande ziekenhuisopnames in Nederlandse ziekenhuizen (n=668 714) werden 

geïncludeerd. De geneesmiddelen die het meest frequent met een ADR-gerelateerde 

ziekenhuisopname werden geassocieerd waren: anticoagulantia (n=2185), oncolytica en 

immunosuppressiva (n=1809), diuretica (n=979), insuline en bloedglucoseverlagende 

middelen (n=541), trombocytenaggregatieremmers (n=509), antirheumatica (n=496). 

• In Nederland werd recent het HARM-onderzoek5 uitgevoerd. De frequentie van geneesmiddel 

gerelateerde ziekenhuisopnames was 2,4% van alle ziekenhuisopnames en 5,6% van de 

acute opnames. Patiënten ouder dan 65 jaar hadden een tweemaal zo hoge frequentie van 

geneesmiddel gerelateerde opnames ten opzichte van patiënten jonger dan 65 jaar. De 

geneesmiddelen die de meeste problemen veroorzaakte waren trombocyten-

aggregatieremmers, anticoagulantia, NSAIDs, antipsychotica, antidiabetica en 

corticosteroïden.  
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• De wereldwijd meest gebruikte ‘verbodslijst’ met geneesmiddelen voor oudere patiënten werd 

opgesteld door Beers6 in 1991. Dertien Amerikaanse experts bereikten consensus over een 

aantal geneesmiddelen die bij oudere patiënten een verhoogd risico op bijwerkingen 

veroorzaken. Zij stelden dat deze geneesmiddelen niet gebruikt zouden moeten worden bij 

ouderen. Deze lijst bevatten de volgende geneesmiddelengroepen: sedativa-hypnotica, 

antidepressiva, antipsychotica, antihypertensiva, NSAID’s, orale bloedglucoseverlagende 

middelen, analgetica, geneesmiddelen voor de behandeling van dementie, 

trombocytenaggregatieremmers, antihistaminica, antibiotica, decongestiva, 

ijzersupplementen, spierverslappers, gastro-intestinale spasmolytica, anti-emetica. 

• Jaarlijks publiceert het Genees- en hulpmiddelen Informatie Project informatie van het College 

voor zorgverzekeringen over de frequentie waarmee geneesmiddelen worden voorgeschreven 

in de algehele populatie (GIPeilingen7): 
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BIJLAGE IX: PRIORITERING 
 

Gezien het grote aantal geneesmiddelengroepen moet voorafgaand aan het beoordelingsproces 

worden vastgesteld in welke volgorde de geneesmiddelengroepen zullen worden geanalyseerd. Om 

praktische redenen wordt ervoor gekozen om bij de indeling van de geneesmiddelengroepen vast te 

houden aan de indeling van het Farmacotherapeutisch Kompas. Er moet worden vastgesteld welke 

geneesmiddelgroepen geschikt zijn voor beoordeling. Het doel van de analyse met behulp van het 

ontwikkelde beoordelingsmodel is het vaststellen welk geneesmiddel binnen een groep de voorkeur 

verdient bij de kwetsbare oudere patiënt en welke geneesmiddelen binnen de groep beter niet kunnen 

worden voorgeschreven. Daarom worden alleen die geneesmiddelengroepen beoordeeld, waarbinnen 

meerdere geneesmiddelen met een vergelijkbaar farmacologisch werkingsmechanisme bestaan. 

Vervolgens is beoordeeld of de geneesmiddelengroep relevant is voor de kwetsbare oudere populatie 

(voorbeeld: anticonceptie is niet relevant voor de kwetsbare oudere populatie). Ook bepaalde 

specialistische medicatie - bijvoorbeeld cytostatica - heeft geen hoge prioriteit. Crèmes en zalven 

worden buiten beschouwing gelaten. Combinatiepreparaten worden niet apart beoordeeld. Indien één 

van de componenten wordt afgekeurd door het beoordelingsmodel, wordt ook het 

combinatiepreparaat ontraden. 

De prioritering van de lijst met geselecteerde geneesmiddelen is tot stand gekomen op basis van 

literatuurstudie en een enquête onder voorschrijvers. De criteria die hierbij een belangrijke rol spelen 

zijn de frequentie en ernst van bijwerkingen. Tevens speelt een rol of het geneesmiddel veel wordt 

gebruikt door ouderen. In de literatuur wordt gezocht of het geneesmiddel als risicomiddel wordt 

genoemd in bijvoorbeeld het HARM rapport en het HARM-wrestlingrapport. Hieraan werd toegevoegd 

dat geneesmiddelen met een afwijkende hoofdindicatie bij de oudere patiënt ook voorrang zullen 

krijgen bij de beoordeling.  

 

Er worden 3 categorieën gevormd: 

I. Met voorrang beoordelen 

II. Wel beoordelen; geen prioriteit 

III. Niet beoordelen (niet vermeld in tabel) 
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PRIORITERING 

I   Met voorrang beoordelen II   Wel beoordelen; geen prioriteit 

Benzodiazepinen  Bisfosfonaten 

Antipsychotica  Vitamine D 

Antidepressiva  Anti-epileptica 

• Tricyclische antidepressiva (TCA’s) Middelen bij neurodegeneratieve ziekten 

• Selectieve serotonine heropnameremmers (SSRI’s) Triptanen 

Antihypertensiva  Antihistaminica 

• -receptorblokkerende sympathicolytica IJzerpreparaten 

• Calciumantagonisten (dihydropyridinen, overig) Trombocytenaggregatieremmers 

• ACE-remmers Hematopoëtische groeifactoren 

• ATII antagonisten Antihypotensiva 

• Nitraten Selectieve -blokkerende sympathicolytica 

• Overige middelen Antacida 

Middelen bij mictiestoornissen   H2-receptorantagonisten 

• Urine-incontinentie (oestrogenen, spasmolytica) Protonpompremmers 

• Urineretentie (Selectieve 1-receptorblok-kers, 5-1-

reductase-remmers, parasympathicomimetica) 

Mucosaprotectiva 

Opioiden  Spasmolytica (parasympaticolytica,musculotropespasmolytica) 

Laxantia Anti-emetica (fenothiazinen, 5-HT3-receptorantagonisten) 

Antidiabetica  Antidiarrhoica 

• Sulfonylureumderivaten Middelen bij chronische darmontsteking 

• Thiazolidinederivaten Sympathicomimetica 

Lipidenverlagende middelen  Parasympaticolytica 

• Statines Corticosteroïden  

• Fibraten Antimicrobiële middelen (penicilline, cefalospronine, 

tetracycline, quinolonen) 

Anticoagulantia  Fosfodiësterase-(type 5)-remmers 

• Heparines (incl LMWH,fondaparinux) Geslachtshormonen (androgenen, oestrogenen) 

• Coumarinederivaten en directe trombineremmers Calcium (oraal) 

• Trombocyten aggregatie remmers Magnesium (oraal) 

Diuretica   

• Lisdiuretica  

• Thiazidediuretica  

• Kaliumsparende diuretica  

Prostaglandinesynthetaseremmers – NSAID’s   
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BIJLAGE X: BIJEENKOMSTEN BEGELEIDINGSCOMMISSIE 
 
Wie: 

Dr. R.J. van Marum, klinisch geriater – klinisch farmacoloog, UMCU 
Dr. E.N. van Roon, ziekenhuisapotheker – klinisch farmacoloog, RUG 
Dr. P.A.F. Jansen, internist geriater – klinisch farmacoloog, UMCU 
Prof. Dr. J.R.B.J. Brouwers, ziekenhuisapotheker – klinisch farmacoloog, RUG 
Drs. L. van der Veen, apotheker-onderzoeker, RUG 
Drs. M. Huisman-Baron, arts-onderzoeker, UMCU 
 
Locatie: 

Groningen en Utrecht 
 
Wanneer: 

1e vrijdag van de maand, om 10.00 uur 
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BIJLAGE XI: TIJDSPLANNING 

Periode Activiteit beoordelingssystematiek Activiteit geneesmiddelenlijst 
September 
2007 

 Opstellen plan van aanpak 
 Kennismaken projectgroep 
 Identificeren risicofactoren voor 

toename incidentie ADR obv 
literatuurstudie 

 Literatuuronderzoek naar 
systemen voor beoordeling voor 
‘inappropriate’ 
geneesmiddelengebruik  
 

 Geneesmiddellijst volgens FK 
opstellen met indicatie in algemene 
populatie 

 

Oktober 
2007 

 Benaderen expertpanel  
 Organiseren brainstormsessie  
 Criteria voor beoordeling 

‘appropriate’ 
geneesmiddelengebruik bij 
ouderen vaststellen obv literatuur 
en voorleggen aan expertpanel 

 Toetsing concept systematiek op 
voorbeeld geneesmiddelen 

 

 

November 
2007 

 Samenstellen expertpanel 
 Conceptmodel opstellen en 

testen (pilotstudie) 
 Begeleidende brief schrijven om 

conceptmodel voor te leggen aan 
expertpanel 

 Opstellen classificatiesysteem ter 
beoordeling van literatuur 
(volgens CBO, WINAP, 
Cochrane) 

 

 Opstellen criteria voor benoeming 
relevante hoofdindicaties bij 
ouderen  

 Opstellen geneesmiddelenlijst met 
indicaties voor ouderen  

December 
2007 

 Uitloop acties november 
 Schrijven opzet artikel over 

ontwikkeling 
beoordelingssystematiek 

 Geneesmiddelenlijst met indicaties 
voor ouderen voorleggen aan 
klankbordgroep (WKGF) 

 Prioritering 
geneesmiddelengroepen voor 
beoordeling obv: 
 Literatuurstudie (incidentie 

ADR’s)  
 Prescriptiecijfers (frequentie 

voorgeschreven middelen bij 
ouderen) 

 Reacties WKGF 
Januari 
2008 

 Opstellen tussenrapportage voor 
CVZ 

 Optimaliseren 
beoordelingssystematiek 
 

 

Februari 
2008 

 Tussenrapportage CVZ afronden 
 Toepassen beoordelingsmodel 

voor NSAID’s 
 Definitieve 

beoordelingssystematiek aan 
expertpanel voorleggen 
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Maart 2008  Toepassen beoordelingsmodel 
voor NSAID’s 

 Verwerken commentaar 
projectgroep op NSAID’s 
 

 

April 2008  Toepassen beoordelingsmodel 
voor antipsychotica en ACE-
remmers 

 Verwerken commentaar 
projectgroep op antipsychotica 
en ACE-remmers 
 

 

Mei 2008  Schrijven overzichtsrapporten 
NSAID’s, antipsychotica en ACE-
remmers en advies voor in FK 
- Per geneesmiddelengroep 
- Per geneesmiddel (code wit, 

groen, oranje) 
 

 

Juni 2008  Voorleggen advies aan 
beoordelingscommissie 
geneesmiddelen voor ouderen 

 Aanpassen 
geneesmiddelrapporten  

 

 

Juli 2008  Aanpassen 
geneesmiddelrapporten  

 Schrijven eindrapport 
 

 

Augustus 
2008 

 Eindrapportage en evaluatie bij 
CVZ  
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1. Algemene inleiding 

 
1.1 Doel van de analyse 

Het doel van dit geneesmiddelrapport is het beoordelen of geneesmiddelen geschikt zijn voor toepassing bij kwetsbare oudere 

patiënten. Per geneesmiddel wordt een rapport opgesteld met een beschrijving van de criteria van het beoordelingsmodel op 

basis van de gevonden literatuur (bijlage I). Op basis hiervan worden de geneesmiddelen binnen de groep vergeleken. Zo wordt 

beoordeeld of het geneesmiddel: 

 Positieve overwegingen heeft ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep voor toepassing 

bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Geen duidelijke voor- of nadelen heeft ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen binnen de groep, 

waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Sterk negatieve overwegingen heeft ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de groep, waardoor 

ongeschikt voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

In de algemene inleidende tekst van de gekozen geneesmiddelengroepen in het Farmacotherapeutisch Kompas wordt een 

paragraaf ‘Ouderen’ toegevoegd. Hierin worden korte onderbouwde aanbevelingen gedaan voor de keuze van een middel uit de 

groep voor de kwetsbare oudere patiënt. Een voorstel hiervoor wordt gegeven in hoofdstuk 5. 

 

1.2 Definitie patiëntencategorie 

In de literatuur worden verschillende definities van kwetsbaarheid (frailty) onderscheiden. Het gaat hierbij altijd om oudere 

patiënten, met een verhoogd risico op bijwerkingen door een combinatie van somatische, psychische en sociale problematiek. 

Hierbij wordt geen absoluut leeftijdscriterium gehanteerd. Bij literatuuronderzoek wordt specifiek gezocht naar studies bij 

kwetsbare ouderen. Dit wordt onder andere geoperationaliseerd door te kiezen voor: patiënten in verpleeg- en verzorgingshuizen, 

afdelingen geriatrie, hoge leeftijd (in principe > 65 jaar). 

Bij het overzicht van prescriptiecijfers wordt om praktische redenen een leeftijdsgrens van 70 jaar en ouder gehanteerd.  

 

1.3 Zoekstrategie

De therapeutische waarde bij kwetsbare oudere patiënten van de verschillende geneesmiddelen wordt beoordeeld op basis van 

door de projectgroep vastgestelde beoordelingscriteria (bijlage I). De items: werkzaamheid/effectiviteit, veiligheid, gebruiksgemak 

en ervaring gelden als hoofdcriteria. Om op gestructureerde wijze gegevens uit de literatuur te verzamelen wordt van tevoren een 

zoekstrategie opgesteld. 

 

Keuze databases:  Cochrane, PubMed en EMBASE  

Zoeken vanaf:   1966  

Zoeken tot :  April 2008  

 

Per geneesmiddel zullen eerst met behulp van 1B-tekst, Farmacotherapeutisch Kompas en naslagwerken (Stockley, Martindale) 

waar mogelijk de items uit het beoordelingsmodel worden ingevuld. Voor overige items zal literatuuronderzoek worden verricht. 
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In het literatuuronderzoek worden een aantal vaste onderdelen onderscheiden, namelijk effectiviteit, veiligheid, farmacodynamiek 

en -kinetiek. Deze onderwerpen vereisen een specifieke zoekstrategie, die hieronder nader wordt uitgewerkt. 

 

Effectiviteit 

De effectiviteit van een geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten wordt bepaald aan de hand van een specifieke indicatie die 

bij ouderen belangrijk wordt geacht (hoofdstuk 3.1).  

Voor een heldere beschrijving van domein, determinant en uitkomst wordt een PICO opgesteld. Aan de hand hiervan wordt de 

vraagstelling geformuleerd.  

Patiënten:  Elderly, aged, geriatrics, dementia, BPSD, agitation, behavioral symptoms, delirium 

Interventie: Naam geneesmiddel  

Comparison: Referentiegeneesmiddel: haloperidol (hoofdstuk 3.2) 

Outcome:  Eindpunt (afhankelijk van indicatie): gedragsschalen 

 

Vraagstelling: 

Wat is het verschil in effectiviteit tussen het geneesmiddel en het referentiegeneesmiddel op het gekozen eindpunt bij de 

kwetsbare oudere patiënt? 

 

De search zal er als volgt uitzien: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND haloperidol (TITLE/ABSTRACT) AND indicatie AND (elderly OR aged OR 

geriatrics). De volgende limits worden toegepast: randomised controlled trial (RCT), meta-analyse, review, clinical 

trial; humans  

 Antipsychotics (MeSH) AND elderly LIMIT: meta-analysis  

  

Veiligheid  

Voor het beantwoorden van de vraag of een geneesmiddel veilig toe te passen is bij kwetsbare ouderen, wordt het 

literatuuronderzoek niet beperkt tot een specifieke indicatie. 

 

Vraagstelling:  

Is er verschil in de frequentie en ernst van het optreden van bijwerkingen of interacties tussen geneesmiddelen binnen de 

geneesmiddelengroep bij kwetsbare oudere patiënten. Zijn er aanwijzingen dat specifieke bijwerkingen bij een bepaald 

geneesmiddel vaker optreedt bij kwetsbare oudere patiënten dan bij jongere patiënten? 

 Geneesmiddelgroep (MeSH, indien aanwezig) AND (adverse drug reaction OR adverse drug event) LIMIT: RCT, 

clinical trial, meta-analysis, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years 

 

Farmacokinetiek en farmacodynamiek 

Voor beantwoorden van de vraag of de farmacokinetiek of farmacodynamiek bij ouderen anders is dan bij jongeren, wordt de 

volgende zoekstrategie toegepast: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacokinetics 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacodynamics  
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Om aanvullende relevante publicaties te vinden, worden van de belangrijke artikelen de referenties beoordeeld. 

 

Selectie van artikelen vindt plaats op basis van de volgende in- en exclusiecriteria: 

 Inclusiecriteria 

- Artikel in Nederlands, Engels of Duits 

- Artikel in andere taal, maar met abstract in het Engels 

- Bestudeert het geneesmiddel voor de juiste indicatie in de juiste patiëntenpopulatie en maakt vergelijking met 

referentiegeneesmiddel 

 Exclusiecriteria 

- Wanneer de kwetsbare oudere patiënt in het beschreven onderzoek niet wordt meegenomen in de analyse  

- Artikelen waarin het vergelijkende geneesmiddel(en) niet in Nederland wordt voorgeschreven 

 

1.4 Methode van beoordeling en rapportage 

Bij de beoordeling wordt in principe gekozen voor in ‘peer reviewed’ tijdschriften gepubliceerde studies. Het beoordelen van de 

kwaliteit van de gevonden literatuur vindt plaats met de ‘CBO level of evidence’. Hierbij wordt een studie verricht bij de kwetsbare 

ouderen zwaarder gewogen dan onderzoek verricht in een andere populatie. 

  

De projectgroep stelt vast welke belangrijke bijwerkingen van een geneesmiddelgroep in het geneesmiddelrapport apart 

beschreven zullen worden. De resultaten en conclusies van de geselecteerde studies worden in het geneesmiddelrapport 

samengevat, zonder alle details over studieopzet en statistiek te beschrijven, tenzij dit functioneel is in de tekst. De abstracts van 

de studies zijn apart in een kader toegevoegd.  

 

De uiteindelijke waardering van de gevonden publicaties vindt plaats door discussie in de commissie ter beoordeling van 

geneesmiddelen voor ouderen. Zoals in hoofdstuk 1.1 is beschreven zal per geneesmiddel uiteindelijk een conclusie worden 

geformuleerd. Om de conclusie visueel te verduidelijken wordt per geneesmiddel een kleur toegekend, met de volgende 

betekenis: 

 Groen: Het geneesmiddel heeft positieve overwegingen ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep 

voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Wit: Het geneesmiddel heeft geen duidelijke voor- of nadelen ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen 

binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere 

patiënt. 

 Oranje: Het geneesmiddel heeft sterk negatieve overwegingen ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de 

groep, waardoor niet geadviseerd voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  
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1.5 Definities en afkortingen 

Definitie Betekenis 

Beoordelingscommissie voor 
geneesmiddelen bij ouderen 

Commissie bestaande uit 10 personen, afkomstig uit geriatrie, huisartsgeneeskunde, 
verpleeghuisgeneeskunde, ziekenhuisapotheek, openbare apotheek, aangevuld met een 
deskundige op het gebied van de betreffende geneesmiddelgroep.  

Effectiviteit Een geneesmiddel is effectief als het werkzaam is en uit onderzoek, gemeten aan de hand van 
een finale parameter, blijkt dat de toepassing in de dagelijkse praktijk resulteert in het beoogde 
doel van de behandeling. 

Ervaring De ervaring met een geneesmiddel is de mate waarin (beperkt, voldoende, ruim) men in de 
dagelijkse praktijk de voor- en nadelen zoveel mogelijk heeft leren kennen en hanteren. 

Gebruiksgemak Het gebruiksgemak is de mate van gebruikersvriendelijkheid. Naarmate de belasting voor de 
patiënt bij gebruik van het geneesmiddel toeneemt, neemt het gebruiksgemak af. 

Klinische relevantie Een statistisch significant verschil is pas betekenisvol indien het verschil voor de klinische praktijk 
van wezenlijk belang is ofwel klinische relevantie heeft. 

Kwaliteit van leven De kwaliteit van leven betreft de gezondheidstoestand van de patiënt en wordt gedefinieerd als het 
functioneren van personen op het fysieke, psychische en sociale gebied. Deze gebieden kunnen 
nog worden onderverdeeld in meer specifieke domeinen, zoals lichamelijk functioneren en pijn die 
beide deel uitmaken van het fysieke domein van kwaliteit van leven. Aspecten die niet direct in 
relatie staan tot ziekte en gezondheidszorg blijven buiten beschouwing. 

Kwetsbare ouderen Kwetsbaarheid wordt beoordeeld op basis van patiëntkenmerken.Er wordt geen expliciete 
leeftijdsgrens gehanteerd. Onder kwetsbare ouderen worden patiënten verstaan met een verhoogd 
risico op bijwerkingen door een combinatie van verminderde nierfunctie, cognitieve problemen, 
comorbiditeit en polyfarmacie.  

Projectgroep Deze bestaat uit 6 personen, 2 klinisch geriaters – klinisch farmacologen, 2 ziekenhuisapothekers 
– klinisch farmacologen, 1 arts-onderzoeker en 1 apotheker-onderzoeker. 

Referentiegeneesmiddel Behandeling die in de algemene populatie als de standaardbehandeling wordt geadviseerd 
(volgens richtlijnen CBO, NHG) 

Systematisch overzicht en 
meta-analyse 

Een systematisch overzicht geeft de stand van zaken van medisch-wetenschappelijk onderzoek 
weer. Een systematisch overzicht is transparant en reproduceerbaar en gaat uit van een expliciete 
vraagstelling, een uitgebreide zoekstrategie, een ondubbelzinnige procedure voor selectie van 
onderzoeken, een beoordeling van de kwaliteit van de onderzoeken en een transparante 
presentatie van de resultaten. In een meta-analyse vindt tevens een kwantificering van de 
resultaten plaats. In een meta-analyse worden de afzonderlijke resultaten gecombineerd tot een 
totale schatting van het effect van de bestudeerde interventie. 

Therapeutische waarde De therapeutische waarde is de som van de waardering van alle voor de behandeling relevante 
eigenschappen van een geneesmiddel die samen bepalend zijn voor de plaats van het middel 
binnen de therapie in vergelijking met andere beschikbare behandelmogelijkheden. 

Werkzaamheid Een geneesmiddel is werkzaam als de farmacologische werking bij toepassing in klinisch 
onderzoek, doorgaans gemeten aan de hand van een intermediaire uitkomst, resulteert in een 
therapeutisch effect. 
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Afkorting Betekenis 

BEHAVE-AD Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease rating scale is in 1987 ontwikkeld door Reisberg. Het is een 
meetinstrument dat de ernst van gedragssymptomen in 7 clusters beoordeeld (paranoïde- en andere wanen, 
hallucinaties, activiteitenniveau, aggressiviteit, dag-nacht-ritme, affectieve symptomen, angsten en fobieën). 25 
items kunnen op een 4-puntsschaal worden beoordeeld. 

BI Betrouwbaarheidsinterval 

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale, meet de ernst van psychopathology 

BPSD Behavioral and psychologic symptoms of dementia 

CBO Centraal BegeleidingsOrgaan kwaliteitsinstituut 

CGI Clinical Global Impression, meet de ernst van de klinische toestand 

CMAI Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) is een meetinstrument om de ernst van agitatie bij patiënten met 
dementie in te schatten 

EPS Extrapiramidale symptomen 

FDA Food and Drug Administration, een Amerikaanse instantie die verantwoordelijk is voor de controle van veiligheid 
van onder andere voedsel en geneesmiddelen. 

FK Farmacotherapeutisch Kompas 

GIP Genees- en hulpmiddelen Informatie Project 

HR Hazard ratio 

LTA Landelijke transmurale afspraak 

NHG Nederlands Huisartsengenootschap 

NNH Number needed to harm 

NNT Number needed to treat 

NPI Neuropsychiatric Inventory beoordeelt de ernst van gedragsproblemen bij patiënten met dementie en de ernst van 
de zorg die door de partner ervaren wordt. 

OR Odds ratio 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatief risico 

WINAp Wetenschappelijk Instituut Nederlandse Apothekers 

WKGF Werkgroep Klinische GerontoFarmacologie, bestaande uit 18 personen uit diverse beroepsgroepen: geriaters, 
ziekenhuisapothekers en verpleeghuisartsen. Deze fungeert als klankbordgroep. 
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2.  Inleiding antipsychotica  
2.1 Geneesmiddelengroep 

Binnen de antipsychotica onderscheiden we de klassieke/typische en de atypische antipsychotica. Er zijn geen eenduidig 

omschreven criteria om beide klassen te onderscheiden en een harde definitie voor atypische antipsychotica ontbreekt. 

In de praktijk wordt de term atypisch gebruikt voor stoffen die minder extrapiramidale bijwerkingen zouden geven of die 

effectiever zouden zijn tegen negatieve symptomen.  

Tot de klassieke of typische antipsychotica behoren de butyrofenonen (bv. haloperidol, pipamperon), difenylbutylaminen (bv. 

pimozide), fenothiazinen (bv. chloorpromazine, perfenazine) en thioxanthenen (bv. zuclopentixol). Tot de atypische antipsychotica 

worden gerekend: clozapine, risperidon, olanzapine, quetiapine, aripiprazol, paliperidon en sertindol.  

 

2.2 Werkingsmechanisme  

De antipsychotische werking van de klassieke antipsychotica berust waarschijnlijk op een blokkade van cerebrale dopamine (D2) 

receptoren. Deze receptorblokkade treedt snel in, evenals de werking bij acute opwindingstoestanden. Verder blokkeren 

antipsychotica in meer of mindere mate dopamine1-receptoren, 1-adrenerge, histaminerge, cholinerge en serotonerge 

receptoren.  

De pathofysiologie van het optreden van gedragsproblemen bij dementie is nog niet opgehelderd. Er zijn diverse theorieën, 

waarbij de meeste theorieën uitgaan van een disbalans van diverse neurotransmittersystemen.  

 

2.3 Selectie geneesmiddelen 

Om ervoor te zorgen dat alleen relevante geneesmiddelen worden beoordeeld, wordt van tevoren een selectie gemaakt (tabel 1). 

Hierbij worden de volgende criteria gehanteerd: 

 Maximaal 10 geneesmiddelen 

 Meest frequent voorgeschreven geneesmiddelen; op basis van prescriptiecijfers (GIPeilingen) in leeftijdscategorie >70 

jaar (paragraaf 1.2) 

 Expert opinion (er wordt voor gezorgd dat alle geneesmiddelklassen / -karakteristieken vertegenwoordigd zijn in de 

selectie; er is ruimte voor veelbelovende geneesmiddelen die nieuw op de markt zijn en daardoor nog geen hoog 

prescriptiecijfer hebben)  

De lijst van te beoordelen preparaten wordt door de projectgroep vastgesteld. 
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Tabel 1: Prescriptiecijfers (GIPeilingen) van antipsychotica onder gebruikers >70 jaar in Nederland in 2007 

 




 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

2.3.1 Argumentatie van geneesmiddelenselectie 

Door de projectgroep wordt besloten dat veel voorgeschreven klassieke antipsychotica en alle atypische antipsychotica worden 

beoordeeld. Uitzondering hierbij wordt gevormd door sertindol, dit is wel een atypisch antipsychoticum, maar vanwege verlenging 

van QT-tijd en een zeer laag prescriptiecijfer wordt deze niet opgenomen in de selectie. De atypische antipsychotica paliperidon 

en aripiprazol worden weliswaar ook minder frequent voorgeschreven, maar zijn pas korte tijd op de Nederlandse markt 

verkrijgbaar en worden om die reden wel opgenomen in de selectie. Paliperidon is een actieve metaboliet van risperidon. Naar 

verwachting zal dit geneesmiddel in de toekomst frequent worden voorgeschreven.  
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3.  Uitgangspunten beoordeling  
 

3.1 Vaststellen indicatie  

In het Farmacotherapeutisch Kompas worden de antipsychotica beoordeeld voor de indicatie schizofrenie. Deze diagnose komt 

als reden voor voorschrijven van antipsychotica bij kwetsbare ouderen aanzienlijk minder voor dan de indicaties delirium en 

gedragsproblemen bij dementie (BPSD). Bij de beoordeling van antipsychotica voor kwetsbare ouderen wordt daarom uitgegaan 

van de indicaties delirium en gedragsproblemen bij dementie. Hierbij moet worden opgemerkt dat de term BPSD een 

containerbegrip is. Er kunnen verschillende gedragsproblemen onderscheiden worden: dwalen, slapeloosheid, agitatie en 

agressie, roepgedrag, eetstoornissen en seksuele ontremming. Steeds moet bij de beoordeling van studies worden gekeken op 

welke aspecten van BPSD een effect van antipsychotica wordt gezien. 

Bij de behandeling van delier en BPSD spelen antipsychotica een rol naast niet-medicamenteuze maatregelen. Allereerst moet 

worden onderzocht of er een delier aanwezig is. In dat geval moet een lichamelijke oorzaak worden gezocht en zomogelijk 

behandeld. Wanneer er geen delier wordt vastgesteld en niet-medicamenteuze aanpassingen geen effect laten zien, kunnen in 

bepaalde gevallen antipsychotica worden toegepast: namelijk wanneer er gevaar is voor patiënt of omgeving of een te grote 

belasting van patiënt of familie. De gedragsproblemen ontstaan meestal na het begin van de cognitieve achteruitgang en nemen 

toe in de loop van de ziekteprogressie, maar kunnen in de loop van de tijd ook weer afnemen. Daarom is het belangrijk om de 

antipsychotica voor een beperkte tijd voor te schrijven en na bijvoorbeeld een half jaar te evalueren of voortzetting van het 

gebruik noodzakelijk is. Bij de behandeling van een delier moet kortdurend worden behandeld, niet langer dan 1-2 weken. 

 

3.2 Keuze referentiegeneesmiddel  

Voor zowel BPSD als delirium wordt in de richtlijnen (NHG, CBO) haloperidol als geneesmiddel van eerste keuze beschreven. Dit 

is tevens het antipsychoticum dat door het grootste aantal ouderen in Nederland wordt gebruikt (ruim 30.000 gebruikers per jaar 

in de leeftijdscategorie 70 jaar en ouder). Dit geneesmiddel wordt door de projectgroep als referentiegeneesmiddel (vergelijkende 

behandeling) benoemd voor de beoordeling van effectiviteit. 
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4. Vergelijking geneesmiddelen binnen geneesmiddelengroep   
4.1 Effectiviteit 

 

4.1.1  Evidence voor effectiviteit bij de kwetsbare oudere patiënt  

A.  Delirium  

Er zijn geen onderzoeken van goede kwaliteit naar de effectiviteit van antipsychotica voor de behandeling van het delirium 

verricht. De studies zijn meestal verricht in kleine patiëntenpopulaties en geen van de studies is placebo-gecontroleerd. Er zijn 

geen onderzoeken die het effect van haloperidol ten opzichte van placebo in de behandeling van het delirium beschrijven. In de 

Cochrane review ‘Antipsychotics for delirium’ uit 2007 werd de beschikbare evidence verzameld (level of evidence van de 

beschreven studies: B en C).1 Geconcludeerd wordt dat het aannemelijk is dat de atypische antipsychotica olanzapine en 

risperidon een gelijke effectiviteit hebben in vergelijking met het klassieke antipsychoticum haloperidol. In de systematisch 

overzicht van Seitz wordt op basis van 14 studies geconcludeerd dat de beschikbare evidence onvoldoende is om een conclusie 

over effectiviteit van antipsychotica te trekken (level of evidence van de beschreven studies: B en C).2 De bestudeerde 

geneesmiddelen (haloperidol, chloorpromazine, olanzapine, risperidon en quetiapine) toonden allen een verbetering van de 

delirium-symptomen, maar niet één onderzoek was placebogecontroleerd.  

 

Conclusie: Er is beperkt bewijs (level B en C) dat haloperidol, olanzapine en risperidon effectief zijn in het verminderen van de 

ernst en duur van een delirium. De overige antipsychotica zijn niet systematisch onderzocht in vergelijking tot andere 

geneesmiddelen. 
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B.  Gedragsproblemen bij dementie 

Klassieke antipsychotica 

De meest gebruikte behandeling, aanbevolen door de NHG en CBO-richtlijnen voor de behandeling van BPSD is het klassieke 

antipsychoticum haloperidol. Een meta-analyse van zeven placebogecontroleerde studies met klassieke antipsychotica bij 

patiënten met agitatie bij dementie laat een matige effectiviteit zien van haloperidol en thioridazine (NNT 18).3 Bij vergelijking van 

haloperidol en thioridazine met andere antipsychotica werd geen significant verschil in effect gevonden. In 2002 verscheen een 

Cochrane review die het effect van haloperidol bij agitatie in dementiepatiënten beschrijft.4 Voor de analyse worden vijf studies 

gebruikt. Het effect van haloperidol op diverse aspecten van de gedragsproblemen wordt beschreven. Alleen op het domein 

agressie wordt er een significante verbetering gezien. Voor overige domeinen zoals agitatie, gedrag, ‘Clinical Global Impression 

of Change’ en ADL werd geen evidence voor verbetering gevonden. In een systematisch overzicht van Zuidema wordt 

beschreven dat in drie van de vier studies waarin haloperidol wordt vergeleken met placebo, haloperidol effectiever is dan 

placebo in het verminderen van agitatie, prikkelbaarheid, agressie en psychotische symptomen (NNT: 3-6).5 

 

Atypische antipsychotica 

In een meta-analyse waarin zestien studies werden geanalyseerd over vier verschillende atypische antipsychotica (aripiprazol, 

olanzapine, quetiapine en risperidon) werd effectiviteit van risperidon (>50% verbetering op BEHAVE-AD en CMAI) en aripiprazol 

(significante verbetering van score op BPRS en NPI).6 Effectiviteit van olanzapine kon niet worden bevestigd uit de data. Voor 

quetiapine kon geen conclusie worden getrokken omdat de drie beschikbare studies niet met elkaar vergeleken konden worden. 

In de Cochrane review ‘Atypical antipsychotics for aggression and psychosis in Alzheimer’s disease’ werd een significante 

verbetering van agressie gevonden met risperidon en olanzapine.7 Voor risperidon werd ook een significante verbetering van 

psychotische symptomen tijdens behandeling waargenomen.  

In een systematisch overzicht van Zuidema wordt beschreven dat in zeven van de tien studies risperidon en olanzapine 

effectiever zijn dan placebo in het verminderen van agressie en psychotische symptomen (NNT risperidon: 6-8; NNT olanzapine: 

3-5).5  

 

In een RCT met 421 dementerende patiënten werden drie atypische antipsychotica direct met elkaar vergeleken: olanzapine, 

quetiapine en risperidon.8 Er werd een significant verschil gevonden in de gemiddelde tijd tot het stoppen van de behandeling 

vanwege het ontbreken van effectiviteit. Patiënten die werden behandeld met olanzapine en risperidon werden gemiddeld 22.1 en 

26.7 weken behandeld, terwijl de groep die werd behandeld met quetiapine en placebo gemiddeld 9.1 en 9.0 weken werden 

behandeld (p=0.002). 

 

Klassieke versus atypische antipsychotica 

In bovengenoemde studies wordt geconcludeerd dat zowel haloperidol als risperidon en olanzapine in vergelijking met placebo 

effectief zijn bij de behandeling van gedragsproblemen bij dementie.3-8 Echter in een directe vergelijking tussen haloperidol en 

risperidon werd geen statistisch significant verschil in effectiviteit gezien (BEHAVE-AD totale score na 12 weken).9 In een 

gerandomiseerde klinische studie met 58 patiënten waarin de effectiviteit van olanzapine en haloperidol op agitatie werd 
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vergeleken, werd gevonden dat beide antipsychotica effectief waren in de behandeling van agitatie. Er werd echter geen 

significant verschil tussen beide geneesmiddelen aangetoond.10 

 

Conclusie: Er is evidence (level of evidence: A1 en A2) dat haloperidol, risperidon en olanzapine effectief zijn in de behandeling 

van agressie, agitatie en psychose bij dementie. In één meta-analyse wordt ook effectiviteit van aripiprazol beschreven op 

dezelfde domeinen. Er lijkt geen duidelijk verschil in effectiviteit te zijn tussen deze antipsychotica onderling.  
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4.2 Veiligheid 

 

4.2.1 Belangrijkste relevante bijwerkingen 

A. Mortaliteit 

Uit enkele studies blijkt het gebruik van atypische antipsychotica geassocieerd met een verhoogde mortaliteit ten opzichte van 

placebo. Een niet gepubliceerde meta-analyse van 17 RCT’s uitgevoerd door de FDA, waarin 5106 patiënten werden 

geïnlcludeerd, toonde een significante toename van mortaliteit met 1.6-1.7 keer in de meeste studies van olanzapine, risperidon, 

aripiprazol en quetiapine bij dementerende patiënten (http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/antipsychotics.htm). Dit wordt met 

name veroorzaakt door toename van overlijden door cardiale oorzaak. Deze bevinding wordt ondersteund door een meta-analyse 

van Schneider over vijftien RCT’s.11 Hierin wordt geconcludeerd dat meer patiënten zijn overleden in de groep die atypische 

antipsychotica (aripiprazol, olanzapine, quetiapine, risperidon) gebruikten (3.5%) dan in de groep controlepatiënten (2.3%) (OR 

1.54 (95% BI 1.06-2.23 p=0.02)). Dit verhoogde risico werd niet gevonden voor de individuele geneesmiddelen.  

In een meta-analyse (1721 patiënten uit 6 studies) uitgevoerd door Haupt werd geen statistisch significant verschil gevonden 

tussen de mortaliteit van risperidon versus placebo.12 Mortaliteit in de risperidongroep was 4.0% en in de placebogroep 3.1% 

(RR1.21; 95% BI 0.71-2.06). 

In een retrospectieve cohort studie naar mortaliteit bij het gebruik van klassieke en atypische antipsychotica werd een verhoogd 

risico op overlijden gevonden voor de eerste 30 dagen van antipsychoticagebruik bij ouderen met dementie ten opzichte van 

gematchte controles die geen antipsychotica gebruikten (HR 1.31; 95%BI 1.02-1.70).13 Dit verhoogde risico bestond ook nog na 

180 dagen. Ook werd in dit onderzoek een vergelijking tussen klassieke en atypische antipsychotica beschreven. Er werd 

geconcludeerd dat de mortaliteit bij klassieke antipsychotica significant hoger is dan met atypische antipsychotica (Adjusted HR 

1.55 95% BI 1.19-2.02). Hetzelfde resultaat wordt beschreven door Wang et al. die een retrospectieve cohortstudie uitvoerde met 

22.890 patiënten ouder dan 65 jaar.14 Conventionele antipsychotica waren geassocieerd met een significant verhoogd risico op 

overlijden ten opzichte van atypische antipsychotica, vooral in de eerste tijd na starten van het klassieke antipsychoticum. Het 

relatieve risico op overlijden binnen 40 dagen na starten van klassieke antipsychotica ten opzichte van het starten van atypische 

antipsychotica is 1.56 (95% BI 1.37-1.78). 
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B. Cardiovasculaire bijwerkingen 

Er bestaat veel discussie over de cardiovasculaire bijwerkingen van antipsychotica. Bekend zijn de beroertes en trombo-

embolische processen, maar ook wordt in de 1B-tekst QT-tijd verlenging en orthostatische hypotensie beschreven. Deze 

cardiovasculaire bijwerkingen zullen hieronder worden beschreven. 

 

QT-intervalverlenging 

Het mechanisme van QT-tijd verlenging door antipsychotica is blokkade van kaliumkanalen in het hart. Verlenging van het QT-

interval is een intermediaire uitkomstmaat en wordt geassocieerd met het optreden van ventriculaire aritmieën. Het is onduidelijk 

bij welke mate van QT-interval verlenging dit optreedt.  

Informatie over QT-tijd verlenging door antipsychotica wordt verkregen uit 1B-teksten en er werd een literatuuronderzoek verricht 

in Medline met de trefwoorden ‘antipsychotics’ AND ‘cardiac arrhythmias’ AND ‘elderly’, met de limits: humans, RCT, meta-

analyse en review. De meeste gegevens over QT-tijd verlenging bij antipsychotica zijn verkregen uit case-reports, kleine 

onderzoeken bij jonge, gezonde patiënten en farmaco-epidemiologische data. In een systematisch literatuuroverzicht over het 

effect van antipsychotica op de QT-tijd wordt geconcludeerd dat bij bijna alle antipsychotica QT-tijd verlenging is beschreven, 

behalve bij zuclopentixol.15 Uit onderzoek is bekend dat met name patiënten met additionele risicofactoren (congenitale QT-

interval verlenging, gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die het QT-interval verlengen, electrolytstoornissen) een 

verhoogde kans hebben op ‘torsades des pointes’ en levensbedreigende ritmestoornissen. Daarom wordt geadviseerd om bij alle 

patiënten een ECG te maken voor de start van antipsychotica, en afhankelijk daarvan te bepalen met welke frequentie de ECG-

controles verricht moeten worden.16 

In de 1B-tekst is verlenging van het QT-interval vermeld bij pimozide, daarnaast is het ook gerapporteerd bij haloperidol en in 

mindere mate bij olanzapine (0,1-1%; 1B-tekst). Bij quetiapine en risperidon treedt QT-tijd verlenging mogelijk op bij overdosering 

(1B-tekst).  

 

Orthostatische hypotensie 

Sterke binding aan α1-receptoren zorgt voor een verhoogd risico op orthostatische hypotensie, met name oudere patiënten zijn 

hiervoor gevoelig.  
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Beroerte 

In 2002 gaf de producent van risperidon aan dat er een verhoogde kans bestaat op het optreden van een beroerte bij het gebruik 

van risperidon. Dit is gebaseerd op een door de firma uitgevoerde meta-analyse van vier placebo-gecontroleerde trials. In 2004 

werd voor olanzapine dezelfde waarschuwing gegeven, gebaseerd op vijf gerandomiseerde klinische studies. Er wordt voor 

olanzapine en risperidon een 2-3 maal verhoogd risico op een beroerte gerapporteerd bij patiënten met dementie. Ook in een 

meta-analyse van Schneider werd een significante toename van het aantal beroertes voor gebruikers van atypische 

antipsychotica gevonden (OR 2.13 (95% BI 1.20-3.75 p=0.009)), met name veroorzaakt door een significant verhoogd risico voor 

risperidon, niet aangetoond voor aripiprazol.6In drie retrospectieve cohort studies is dit verhoogde risico op beroertes niet 

aangetoond.17-19 Barnett vond geen verschil in het risico op een beroerte bij gebruikers van klassieke of atypische antipsychotica 

in vergelijking met placebo.17 Gill en Hermann vergeleken klassieke met atypische antipsychotica en vonden geen 

risicoverschil.18,19 

Mogelijk is de verhoogde kans op het optreden van een beroerte een groepseffect van alle antipsychotica. Het is echter niet voor 

alle middelen goed onderzocht. In een recent gepubliceerde case-control studie wordt bevestigd dat het verhoogde risico met 

name snel na het starten van de medicatie optreedt.20  

 

In een retrospectieve cohort studie (n=19.940) van Liperoti wordt een verhoogd risico op veneuze trombo-emboliën gevonden bij 

gebruik van atypische antipsychotica in vergelijking met non-users (n=112.078) met een HR 1.98 (95% BI 1.40-2.78).21 In een 

case-controle studie bij patiënten jonger dan 60 jaar werd een verhoogd risico op veneuze trombo-emboliën aangetoond bij het 

gebruik van antipsychotica (adjusted odds ratio 7.1 [95% BI 2.3-21.97]).22 Ook in een case-controle studie van Lacut werd een 

significant verhoogd risico op veneuze trombo-emboliën gevonden (OR = 3.5, 95% CI 2.0-6.2).23 Dit was niet afhankelijk van de 

leeftijd. Ray daarentegen vindt in een grote case-controlestudie bij patiënten ouder dan 65 jaar geen verhoogd risico voor 

veneuze trombo-emboliën, met uitzondering van de butyrofenonen waarvoor wel een licht verhoogd risico wordt aangetoond 

(adjusted HR 1.43, 95% BI 1.18-1.74).24 
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C. Metabole ontregeling 

Een belangrijke bijwerking van atypische antipsychotica is metabole ontregeling. Diverse aspecten hiervan zijn onderzocht: 

- Hyperglycemie: er kunnen hyperglycemieën optreden of een bestaande diabetes mellitus kan ontregeld raken. In een 

analyse van het FDA adverse event reporting system werd geconcludeerd dat olanzapine en clozapine het hoogste 

risico op glycemische ontregeling geven, quetiapine een matige associatie heeft en de overige (haloperidol, aripiprazol 

en risperidon) een laag risico.25 

- Gewichtstoename: zowel klassieke als atypische antipsychotica zijn geassocieerd met gewichtstoename. Deze is het 

grootst bij clozapine en olanzapine met een gemiddelde gewichtstoename van 4 kg na 10 weken behandeling.26 

- Lipidenstoornissen: in een case-control studie van Olfson uitgevoerd bij patiënten van 18-64 jaar met schizofrenie of 

depressieve stoornis werd een significant verhoogd risico op hyperlipidemie gevonden bij patiënten die antipsychotica 

gebruikten:clozapine (odds ratio: 1.82, 95% BI: 1.61-2.05), risperidone (odds ratio: 1.53, 95% BI: 1.43-1.64), quetiapine 

(odds ratio: 1.52, 95% BI: 1.40-1.65), olanzapine (odds ratio: 1.56, 95% BI: 1.47-1.67), ziprasidone (odds ratio: 1.40, 

95% BI: 1.19-1.65) en klassieke antipsychotica (odds ratio: 1.26, 95% BI: 1.14-1.39). Voor aripiprazol is geen verhoogd 

risico aangetoond (odds ratio: 1.19, 95% BI: 0.94-1.52).27  
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D.  Invloed op motoriek 

Antipsychotica kunnen op diverse manieren de motoriek beïnvloeden. Bekende oorzaken zijn extrapiramidale verschijnselen 

(EPS) , sufheid en orthostatische hypotensie. 

 

Extrapiramidale verschijnselen leiden tot bewegingsstoornissen en worden met name gezien bij geneesmiddelen met een sterke 

binding aan de D2-receptor, zoals haloperidol. De meeste klassieke antipsychotica hebben een sterke binding aan de D2-

receptor, maar ook het atypsiche antipsychoticum risperidon (en paliperidon) heeft een relatief sterke binding aan deze receptor 

(zie paragraaf 4.2.5) Een andere bijwerking in dit spectrum is acathisie; dit is een innerlijke rusteloosheid, die soms gepaard gaat 

met angst, woede of agressie. Het is belangrijk te realiseren dat toename van agressie dus een bijwerking van de behandeling 

kan zijn, in dat geval moet de dosering juist verlaagd en niet verhoogd worden. 

In een systematische review van Zuidema werden numbers needed to harm berekend.5 Voor extrapiramidale verschijnselen 

waren de NNH voor haloperidol: 4-9; risperidon 7-13 en olanzapine 6-15. Voor somnolentie worden de volgende NNH 

beschreven: risperidon 10-13 en olanzapine 3-7. Bij directe vergelijking tussen risperidon en haloperidol was er geen statistisch 

significant verschil tussen de NNH’s van risperidon en haloperidol voor respectievelijk extrapiramidale verschijnselen en 

somnolentie.  

 

Doordat antipsychotica achteruigang van de mobiliteit kunnen induceren (EPS, sufheid en orthostatische hypotensie), kan op 

theoretische gronden worden verwacht dat er een verhoogde valneiging ontstaat. In de literatuur werd dit bevestigd. Er werd een 

verhoogd risico op valincidenten gevonden voor antipsychotica als groep; OR 1.66 (95%BI 1.38-2.00) (behalve voor patiënten in 

psychiatrische instelling).28 Dit risico was gelijk voor patiënten ouder en jonger dan 75 jaar. Het gebruik van meer dan één 

antipsychoticum was geassocieerd met een verhoogd valrisico. 

In een case-control studie van Hugenholtz wordt een vergelijkbaar risico op heup/femurfracturen gevonden bij het gebruik van 

antipsychotica adjusted OR 1.3 (95%BI 1.1-1.5).29 Er wordt geen associatie gevonden tussen fractuurrisico en de mate van 
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blokkade van histamine of alfa-adrenoreceptor. Alleen een groter aantal dagen antipsychoticagebruik was significant 

geassocieerd met een verhoogd risico op heup/femurfracturen. 

 



























































 

 

Conclusie veiligheid: Het gebruik van antipsychotica gaat gepaard met een verhoogde kans op overlijden, cardiale 

complicaties, trombo-embolische processen en beroertes. Er is onvoldoende aangetoond dat tussen de verschillende groepen 

antipsychotica een duidelijk verschil in risico op deze ernstige bijwerkingen bestaat. 

Ook is er bij het gebruik van antipsychotica een verhoogd risico op het optreden van metabole ontregeling. Dit kan zich uiten door 

het optreden van diabetes mellitus type II, hyperlipidemie of gewichtstoename. Dit kan optreden bij alle antipsychotica, maar 

gewichtstoename wordt het meest frequent gezien bij clozapine en olanzapine.  

Belangrijke andere bijwerkingen zijn extrapiramidale verschijnselen; deze worden het meest frequent gezien bij haloperidol (en 

andere klassieke antipsychotica) en risperidon. 

 

4.2.2 Interactiepotentieel 

Om te bepalen of een geneesmiddelinteractie als relevant moet worden beschouwd, wordt de kennisbank geraadpleegd 

(kennisbank.knmp.nl). Wanneer een geneesmiddelinteractie in de kennisbank is opgenomen met : ja, er is een interactie, en ja, 

er moet een actie volgen, beschouwen we de interactie als klinisch relevant.  
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Doordat paliperidon niet door CYP2D6 wordt gemetaboliseerd, zou het op het punt van interactie mogelijk een voordeel kunnen 

hebben. Ook zuclopentixol en pipamperon hebben in de kennisbank het label ‘Nee/Nee’. Overige antipsychotica hebben een 

risico op klinisch relevante interacties, met name omdat deze worden gemetaboliseerd door het CYP-enzymsysteem. 

Haloperidol, pimozide en aripiprazol worden doorn meerdere CYP-enzymen gemetaboliseerd, zodat het metabolisme niet direct 

wordt beïnvloed wanneer er een systeem wordt geremd of geactiveerd. 

 

Conclusie: paliperidon heeft het minst sterke interactiepotentieel, omdat het niet door CYP-enzymsysteem wordt 

gemetaboliseerd. 

 

4.2.3 Belangrijke contra-indicaties 

- Voor de atypische antipsychotica geldt een waarschuwing dat het risico op cerebrovasculaire events toeneemt. De 

fabrikanten van olanzapine en risperidon hebben geadviseerd deze geneesmiddelen niet voor te schrijven aan patiënten met 

dementie. Uit farmaco-epidemiologische studies zijn er aanwijzingen dat er sprake is van een groepseffect en dat mogelijk 

ook andere antipsychotica een verhoogd risico op beroertes induceren.18,19  

- Bij pimozide, maar ook haloperidol en in mindere mate bij olanzapine, quetiapine en risperidon wordt verlenging van QT-tijd 

beschreven. Deze geneesmiddelen moeten onder controle van het ECG worden voorgeschreven aan patiënten met 

congenitale of verworden QT-tijd verlenging. 

- Sterk dopaminerge antipsychotica (typische antipsychotica, zoals haloperidol, maar ook risperidon) zijn gecontra-indiceerd 

bij patiënten met de ziekte van Parkinson en Lewy Body Dementie. In deze gevallen kan beter worden gekozen voor 

clozapine. Bij contra-indicaties voor clozapine kan quetiapine of eventueel olanzapine worden gekozen (CBO-richtlijn 

delirium). 

- Bij patiënten met beenmergsuppressie moeten clozapine en olanzapine vermeden worden. 

 

4.2.4  Farmacokinetiek 

- Pimozide en aripiprazol hebben een lange halfwaardetijd 

- Nierfunctie: antipsychotica worden in de vorm van inactieve metabolieten uitgescheiden. WINAp geeft voor risperidon het 

advies om bij een creatinineklaring van 10-50 ml/min te starten met de helft van de normale aanvangsdosering en 

vervolgens te doseren op geleide van het effect en de bijwerkingen. Voor olanzapine zijn geen aanpassingen noodzakelijk 

indien de creatinineklaring >10 ml/min is. Voor de overige antipsychotica is nog geen advies uitgebracht. 

- Er is geen sprake van een smalle therapeutische breedte. 

- Paliperidon wordt niet door het CYP-enzymsysteem gemetaboliseerd, de overige antipsychotica wel. 

 

4.2.5 Farmacodynamiek 

A.  Receptorbindingsprofiel 
Het is mogelijk om de receptorbinding in vitro te meten: de dosis-effect meting, waarbij de concentratie van het ligand wordt 

gevarieerd zodat er een reeks ontstaat van geen effect naar volledig effect (tabel 2).  

- Sterke binding in vitro aan de 5-HT2A (serotonine) – receptor is in de praktijk geassocieerd met een verhoogde incidentie van 

serotonerge bijwerkingen (braken, diarree, gewichtstoename, sedatie, transpireren, agitatie). 

- Sterke binding aan de M(muscarine) -receptor geeft in theorie een hogere frequentie van anticholinerge bijwerkingen. Hierbij 

kan gedacht worden aan o.a. droge mond, obstipatie, tachycardie, wazig zien, transpireren, misselijkheid, urineretentie, 
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geheugenstoornissen, verwardheid en hallucinaties. In de praktijk wordt inderdaad gezien dat clozapine en olanzapine de 

meeste anticholinerge bijwerkingen hebben. 

- Sterke binding aan de D2 (dopamine)-receptor geeft in theorie een hoog risico op extrapiramidale verschijnselen. In de 

praktijk treden deze verschijnselen het meest frequent op bij haloperidol, aripiprazol en risperidon. Deze hebben ook in vitro 

de sterkste binding aan de D2-receptor.  

- Binding aan de α1 (alfa) – receptor wordt geassocieerd met het optreden van orthostatische hypotensie. Ook dit is in 

overeenstemming met het klinisch beeld dat wordt gezien bij de diverse antipsychotica. 

- Wanneer een geneesmiddel in vitro een sterke binding heeft aan de H1 (histamine) – receptor, treedt in de praktijk vaak 

sedatie op. De antipsychotica waarbij de meeste sedatie wordt gezien zijn clozapine en olanzapine.  

 
Tabel 2: Receptorbindingsprofiel antipsychotica 

 5-HT2A*  M  D2 1A  H1 

Aripiprazol ++ +/- + ++ + 
Clozapine +++ ++ + ++ +++ 
Haloperidol - + +++ + + 
Olanzapine +++ ++ + + ++ 
Pimozide + +/- + - + 
Pipamperon +++     
Quetiapine - +/- +(+) ++ ++ 
Risperidon +++ +/- +/++ ++ + 
Zuclopentixol  +  +++ ++ 

Paliperidon  +/- +/++ ++ + 

 +++ sterk/zeer sterk 
 ++ matig 
 + zwak 
 - afwezig 
 

B.  Invloed op motoriek  

Er wordt verwezen naar hoofdstuk 4.2.1D voor de beschrijving van de invloed van antipsychotica op mobiliteit.  

 

C. Invloed op cognitie 

Antipsychotica kunnen door anticholinerge werking verwardheid induceren. Er werd een literatuuronderzoek verricht in Medline 

met de trefwoorden ‘antipsychotics’ AND ‘cognitive decline’. Er zijn enkele studies verricht waarin is gekeken of het gebruik van 

antipsychotica invloed heeft op de cognitie van patiënten met pre-existente cognitieve beperkingen, de resultaten zijn niet 

eenduidig. Drie niet gerandomiseerde studies vinden geen effect van antipsychotica op cognitieve achteruitgang.30-32 Drie andere 

studies daarentegen vinden een negatief effect van atypische antipsychotica op de cognitie.6,33,34 Onder andere een meta-

analyse van Schneider waarin voor de atypische antipsychotica bijna 1 punt achteruitgang van de MMSE wordt beschreven ten 

opzichte van behandeling met placebo. Daarnaast een RCT waarin de effecten van rivastigmine, quetiapine en placebo op 

agitatie en cognitie worden geëvalueerd, waarin wordt geconcludeerd dat beide geneesmiddelen geen effect hebben op agitatie, 

maar dat quetiapine in vergelijking met placebo een significante achteruitgang van de cognitie veroorzaakt. 

 

Conclusie: Er zijn aanwijzingen dat antipsychotica de cognitie in negatieve zin beïnvloeden. 
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4.3 Ervaring 

De meeste ervaring is opgedaan met de antipsychotica haloperidol en risperidon. Met de antipsychotica aripiprazol en paliperidon 

is nog beperkte ervaring (respectievelijk geregistreerd in Nederland in 2004 en 2007). Omdat paliperidon de werkzame metaboliet 

van risperidon is, wordt verwacht dat het gelijke effectiviteit zal hebben, dit is echter nog niet in gerandomiseerd onderzoek 

aangetoond.  

 

4.4 Gebruiksgemak 

Risperidon, quetiapine en pipamperon moeten twee maal per dag worden toegediend en zijn daardoor minder gebruiksvriendelijk. 

Van de meeste antipsychotica is een injectievloeistof of druppelvloeistof beschikbaar, dit is niet het geval voor pimozide, 

clozapine en paliperidon. Bij behandeling met clozapine moet wekelijks het bloedbeeld gecontroleerd worden. Dit is een grote 

beperking in het gebruiksgemak.  
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5. Prescriptie-advies voor kwetsbare oudere patiënten   
Aanwijzingen bij het gebruik van antipsychotica door kwetsbare ouderen 

Voor de (kortdurende) behandeling van het delirium bij kwetsbare oudere patiënten en agressie, agitatie of psychose bij patiënten 

met dementie gaat de voorkeur uit naar haloperidol. Voor de effectiviteit bij overige vormen van probleemgedrag bij dementie is 

geen evidence. Indien i.v.m. bijwerkingen geen haloperidol kan worden voorgeschreven, wordt op grond van aangetoonde 

effectiviteit risperidon of eventueel olanzapine bij beide indicaties geadviseerd. Hoewel in de productinformatie van olanzapine 

het gebruik bij patiënten met dementie wordt ontraden in verband met het verhoogde risico op een beroerte kan olanzapine toch 

voorgeschreven worden omdat inmiddels op grond van recentere literatuur aannemelijk is dat alle antipsychotica een gelijk risico 

op een beroerte geven. Bij olanzapine moet wel de kanttekening worden geplaatst dat dit een sterk anticholinerg geneesmiddel 

is, waardoor men alert moet zijn op bijwerkingen.  

Bij patiënten met M. Parkinson of Lewy Body Dementie, moeten antipsychotica met een sterke D2-binding worden ontraden. Op 

grond van effectiviteit heeft clozapine hier de voorkeur. Bij contra-indicaties voor clozapine kan quetiapine of eventueel 

olanzapine worden gekozen. 

 

‘ANTIPSYCHOTICA EN KWETSBARE OUDERE PATIENTEN’: ADVIES PER GENEESMIDDEL 

Geneesmiddel Advies 

Delirium 

Advies 

BPSD 

Verantwoording/opmerking 

Aripiprazol Wit Wit Evidence voor effectiviteit, echter weinig ervaring 

Clozapine Groen  Oranje Groen  Oranje Alleen geïndiceerd voor behandeling van delier en BPSD bij M. 

Parkinson of Lewy Body Dementie (groen). Frequente bloedbeeld 

controle noodzakelijk, sterk anticholinerge werking (rood voor 

overige populatie). 

Haloperidol Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB extrapiramidale verschijnselen 

Olanzapine Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB sterk anticholinerg effect 

Paliperidon Wit Wit Onvoldoende evidence bij ouderen 

Pimozide Wit  Wit  NB QT-tijd verlenging 

Pipamperon Wit Wit Beperkte evidence voor effectiviteit, NB extrapiramidale 

verschijnselen 

Quetiapine Wit Wit Beperkte evidence voor effectiviteit 

Risperidon Groen Groen Evidence voor effectiviteit, NB extrapiramidale verschijnselen 

Zuclopentixol Wit Wit  
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BEOORDELINGSMODEL [‘Belangrijke criteria voor de kwetsbare oudere patiënt’ ]  

 
Bijlage I 


 

Beoordelingsmodel 

Werkzaamheid / Effectiviteit 

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie bij de kwetsbare oudere 

patiënt?  

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie in de algemene populatie? 

 Wat is de number needed to treat bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? 

 Wat is de time until benefit bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? (alleen van toepassing bij geneesmiddelen die 

ter preventie worden voorgeschreven) 

 

Veiligheid 

 Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar mogelijk worden deze vertaald naar 

incidentiecijfer of number needed to harm.  

 Welke belangrijke geneesmiddelinteracties zijn te verwachten die bij kwetsbare ouderen extra risico’s opleveren? (o.a. is 

het geneesmiddel een inductor, remmer of substraat van CYP-enzymsysteem) 

 Zijn er belangrijke contra-indicaties? 

Farmacokinetische beoordeling 

 Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie? 

 Is de eliminatie van het geneesmiddel afhankelijk van de nierfunctie? 

 Heeft het geneesmiddel een smalle therapeutische breedte? 

Farmacodynamische beoordeling 

 Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten? (binding aan muscarinereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten? (o.a. binding aan histaminereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten? (o.a.binding aan -receptor) 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de motoriek? (o.a. binding aan D2-receptor; achteruitgang van mobiliteit, valrisico en 

fractuurincidentie) 

 Heeft het geneesmiddel cardiovasculaire bijwerkingen? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de hemostase? (bloedingsrisico)  

 Heeft het geneesmiddel invloed op de cognitie? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de voedselinname? (remming van hongergevoel, smaakverandering, maagbezwaren) 

 

Ervaring  

 Is het geneesmiddel geregistreerd voor de gekozen hoofdindicatie? 

 Welk advies voor toepassing bij kwetsbare oudere patiënten wordt binnen professionele behandelrichtlijnen gegeven? 

 Wat is de ervaring met het geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten? 

 

Gebruiksgemak 

 Doseringsfrequentie  

 Toedieningsvorm 
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Bijlage II 



 

NVT  :Niet van toepassing 
NB  :Niet beschreven 
CVA :Cerebrovasculair accident 
 

EPS :Extrapiramidale stoonissen 
MMSE :Mini Mental State Examination 
GI :Gastro-intestinaal 

 

BPSD :Behavorial and psychological symptoms of    
Dementia 

PO :Per Os 
IM :Intramusculair 

Geneesmiddel Olanzapine Haloperidol Risperidon Pipamperon Quetiapine Zuclopentixol Pimozide Clozapine Aripiprazol Paliperidon 

E
vi

de
nc

e 
ef

fe
ct

iv
ite

it 
 

Delier 
Mogelijk effectief 

(evidence beperkt) 
Effectief  

(evidence beperkt) 
Effectief 

(evidence beperkt) 
Geen evidence Geen evidence Geen evidence Geen evidence Geen evidence 

Mogelijk effectiet 
(evidence beperkt) 

Geen evidence 

BPSD 
Effectief in reductie 

van agressie 
Level of evidence A 

Effectief in reductie 
van agressie 

Level of evidence A 

Effectief in reductie 
van agressie 

Level of evidence A 
Geen evidence 

Mogelijk effectief in 
de behandeling van 
agitatie bij dementie 

Effectief 
Level of evidence B 

Geen evidence 
Effectief bij agressie 
en psychose bij M. 

Parkinson 

Effectief 
Level of evidence A 

Geen evidence 

Evidence 
effectiviteit in 

algemene 
populatie 

NVT NVT NVT NVT NVT NVT NVT NVT NVT NVT 

N
N

T

Delier NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB 

BPSD 3-5 3-6 6-8 NB NB NB NB NB NB NB 

Veiligheid, 
bijwerkingen  

 

Slaperigheid, 
gewichtstoename, 

verstoring 
lipidenprofiel, 

orthostase 

QTc verlenging 
EPS 

Gewichtstoename, 
slapeloosheid, 
agitatie,  angst, 

hoofdpijn, sedatie 

EPS 

Slaperigheid, 
duizeligheid, 

hoofdpijn, 
gewichtstoename, 

hypotensie 

Gewichtstoename, 
↑prolactine, 

tachycardie, EPS 
sedatie 

QT-verlenging, EPS 

Bij 0,8% vd patiënten: 
agranulocytose, 

gewichtstoename 
sedatie 

Sufheid 
Hoofdpijn, 

gewichtstoename 
EPS 

In
te

ra
ct

ie
po

te
nt

ie
el


Mecha
-nisme 

Remmers en 
inductoren van 

CYP1A2 
Interactie met gnm 

die ook QTc tijd 
verlening geven 

Thyroxine 

Toename sterfte bij 
combinatie 

risperidon en 
furosemide.  

Geneesmiddelen 
die QT-interval 

verlengen 

Remmers en 
inductoren van 

CYP3A4 

Remmers en 
inductoren van 

CYP2D6 

Geneesmiddelen 
die QT-tijd 
verlengen 

Remmers en 
inductoren van 

CYP1A2 

Remmers en 
inductoren van 

CYP3A4 en 2D6 
Geen interacties 

Kennis
bank 

Ja/Ja Ja/Ja Ja/Ja Nee/Nee Ja/Ja Nee/Nee Ja/Ja Ja/Ja Ja/Ja Nee/Nee 

Contra-
indicaties

Beenmergdepressie
hartaandoeningen, 

QTc-verlenging 
glaucoom 

Laesie van basale 
ganglia 

Lever-en nierinsuff. 
cardiovasculaire 

aandoening 

M. Parkinson, 
depressie CZS, 
cardiovasculaire 

aandoening 

Nier- en 
leverfunctiestoornis, 

cardiovasculaire 
aandoening 

M. Parkinson, 
leverfunctiestoornis 

cardiovasculaire 
aandoening 

Verlengd QTc-tijd, 
hartritmestoornis in 
(familie)anamnese, 

hypokaliëmie, 
hypomagnesiëmie 

Beenmergdepressie, 
glaucoom, 

mictiestoornissen 
cardiomyopathie, 
depressie CZS 

Cardiovasculaire 
aandoeningen 

Nierinsufficiëntie 

Lange 
halfwaardetijd 

32-37 uur, bij 
ouderen 52 uur  

12-38 uur (p.o.) 
13-36 uur (i.m.) 

3 uur (act. metabol.  
24 uur) Bij ouderen 

en nierfunctiest. 
verlengd 

11-35 uur 

7 uur (verlengd bij 
ouderen, nier- en 

leverfunctiestoornis) 
act. metabol. 12 uur 

Dichloride: 20 uur 
Acetaat 32 uur 

55-150 uur 
6-8 uur (maar bij 

herhaalde toediening: 
14 uur) 

75 uur (actieve 
metaboliet 95 uur) 

24 uur 

Eliminatie 
afhankelijk van 

nierfunctie

Bij Clcr <10 ml/min 
 aanpassing 

dosis 
 

Bij Clcr 10-50 ml/min 
 aanpassing 

dosis 
      

Bij Clcr.10-50 
ml/min  

aanpassing dosis 

Smalle 
therapeutische 

breedte
Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Anticholinerge 
effecten 

Matig zwak Afwezig/zwak Zwak Afwezig/zwak Zwak zwak Matig Afwezig/zwak Afwezig/zwak 

Sedatieve 
effecten

Matig zwak Zwak zwak Matig Relatief zwak zwak ssterk Zwak Zwak 

Orthostatische 
effecten 

Zwak Relatief zwak Matig Sterk Matig Matig sterk Relatief zwak Matig Matig Matig 

Bewegings-
stoornissen  

zwak sterk sterk Zwak Minder sterk Sterk Sterk Minder sterk 

EPS vergelijkbaar 
met placebo, wel 

hoge D2-
receptorbinding 

sterk 

Bloedingsrisico NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB 

Effecten op 
cognitie

NB NB NB NB 

Significant grotere 
afname van de 

cognitie vergeleken 
met placebo 

NB NB NB 
Afname MMSE met 
1 punt tov placebo 

NB 

Effecten op 
voedselinname

Anticholinerg  
(droge mond en 

obstipatie)  mgl 
invloed op intake 

Nee (mgl anti-
emetisch) 

NB NB NB NB NB 

Anticholinerg  
(droge mond en 

obstipatie)  mgl 
invloed op intake 

Vaak GI-
bijwerkingen  

mgl effect op intake 
NB 

R
eg

is
tr

at
ie

 o
p 

ho
of

di
nd

ic
at

ie
 

aa
nw

ez
ig
 Delier Nee Ja Nee  Nee  Nee Nee  Nee Nee Nee Nee 

BPSD 
Nee 

(waarschuwing)  
Nee Ja Nee Nee Nee Nee  Nee Nee Nee 

A
dv

ie
s 

in
 

pr
of

es
si

on
el

e 
ri

ch
tli

jn
 Delier Ja (CBO) Ja (CBO, NHG) Ja (CBO, NHG) Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

BPSD Ja (CBO) Ja (CBO, NHG) Ja (CBO, NHG) Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Ervaring 1996 1959 1993 1962 1997 1962 1969 

1969 (uit de markt 
ivm risico op 

agranulocytose)  
2e registratie in 1989  

2002 
2007 in de VS: fase 
III onderzoek: 1092 

patiëntjaren. 

Toedienings-
vorm 

Injectievloeistof, 
orodisp. tablet 

tablet 

Druppelvloeistof, 
injectievloeistof 

Tablet, orodisp. tabl, 
drank, 

injectievloeistof 

Druppelvloeistof 
tablet 

Tablet (pletbaar) en 
tablet met 

gereguleerde afgifte 

Injectievloeistof, 
druppelvloeistof, 

tablet 
Tablet, pletbaar 

Tablet, deelbaar en 
pletbaar 

Tablet, orodisp. 
tablet 
drank, 

injectievloeistof 

Tablet met 
verlengde afgifte 

D
os

er
in

gs
--

fr
eq

ue
nt

ie
 

Delier  1-2dd         

BPSD 1-2 dd 2 dd 2 dd PO: 1 dd IM: tot 4 dd Depot:1xper2-4 wkn 1 dd 1 dd 1 dd 1 dd 
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1. Algemene inleiding 

 
1.1 Doel van de analyse 

Het doel van dit geneesmiddelrapport is het beoordelen of geneesmiddelen geschikt zijn voor toepassing bij kwetsbare oudere 

patiënten. Per geneesmiddel wordt een rapport opgesteld met een beschrijving van de criteria van het beoordelingsmodel op 

basis van de gevonden literatuur (bijlage I). Op basis hiervan worden de geneesmiddelen binnen de groep vergeleken. Zo wordt 

beoordeeld of het geneesmiddel: 

 Positieve overwegingen heeft ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep voor toepassing 

bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Geen duidelijke voor- of nadelen heeft ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen binnen de groep, 

waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Sterk negatieve overwegingen heeft ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de groep, waardoor 

ongeschikt voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

Op basis van deze beoordeling wordt in de algemene inleidende tekst van de gekozen geneesmiddelengroepen in het 

Farmacotherapeutisch Kompas een paragraaf ‘Ouderen’ toegevoegd. Hierin worden korte onderbouwde aanbevelingen gedaan 

voor de keuze van een middel uit de groep voor de kwetsbare oudere patiënt. Een voorstel wordt gegeven in hoofdstuk 5. 

 

1.2 Definitie patiëntencategorie 

In de literatuur worden verschillende definities van kwetsbaarheid (frailty) onderscheiden. Het gaat hierbij altijd om oudere 

patiënten, met een verhoogd risico op bijwerkingen door een combinatie van somatische, psychische en sociale problematiek. 

Hierbij wordt geen absoluut leeftijdscriterium gehanteerd. Bij literatuuronderzoek wordt specifiek gezocht naar studies bij 

kwetsbare ouderen. Dit wordt onder andere geoperationaliseerd door te kiezen voor: patiënten in verpleeg- en verzorgingshuizen, 

afdelingen geriatrie, hoge leeftijd (in principe > 65 jaar). 

Bij het overzicht van prescriptiecijfers wordt om praktische redenen een leeftijdsgrens van 70 jaar of ouder gehanteerd.  

 

1.3 Zoekstrategie

De therapeutische waarde bij kwetsbare oudere patiënten van de verschillende geneesmiddelen wordt beoordeeld op basis van 

door de projectgroep vastgestelde beoordelingscriteria (bijlage I). De items: werkzaamheid/effectiviteit, veiligheid, gebruiksgemak 

en ervaring gelden als hoofdcriteria. Om op gestructureerde wijze gegevens uit de literatuur te verzamelen wordt van tevoren een 

zoekstrategie opgesteld. 

 

Keuze databases:  Cochrane, PubMed en EMBASE  

Zoeken vanaf:   1966  

Zoeken tot :  April 2008  

 

Per geneesmiddel zullen eerst met behulp van 1B-tekst, Farmacotherapeutisch Kompas en naslagwerken (Stockley, Martindale) 

waar mogelijk de items uit het beoordelingsmodel worden ingevuld. Voor overige items zal literatuuronderzoek worden verricht. 
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In het literatuuronderzoek worden een aantal vaste onderdelen onderscheiden, namelijk effectiviteit, veiligheid, farmacodynamiek 

en -kinetiek. Deze onderwerpen vereisen een specifieke zoekstrategie, die hieronder nader wordt uitgewerkt. 

 

Effectiviteit 

De effectiviteit van een geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten wordt bepaald aan de hand van een specifieke indicatie die 

bij ouderen belangrijk wordt geacht (hoofdstuk 3.1).  

Voor een heldere beschrijving van domein, determinant en uitkomst wordt een PICO opgesteld. Aan de hand hiervan wordt de 

vraagstelling geformuleerd.  

Patiënten:  Elderly, aged, geriatrics, osteoarthritis, pain 

Interventie: Naam geneesmiddel  

Comparison: Referentiegeneesmiddel: diclofenac (hoofdstuk 3.2) 

Outcome:  Eindpunt: pijn, ADL 

 

Vraagstelling: 

Wat is het verschil in effectiviteit tussen het geneesmiddel en het referentiegeneesmiddel op het gekozen eindpunt bij de 

kwetsbare oudere patiënt? 

 

De search zal er als volgt uitzien: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND diclofenac (TITLE/ABSTRACT) AND indicatie AND (elderly OR aged OR 

geriatrics). De volgende limits worden toegepast: randomised controlled trial (RCT), meta-analyse, review, clinical trial; 

humans  

 Geneesmiddelgroep (MeSH) AND elderly LIMIT: meta-analysis  

  

Veiligheid  

Voor het beantwoorden van de vraag of een geneesmiddel veilig toe te passen is bij kwetsbare ouderen, wordt het 

literatuuronderzoek niet beperkt tot een specifieke indicatie. 

 

Vraagstelling:  

Is er verschil in de frequentie en ernst van het optreden van bijwerkingen of interacties tussen geneesmiddelen binnen de 

geneesmiddelengroep bij kwetsbare oudere patiënten. Zijn er aanwijzingen dat specifieke bijwerkingen bij een bepaald 

geneesmiddel vaker optreedt bij kwetsbare oudere patiënten dan bij jongere patiënten? 

 Geneesmiddelgroep (MeSH) AND (adverse drug reaction OR adverse drug event) LIMIT: RCT, clinical trial, meta-

analysis, aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years 

 

Farmacokinetiek en farmacodynamiek 

Voor beantwoorden van de vraag of de farmacokinetiek of farmacodynamiek bij ouderen anders is dan bij jongeren, wordt de 

volgende zoekstrategie toegepast: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacokinetics 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacodynamics  
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Om aanvullende relevante publicaties te vinden, worden van de belangrijke artikelen de referenties beoordeeld. 

 

Selectie van artikelen vindt plaats op basis van de volgende in- en exclusiecriteria: 

 Inclusiecriteria 

- Artikel in Nederlands, Engels of Duits 

- Artikel in andere taal, maar met abstract in het Engels 

- Bestudeert het geneesmiddel voor de juiste indicatie in de juiste patiëntenpopulatie en maakt vergelijking met 

referentiegeneesmiddel 

 Exclusiecriteria 

- Wanneer de kwetsbare oudere patiënt in het beschreven onderzoek niet wordt meegenomen in de analyse  

- Artikelen waarin het vergelijkende geneesmiddel(en) niet in Nederland wordt voorgeschreven 

 

1.4 Methode van beoordeling en rapportage 

Bij de beoordeling wordt in principe gekozen voor in ‘peer reviewed’ tijdschriften gepubliceerde studies. Het beoordelen van de 

kwaliteit van de gevonden literatuur vindt plaats met de ‘CBO level of evidence’. Hierbij wordt een studie verricht bij de kwetsbare 

ouderen zwaarder gewogen dan onderzoek verricht in een andere populatie. 

 

De projectgroep stelt vast welke belangrijke bijwerkingen van een geneesmiddelgroep in het geneesmiddelrapport apart 

beschreven zullen worden. De resultaten en conclusies van de geselecteerde studies worden in het geneesmiddelrapport 

samengevat, zonder alle details over studieopzet en statistiek te beschrijven, tenzij dit functioneel is in de tekst. De abstracts van 

de studies zijn apart in een kader toegevoegd.  

 

De uiteindelijke waardering van de gevonden publicaties vindt plaats door discussie in de commissie ter beoordeling van 

geneesmiddelen voor ouderen. Zoals in hoofdstuk 1.1 is beschreven zal per geneesmiddel uiteindelijk een conclusie worden 

geformuleerd. Om de conclusie visueel te verduidelijken wordt per geneesmiddel een kleur toegekend, met de volgende 

betekenis:  

 

 Groen: Het geneesmiddel heeft positieve overwegingen ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep 

voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Wit: Het geneesmiddel heeft geen duidelijke voor- of nadelen ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen 

binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere 

patiënt. 

 Oranje: Het geneesmiddel heeft sterk negatieve overwegingen ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de 

groep, waardoor niet geadviseerd voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  
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1.5 Definities en afkortingen 

Definitie Betekenis 

Beoordelingscommissie voor 
geneesmiddelen bij ouderen 

Commissie bestaande uit 10 personen, afkomstig uit geriatrie, huisartsgeneeskunde, 
verpleeghuisgeneeskunde, ziekenhuisapotheek, openbare apotheek, aangevuld met een 
deskundige op het gebied van de betreffende geneesmiddelgroep.  

Effectiviteit Een geneesmiddel is effectief als het werkzaam is en uit onderzoek, gemeten aan de hand van 
een finale parameter, blijkt dat de toepassing in de dagelijkse praktijk resulteert in het beoogde 
doel van de behandeling. 

Ervaring De ervaring met een geneesmiddel is de mate waarin (beperkt, voldoende, ruim) men in de 
dagelijkse praktijk de voor- en nadelen zoveel mogelijk heeft leren kennen en hanteren. 

Gebruiksgemak Het gebruiksgemak is de mate van gebruikersvriendelijkheid. Naarmate de belasting voor de 
patiënt bij gebruik van het geneesmiddel toeneemt, neemt het gebruiksgemak af. 

Klinische relevantie Een statistisch significant verschil is pas betekenisvol indien het verschil voor de klinische praktijk 
van wezenlijk belang is ofwel klinische relevantie heeft. 

Kwaliteit van leven De kwaliteit van leven betreft de gezondheidstoestand van de patiënt en wordt gedefinieerd als het 
functioneren van personen op het fysieke, psychische en sociale gebied. Deze gebieden kunnen 
nog worden onderverdeeld in meer specifieke domeinen, zoals lichamelijk functioneren en pijn die 
beide deel uitmaken van het fysieke domein van kwaliteit van leven. Aspecten die niet direct in 
relatie staan tot ziekte en gezondheidszorg blijven buiten beschouwing. 

Kwetsbare ouderen Kwetsbaarheid wordt beoordeeld op basis van patiëntkenmerken. Er wordt geen expliciete 
leeftijdsgrens gehanteerd. Onder kwetsbare ouderen worden patiënten verstaan met een verhoogd 
risico op bijwerkingen door een combinatie van verminderde nierfunctie, cognitieve problemen, 
comorbiditeit en polyfarmacie.  

Projectgroep Bestaat uit 6 personen, 2 klinisch geriaters – klinisch farmacologen, 2 ziekenhuisapothekers – 
klinisch farmacologen, 1 arts-onderzoeker en 1 apotheker-onderzoeker. 

Referentiegeneesmiddel Behandeling die in de algemene populatie als de standaardbehandeling wordt geadviseerd 
(volgens richtlijnen CBO, NHG) 

Systematisch overzicht en 
meta-analyse 

Een systematisch overzicht geeft de stand van zaken van medisch-wetenschappelijk onderzoek 
weer. Een systematisch overzicht is transparant en reproduceerbaar en gaat uit van een expliciete 
vraagstelling, een uitgebreide zoekstrategie, een ondubbelzinnige procedure voor selectie van 
onderzoeken, een beoordeling van de kwaliteit van de onderzoeken en een transparante 
presentatie van de resultaten. In een meta-analyse vindt tevens een kwantificering van de 
resultaten plaats. In een meta-analyse worden de afzonderlijke resultaten gecombineerd tot een 
totale schatting van het effect van de bestudeerde interventie. 

Therapeutische waarde De therapeutische waarde is de som van de waardering van alle voor de behandeling relevante 
eigenschappen van een geneesmiddel die samen bepalend zijn voor de plaats van het middel 
binnen de therapie in vergelijking met andere beschikbare behandelmogelijkheden. 

Werkzaamheid Een geneesmiddel is werkzaam als de farmacologische werking bij toepassing in klinisch 
onderzoek, doorgaans gemeten aan de hand van een intermediaire uitkomst, resulteert in een 
therapeutisch effect. 



NSAID’s [‘Geneesmiddelbeoordeling voor de kwetsbare oudere patiënt’] 
 

 - 9 -

 
 

Afkorting Betekenis 

ASA Acetylsalicylzuur 

BI Betrouwbaarheidsinterval 

CBO Centraal BegeleidingsOrgaan kwaliteitsinstituut 

COX Cyclo-oxygenase 

FDA Food and Drug Administration, een Amerikaanse instantie die verantwoordelijk is voor de controle van veiligheid 
van onder andere voedsel en geneesmiddelen 

FK Farmacotherapeutisch Kompas 

GIP Genees- en hulpmiddelen Informatie Project 

HR Hazard ratio 

LTA Landelijke transmurale afspraak 

NHG Nederlands Huisartsengenootschap 

NNH Number needed to harm 

NNT Number needed to treat 

NSAID Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs 

OR Odds ratio 

OTC Over The Counter 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatief risico 

WINAp Wetenschappelijk Instituut Nederlandse Apothekers 

WKGF Werkgroep Klinische GerontoFarmacologie, bestaande uit 18 personen uit diverse beroepsgroepen: geriaters, 
ziekenhuisapothekers en verpleeghuisartsen. Deze fungeert als klankbordgroep. 
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2.  Inleiding NSAID’s  
2.1 Geneesmiddelengroep 

NSAID’s zijn prostaglandinesynthetase-remmers (M01A) en kunnen worden onderverdeeld in de azijnzuurderivaten (aceclofenac, 

alclofenac, diclofenac, indometacine en sulindac), oxicamderivaten (meloxicam, piroxicam), propionzuurderivaten (dexibuprofen, 

dexketoprofen, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen en tiaprofeenzuur), pyrazolinonderivaten (metamizol, 

fenylbutazon, fenazon en propyfenazon) plus een restgroep waartoe celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, nabumeton en parecoxib 

behoren. Hoge doseringen salicylaten worden soms bij de NSAID’s ingedeeld. Deze worden hier echter buiten beschouwing 

gelaten. Tevens kunnen NSAID’s worden onderscheiden op basis van de mate van COX-2 remming. Celecoxib, etoricoxib, 

lumiracoxib en parecoxib zijn selectieve COX-2-remmers die (nog) in Nederland beschikbaar zijn. Meloxicam en nabumeton 

worden tot de preferentiële COX-2-remmers gerekend omdat zij ook nog effect op COX-1 vertonen. De overige middelen worden 

als niet-selectieve NSAID’s beschouwd. 

 

2.2 Werkingsmechanisme  

Prostaglandinesynthetaseremmers, ook wel bekend als NSAID's hebben naast een pijnstillende werking, zij het in verschillende 

mate, eveneens een koortswerend en ontstekingsremmend effect. Voor sommige middelen geldt dat, afhankelijk van de 

dosering, één of meer van de genoemde werkingen op de voorgrond staat. 

NSAID’s remmen het enzym cyclo-oxygenase (COX), dat arachidonzuur omzet in verschillende typen prostaglandines. Van het 

COX bestaan tenminste 2 isovormen. COX-2 vormt prostaglandines die vooral betrokken zijn bij het ontstekingsremmend en 

pijnstillend effect van NSAID’s. COX-1 zet stoffen om die vooral van belang zijn bij maagwandbescherming en 

trombocytenaggregatie. NSAID’s remmen beide isovormen van COX, maar per NSAID verschilt de mate van remming van COX-

1 ten opzicht van COX-2. Bij de recent ontwikkelde en in 1999 op de markt gebrachte COX-2 selectieve NSAID’s is de remming 

van COX-2 groter dan van COX-1, dit geeft hun een gunstiger gastro-intestinaal bijwerkingprofiel.  

 

2.3 Selectie geneesmiddelen 

Om ervoor te zorgen dat alleen relevante geneesmiddelen worden beoordeeld, wordt van tevoren een selectie gemaakt (tabel 1). 

Hierbij worden de volgende criteria gehanteerd: 

 Maximaal 10 geneesmiddelen 

 Meest frequent voorgeschreven geneesmiddelen; op basis van prescriptiecijfers (GIPeilingen) in leeftijdscategorie >70 

jaar (paragraaf 1.2) 

 Expert opinion (er wordt voor gezorgd dat alle geneesmiddelklassen / -karakteristieken vertegenwoordigd zijn in de 

selectie; er is ruimte voor veelbelovende geneesmiddelen die nieuw op de markt zijn en daardoor nog geen hoog 

prescriptiecijfer hebben)  

De lijst van te beoordelen preparaten wordt door de projectgroep vastgesteld. 
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Tabel 1: Prescriptiecijfers (GIPeilingen) van NSAID’s onder gebruikers > 70 jaar in Nederland in 2007 

 




 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.3.1 Argumentatie van geneesmiddelenselectie 

Door de projectgroep wordt besloten dat sulindac aan de selectie van geneesmiddelen wordt toegevoegd, vanwege de 

vermeende specifieke geneesmiddelkenmerken van sulindac. Ketoprofen valt hierdoor buiten de geneesmiddelselectie (tabel 1). 
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3.  Uitgangspunten beoordeling  

 

3.1 Vaststellen indicatie 

NSAID’s worden onder andere voorgeschreven voor de indicaties osteoartrose, reumatoïde artritis en pijn bij maligne 

aandoeningen. Door de projectgroep wordt osteoartrose als de belangrijkste indicatie bij ouderen gezien, daarom wordt in dit 

rapport uitgegaan van deze indicatie. 

 

3.2 Keuze referentiegeneesmiddel  

In de NHG-standaard reumatoïde artritis worden diclofenac, ibuprofen en naproxen aanbevolen als standaardtherapie. In de 

CBO-richtlijn ‘NSAID’s en maagschade’ wordt geen voorkeursgeneesmiddel aangewezen. Diclofenac wordt in Nederland het 

meest frequent voorgeschreven, daarom wordt dit als referentiegeneesmiddel (vergelijkende behandeling) gekozen voor 

beoordeling van effectiviteit.  
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4. Vergelijking geneesmiddelen binnen geneesmiddelengroep   
4.1 Effectiviteit 

 

4.1.1  Evidence voor effectiviteit bij de kwetsbare oudere patiënt 

Er zijn geen belangrijke verschillen in werkzaamheid tussen NSAID’s onderling aangetoond. Ook lijkt er geen belangrijk verschil 

in effectiviteit tussen NSAID’s en selectieve COX-2 remmers.1 In de CFH-rapporten en de CBO-richtlijnen wordt op basis van 

klinische studies geconcludeerd dat COX-2 selectieve NSAID’s, mits in vergelijkbare dosering toegepast, even effectief zijn als 

niet-selectieve NSAID’s. Beide rapporten geven voldoende evidence op dit punt (CFH-Rapport 02/13 

prostaglandinesynthetaseremmers, 2002; CBO richtlijn NSAID’s en maagschade, 2003; CBO richtlijn heup-en knieartrose). 

 

4.2 Veiligheid 

De prostaglandinesynthetaseremmers als groep hebben een aantal bijwerkingen gemeen, hoewel de frequentie ervan voor de 

verschillende middelen uiteenloopt. In het algemeen nemen de bijwerkingen toe bij hogere dosering. De meest voorkomende 

bijwerkingen zijn maag-darmstoornissen, cardiovasculaire bijwerkingen, nierfunctiestoornissen, huidreacties en zelden 

bloedbeeldafwijkingen, overgevoeligheidsreacties en leverfunctiestoornissen. Om het optreden van bijwerkingen te beperken 

wordt geadviseerd prostaglandinesynthetaseremmers zo laag mogelijk te doseren, voor een zo kort mogelijke periode. De 

projectgroep is van mening dat gastro-intestinale en cardiovasculaire bijwerkingen het meest relevant zijn bij kwetsbare oudere 

patiënten. Hiervan wordt onderstaand een literatuuroverzicht gegeven. 

 

4.2.1  Belangrijkste relevante bijwerkingen 

A. Gastro-intestinale bijwerkingen 

In onderzoek is aangetoond, dat ouderen een verhoogd risico hebben op het krijgen van een gastro-intestinale complicatie bij het 

gebruik van NSAID’s. In een systematic review wordt een relatief risico van 9.2 gevonden voor patiënten ouder dan 80 jaar.2 In 

een epidemiologische studie wordt bevestigd dat patiënten ouder dan 70 jaar een verhoogd risico op gastro-intestinale 

complicaties hebben, namelijk een relatief risico van 3.87.3 

Bij het beschrijven van gastro-intestinale bijwerkingen van NSAID’s is het belangrijk om onderscheid te maken tussen niet-

selectieve NSAID’s en selectieve COX-2 remmers. Op grond van het werkingsmechanisme wordt verwacht dat selectieve COX-2 

remmers minder gastro-intestinale bijwerkingen hebben dan niet-selectieve NSAID’s. Dit wordt bevestigd in een aantal hierna 

besproken grote studies, waarin respectievelijk celecoxib en etoricoxib worden vergeleken met een aantal niet-selectieve 

NSAID’s. Deze studies zijn verricht in de algemene populatie. 

 

De effecten van celecoxib op het optreden van ernstige gastro-intestinale complicaties (perforatie, obstructie of bloedingen) 

inclusief symptomatisch ulcus duodeni en ventriculi zijn onderzocht in de CLASS studie.4 In deze studie werden 8059 patiënten 

gerandomiseerd. Deze leiden tot de conclusie dat celecoxib een grotere veiligheid en minder gastro-intestinale bijwerkingen heeft 

dan naproxen en diclofenac. De voortgaande discussie over de interpretatie van deze gegevens en de betrouwbaarheid van de 

uit gesponsorde onderzoeken verkregen data laat zien dat er nog geen volledige consensus bestaat. Vergelijkbare resultaten 

werden gevonden door Singh et al in een dubbelblinde, gerandomiseerde multicenter studie, waarin 13.274 patiënten werden 
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geïncludeerd (SUCCESS-I).5 Deeks et al publiceerde in 2002 een systematic review over de effectiviteit en veiligheid van 

celecoxib ten opzichte van niet-selectieve NSAID’s en placebo.1 Op basis van negen gerandomiseerde klinische studies werd 

geconcludeerd dat de effectiviteit van celecoxib en niet-selectieve NSAID’s gelijk is. In de groep die celecoxib gebruikte was er 

46% minder studie-uitval door gastro-intestinale bijwerkingen. Ook werd er in de celecoxib groep een reductie gevonden in 

endoscopisch vastgestelde ulcera (71%). De incidentie van symptomen van ulcera, perforatie, bloedingen of obstructies was 39% 

lager bij patiënten die celecoxib gebruikten ten opzichte van patiënten die niet-selectieve NSAID’s gebruikten (NNH 208). Dit 

verschil is het meest duidelijk in de groep patiënten die geen aspirine gebruiken.  

Voor etoricoxib werden twee grote onderzoeken verricht (MEDAL en EDGE-II) waarin bij elkaar ruim 38.000 patiënten werden 

geïncludeerd.6,7 Ook voor etoricoxib wordt een reductie in incidentie van gastro-intestinale complicaties beschreven, het gaat met 

name om een afname van ongecompliceerde incidenten. Terwijl het aantal gecompliceerde incidenten in beide groepen gelijk is. 

In de EDGE II studie wordt een verhoogde incidentie van hypertensie en oedeem gevonden in de patiëntengroep die etoricoxib 

gebruiken. 

De bovenbeschreven onderzoeken zijn verricht in de algemene populatie, waarbij ook oudere patiënten werden geïncludeerd. 

Belangrijk is de vraag of deze resultaten geëxtrapoleerd kunnen worden naar de kwetsbare oudere patiënten. 

Er is weinig gerandomiseerd onderzoek verricht in oudere populatie, wel is er een grote observationele cohortstudie onder 

ouderen verricht door Mamdani et al.8 Alle patiënten waren minimaal 66 jaar oud en de gemiddelde leeftijd van de patiënten was 

75 jaar. Gebruikers van niet-selectieve NSAID’s(diclofenac, ibuprofen, naproxen), diclofenac/misoprostol, celecoxib en rofecoxib 

werden vergeleken met controles die geen NSAID gebruikten, met een follow-up van drie tot zes maanden. Het aantal opnamen 

door gastro-intestinale problemen per 1.000 persoonsjaren bedroeg 2.2 voor controles, 3.6 voor celecoxib, 7.3 voor rofecoxib, 9.6 

voor diclofenac/misoprostol en 12.6 voor niet-selectieve NSAID’s. Een recent verschenen case control studie (n = 485.059) van 

van der Linden et al naar de gastro-intestinale en cardiovasculaire risico’s van zowel niet-selectieve als COX-2 selectieve 

NSAID’s concluderen dat in beide groepen het cardiovasculaire risico vergelijkbaar is.9 Het risico op gastro-intestinale 

bijwerkingen is echter wel groter voor naproxen en diclofenac. 



Bovengenoemde studies onderbouwen de aanname dat de selectieve COX-2 remmers minder gastro-intestinale bijwerkingen 

geven dan niet-selectieve NSAID’s. Daarnaast is uit onderzoek gebleken dat niet-selectieve NSAID’s onderling ook verschillen in 

de mate van gastro-intestinale problemen. In een systematic review van Henry et al worden namelijk twaalf case-control en 

cohort studies beschreven die de variabiliteit in gastro-intestinale toxiciteit tussen individuele niet-selectieve NSAID’s 

beoordelen.10 Er wordt een overzicht gegeven van de rangorde van gastro-intestinale veiligheid van diverse niet-selectieve 

NSAID’s, waarbij ibuprofen in alle studies het laagste risico op gastro-intestinale bijwerkingen heeft (pooled RR 1.0). Daarna 

volgen (pooled RR; 95% BI): diclofenac (1.8; 1.4-2.3), sulindac (2.1; 1.6-2.7), naproxen (2.2; 1.7-2.9), indometacine (2.4; 1.9-3.1), 

piroxicam (3,8; 2,7-5,2). Van de twaalf studies beschreven door Henry zijn er twee studies uitgevoerd bij patiënten ouder dan 60 

jaar waarbij ook het laagste relatieve risico op gastro-intestinale bijwerkingen wordt gevonden voor ibuprofen. In deze 

patiëntencategorie worden de hoogste relatieve risico’s gevonden voor naproxen, indometacine en piroxicam.11,12  

 

Conclusie: Bij ouderen is in een case-control studie aangetoond dat celecoxib minder gastro-intestinale bijwerkingen veroorzaakt 

dan niet-selectieve NSAID’s. Binnen de groep niet-selectieve NSAID’s is er ook verschil in de incidentie van gastro-intestinale 

bijwerkingen. Ibuprofen en diclofenac hebben een relatief gunstig profiel, terwijl indometacine, piroxicam en mogelijk naproxen 

een ongunstiger profiel hebben.  
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NSAID’s en toevoeging van maagbescherming 

Het is aangetoond dat omeprazol (20 mg), lansoprazol (15 mg) en pantoprazol (40 mg) het risico op endoscopische ulcera 

verminderen (omeprazol13, lansoprazol14,pantoprazol15). In december 2002 verschenen de resultaten van de eerste rechtstreekse 

vergelijking van de COX-2-remmer celecoxib met de combinatie van diclofenac en omeprazol 20 mg bij patiënten die een 

maagbloeding tijdens NSAID-gebruik hadden doorgemaakt en negatief waren voor H. pylori.16 Na zes maanden zijn bij 

respectievelijk 4.9 % (BI 3.1 tot 6.7%) en 6.4% (BI 4.3% tot 8.4%) recidiefbloedingen opgetreden. Dit geeft steun aan de 

gelijkwaardigheid van beide strategieën, maar illustreert ook dat geen van beide het risico op maagschade geheel kan wegnemen 

in deze categorie patiënten. Celecoxib heeft een gunstiger gastro-intestinaal veiligheidsprofiel dan niet selectieve NSAID’s. In een 

retrospectieve cohortstudie werd onderzocht of het toevoegen van een protonpompremmer bij het gebruik van celecoxib bij 

oudere patiënten zinvol is.17 Geconcludeerd werd dat de toevoeging van een protonpompremmer resulteerde in een significante 

afname van ziekenhuisopnames door gastro-intestinale complicaties (HR 0,69; 95% BI 0,52-0,93). Subgroep analyse toonde dat 

dit voordeel alleen geldt voor patiënten >75 jaar.  

 

Conclusie: Bij patiënten ouder dan 70 jaar die een niet-selectieve NSAID of een selectieve COX-2 remmer gebruiken is een 

maagbeschermer altijd geïndiceerd.  
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 B. Cardiovasculaire bijwerkingen 

Een Nederlandse farmaco-epidemiologische studie bij oudere patiënten toont aan dat het gebruik van NSAID’s (in combinatie 

met diuretica) het risico op ziekenhuisopname door congestief hartfalen verdubbeld (OR 1.8 95% BI 1.4-2.4).18  

Het Farmacotherapeutisch Kompas beschrijft dat in een analyse van de tot nu beschikbare literatuur over de cardiovasculaire 

veiligheid van COX-2 selectieve middelen er een verband is aangetoond tussen dosis en duur van de behandeling en de kans op 

cardiovasculaire bijwerkingen. Naar aanleiding van deze analyse zijn waarschuwingen gegeven bij het gebruik van selectieve 

COX-2-remmers en zijn contra-indicaties vastgesteld. Selectieve COX-2 remmers mogen niet worden gebruikt door patiënten met 

aangetoonde ischemische hartziekte en/of cerebrale aandoeningen en door patiënten met perifeer arterieel vaatlijden. Verder is 

bij patiënten met risicofactoren voor hart- en vaatziekten zoals hypertensie, hyperlipidemie, diabetes en roken voorzichtigheid 

geboden en wordt aanbevolen selectieve COX-2 remmers in zo laag mogelijke dosering en voor een zo kort mogelijke tijd te 

gebruiken. Echter ook bij de klassieke prostaglandinesynthetaseremmers kon bij een herbeoordeling een lichte vergroting van het 

absolute risico op trombotische effecten niet worden uitgesloten, vooral bij hogere doseringen en langdurig gebruik.
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COX – 2 selectieve NSAID’s 

In 2006 verscheen een systematisch literatuuroverzicht van McGettigann waarin het cardiovasculair risico van selectieve COX-2 

remmers en niet-selectieve NSAID’s wordt vergeleken.19 Er werden drieëntwintig observationele studies beoordeeld. De invloed 

van leeftijd op het cardiovasculair risico wordt niet beschreven. In het artikel wordt geconcludeerd dat celecoxib in normale 

dosering het risico op cardiovasculaire incidenten niet verhoogd. Ook wordt het beschermend effect dat in sommige studies wordt 

toegeschreven aan naproxen niet bevestigd. In twee meta-analyses werd een verhoging van het risico op cardiovasculaire 

problemen bij het gebruik van selectieve COX-2 remmers gevonden.20,21 Kearney et al. beschrijft een toename van het aantal 

cardiovasculaire incidenten van 1,2% per jaar voor selectieve COX-2 remmers tov placebo behandeling.20 Er werd geen verschil 

gevonden tussen conventionele NSAID’s en selectieve COX-2 remmers in deze meta-analyse. In de meta-analyse van Scott 

wordt een odds ratio van 1.6 (95% BI 1.1 tot 2.4) gevonden op het krijgen van een myocardinfarct, wanneer selectieve COX-2 

remmers worden vergeleken met niet-selectieve NSAID’s.21 Roumie et al vond in een retrospectieve cohort studie bij 336.906 

patiënten (50-84 jaar) dat alleen rofecoxib en valdecoxib (niet meer op de markt in Nederland) een significant verhoogd risico 

hebben op het ontstaan van een beroerte.22 Voor de andere NSAID’s (celecoxib, diclofenac ibuprofen, naproxen en 

indometacine) werd geen verhoogd risico op een beroerte gevonden. 

Er zijn enkele onderzoeken specifiek verricht in de oudere populatie. In drie cohort studies en één case-control studie met 

patiënten ouder dan 65 jaar werd geen verhoogd risico van cardiovasculaire bijwerkingen bij celecoxib gevonden.23-26 Recent 

verscheen een overzicht van Solomon waarin werd gekeken naar de invloed van de dosering van celecoxib op het  

cardiovasculair risicoprofiel.27 De conclusie is gebaseerd op 16.070 patiëntjaren verdeeld over verschillende doseerschema’s 

(gemiddelde leeftijd 64 jaar, oudere patiënten geïncludeerd). Geconcludeerd werd dat het cardiovasculair risico toeneemt bij 

hogere dosering (p=0.0005) en bij hoog-risico patiënten (p=0.034). Het risico was het laagst voor patiënten met 1 maal per dag 

400 mg celecoxib (hazard ratio, 1.1; 95% BI, 0.6 - 2.0), intermediair risico voor 2 maal per dag 200 mg (hazard ratio, 1.8; 95% BI, 

1.1 - 3.1) en het hoogste risico voor 2 maal per dag 400 mg (hazard ratio, 3.1; 95% BI, 1.5 - 6.1). 

 
Niet-selectieve NSAID’s  

In een grote case-control studie van Hippisley-Cox worden aanwijzingen gevonden dat niet alleen COX-2 selectieve NSAID’s, 

maar ook niet-selectieve NSAID’s een verhoogd risico op myocardinfarct geven.28 Deze studie beschrijft een significant verhoogd 

risico op een myocardinfarct bij gebruik van rofecoxib (adjusted OR 1.32) (inmiddels niet meer op de markt), diclofenac (adjusted 

OR 1.55), ibuprofen (adjusted OR 1.24). In 2006 verscheen een meta-analyse waarin het risico op myocardinfarct specifiek bij het 

gebruik van niet-selectieve NSAID’s wordt onderzocht.29 Uit deze studie komt naar voren dat niet-selectieve NSAID’s als groep 

zijn geassocieerd met een verhoogd risico op een acuut myocardinfarct (RR 1.19, 95% BI 1.08 to 1.31). Het relatieve risico voor 

diclofenac in deze studie was 1.38, 95% BI 1.22–1.57 en voor ibuprofen 1.11, 95% BI 1.06 -1.17. Deze verhoogde kans op een 

myocardinfarct werd echter niet gevonden bij naproxen (RR 0.99, 95% BI 0.88–1.11). In de literatuur bestaat discussie in 

hoeverre naproxen een gunstige uitzondering vormt in de groep niet-selectieve NSAID’s. Rahme et al. vinden in een case-control 

studie bij patiënten van 65 jaar en ouder een cardioprotectief effect van naproxen.30 Ook Solomon et al. vinden een significante 

afname van het aantal myocardinfarcten bij oudere patiënten die naproxen gebruiken.31 In een case-control studie van Mamdani 

et al. verricht bij ouderen werd echter geen significante afname van myocardinfarcten gezien bij gebruikers van naproxen.23 

Recent gepubliceerde onderzoeken tonen het tegenovergestelde aan, namelijk een verhoogd cardiovasculair risico bij het gebruik 

van naproxen. Een Nederlands onderzoek wijst uit dat de kans op een niet-bloedig CVA voor rofecoxib en naproxen groter is dan 

voor diclofenac en ibuprofen.32 In de ADAPT-trial, waarin naproxen rechtstreeks werd vergeleken met placebo bij 2528 patiënten 

ouder dan 70 jaar, werd een verhoogd risico op een trombo-embolitische cardiovasculaire gebeurtenis of congestief hartfalen 

gevonden in de naproxen-groep (HR 1.63; 95%BI 1.04-2.55).33 
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Conclusie: Er is een voortgaande discussie over het verhoogde risico op cardiovasculaire incidenten bij het gebruik van 

NSAID’s. In de algemene populatie is een verband aangetoond tussen het gebruik van selectieve COX-2 remmers en een 

verhoogd risico op cardiovasculaire incidenten. Voor celecoxib in lage dosering is een verhoogd cardiovasculair risico bij ouderen 

niet aangetoond. Er is aangetoond dat het cardiovasculair risico toeneemt bij hogere dosering. Ook voor niet-selectieve NSAID’s 

is er mogelijk een verhoogd cardiovasculair risico. 
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4.2.2 Interactiepotentieel 

Om te bepalen of een geneesmiddelinteractie als relevant moet worden beschouwd, wordt de kennisbank geraadpleegd 

(kennisbank.knmp.nl). Wanneer een geneesmiddelinteractie in de kennisbank is opgenomen met : ja, er is een interactie, en ja, 

er moet een actie volgen, beschouwen we de interactie als klinisch relevant.  

In het geval van geneesmiddelinteracties is er bij NSAID’s sprake van een groepseffect. De volgende interacties worden bij alle 

NSAID’s gezien:  

- vermindering van het effect van diuretica en antihypertensiva 

- kans op stijging van de spiegel van lithium, digoxine, methotrexaat en aminoglycosiden 

- verhoogde kans op bloedingen bij gelijktijdig gebruik van anticoagulantia34 en SSRI’s 

- toename van nefrotoxiciteit van ciclosporine  

 

Interactie met acetylsalicylzuur 

In onderzoek is aangetoond dat ibuprofen de werking van acetylsalicylzuur tegengaat.35,36 Gengo onderzocht de klinische 

relevantie van dit gegeven voor ibuprofen.37 In een groep van 28 stroke patiënten, die 27 maanden werden gevolgd, kregen ASA 

en ibuprofen. In het bloed werd geen plaatjesaggregatieremming gemeten, nadat de ibuprofen werd gestaakt werd wel plaatjes-

aggregatieremming gemeten. 13 van de 18 patiënten (72%) bij wie metingen werden verricht had opnieuw een stroke gedurende 

de follow-up periode. Deze data suggereren dat er niet alleen sprake is van een in vitro effect, maar dat dit effect ook klinische 

relevantie heeft.  

In een recent gepubliceerde studie wordt aangetoond dat niet alleen ibuprofen, maar ook indometacine en naproxen de plaatjes 

aggregatieremmende werking van acetylsalicylzuur remmen.38 Sulindac en celecoxib deden dit niet. 

In een case-control studie van Garcia-Rodriguez werd onder andere interactie met acetylsalicylzuur (ASA) bestudeerd, in dit 

onderzoek werden echter geen aanwijzingen voor interactie tussen veel gebruikte NSAID’s en ASA gevonden.  

 

Conclusie: Van ibuprofen, naproxen en indometacine is aangetoond dat ze de plaatjes aggregatieremmende werking van 

acetylsalicylzuur inhiberen. 
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4.2.3 Belangrijke contra-indicaties 

In de 1B-tekst worden voor de NSAID’s de volgende contra-indicaties genoemd: actief ulcus pepticum en GI-bloeding. Bij de 

COX-2 selectieve NSAID’s wordt daarnaast als contra-indicatie genoemd:congestief hartfalen (NYHA-klasse II-IV), aangetoonde 

ischemische hartziekte, perifeer arterieel en/of cerebrovasculair lijden.  

Het gebruik van NSAID’s kan de nierperfusie verminderen. Renale prostaglandines kunnen namelijk een compenserend effect 

hebben bij de handhaving van de nierperfusie. Renale prostaglandine zorgen voor een dilatatie van afferente arteriolen, waardoor 
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de nierperfusie toeneemt. Daarom moet bij patiënten met risicofactoren voor een verminderde nierperfusie (ouderen, 

ondervulling, hartfalen, gebruik van ACE-remmers) de nierfunctie worden gecontroleerd na het starten van een NSAID.  

 

4.2.4 Farmacokinetiek 

 Er is een aanzienlijk verschil in plasmahalfwaardetijd tussen de verschillende NSAID’s. Diclofenac en ibuprofen hebben een 

korte halfwaardetijd, terwijl piroxicam, etoricoxib, meloxicam en nabumeton een lange halfwaardetijd hebben.  

 Celecoxib is een zwakke remmer van CYP2D6 en indometacine is een zwakke remmer van CYP2C19. Diclofenac, 

etoricoxib, meloxicam, ibuprofen naproxen, piroxicam en indometacine worden gemetaboliseerd door CYP-enzymen. Van 

andere NSAID’s wordt niet vermeld dat ze afhankelijk zijn van het CYP-systeem of dit systeem beïnvloeden (sulindac, 

nabumeton; http://medicine.iupui.edu/flockhart/clinlist.htm). 

 Van nabumeton, naproxen, piroxicam en sulindac wordt de actieve metaboliet door de nieren uitgescheiden. De overige 

NSAID’s worden in de lever omgezet tot inactieve metabolieten en daarna uitgescheiden als inactieve metabolieten. 

Mogelijk zal bij een verslechterende nierfunctie de plasmaspiegel van de actieve metaboliet van de vier genoemde 

geneesmiddelen stijgen, met mogelijke toename van toxiciteit. 

 NSAID’s (inclusief selectieve COX-2 remmers) verstoren het compensatiemechanisme van verhoogde 

prostaglandinesynthese dat bij verminderde nierperfusie te sterke daling van de nierperfusie voorkomt. Alle NSAID’s kunnen 

op deze manier een acute nierinsufficiëntie veroorzaken, met als gevolg water en zout retentie, dat zorgt voor toename van 

hypertensie en hartfalen. Voor alle NSAID’s geldt het volgende advies (WINAp): bij creatinineklaring 10- 30 ml/min: NSAID 

maximaal 2 weken gebruiken, nierfunctie controleren voorafgaand aan start en 1 week na start van de NSAID. Bij 

creatinineklaring < 10 ml/min wordt geen advies voor NSAID’s gegeven. 

 

4.2.5 Farmacodynamiek 

A. Receptorbindingsprofiel 

Er zijn geen aanwijzingen dat NSAID’s, naast COX-remming affiniteit hebben voor receptoren die aanleiding kunnen geven tot 

sedatie, anticholinerge- of othostatische effecten. 

 

B. Invloed op motoriek 

In de 1B-tekst van indometacine wordt vermeld dat het de symptomen van parkinsonisme kan verergeren. Hiervan is echter geen 

literatuur bekend. Uit een studie blijkt dat indometacine de druk van de cerebrospinale vloeistof verlaagd, waardoor duizeligheid 

kan ontstaan.39 In een meta-analyse naar het valrisico bij medicatiegebruik werd geen significant verhoogd risico gevonden voor 

NSAID’s.40  
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C. Invloed op cognitie 

De NSAID’s hebben geen negatief effect op de cognitie op korte termijn. Er zijn aanwijzingen voor een positief effect op de ziekte 

van Alzheimer. Deze discussie wordt hier buiten beschouwing gelaten. 

 

4.3 Ervaring 

Niet-selectieve NSAID’s zijn al sinds de jaren 60 en 70 van de vorige eeuw op de markt. In 1985 en 1996 werden de preferentiële 

COX-2 remmers nabumeton en meloxicam op de markt gebracht. In 1998 en 2001 werden celecoxib en etoricoxib geregistreerd. 

Al deze geneesmiddelen zijn wereldwijd frequent voorgeschreven. Er is voldoende ervaring is met het gebruik van NSAID’s bij 

kwetsbare oudere patiënten. 

 

4.4 Gebruiksgemak 

Er zijn geen relevante verschillen in het gebruiksgemak tussen de geselecteerde NSAID’s. 
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5. Prescriptie-advies bij kwetsbare oudere patiënten 

 

Aanwijzingen bij het gebruik van NSAID’s door kwetsbare ouderen 

NSAID’s dienen bij ouderen met terughoudendheid te worden toegepast. Kwetsbare ouderen zijn erg gevoelig voor de 

bijwerkingen van NSAID’s: gastro-intestinale bloedingen, hartfalen en nierperfusiestoornissen met oedeem. Indien voor een 

NSAID moet worden gekozen zijn middelen met een korte halfwaardetijd te prefereren boven middelen met een langere 

halfwaardetijd. Als 1e keus middelen zijn dan te noemen celecoxib en etoricoxib. Risicoreductie ter preventie van maagschade bij 

NSAID-gebruik is bij kwetsbare ouderen altijd nodig door toevoeging van een protonpompremmer.   
‘NSAID’S EN KWETSBARE OUDERE PATIENTEN’: ADVIES PER GENEESMIDDEL 

 

Geneesmiddel Advies Verantwoording/opmerking 

Celecoxib Groen Cardiovasculair risico neemt toe bij hogere dosering en hoog-risico patiënten  

Diclofenac Wit  

Etoricoxib Groen  

Ibuprofen Wit Interactie met acetosal bevattende preparaten   

Indometacine Oranje Vanwege interactie met acetosal bevattende preparaten; frequent optreden van 

duizeligheid 

Meloxicam Wit  

Nabumeton Oranje  Frequent optreden van misselijkheid 

Naproxen Oranje Vanwege interactie met acetosal bevattende preparaten en lange halfwaardetijd 

Piroxicam Oranje Hoog risico op gastro-intestinale complicaties 

Sulindac Wit  
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BEOORDELINGSMODEL [‘Belangrijke criteria voor de kwetsbare oudere patiënt’ ]  

 
Bijlage I 


 

Beoordelingsmodel 

Werkzaamheid / Effectiviteit 

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie bij de kwetsbare oudere 

patiënt?  

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie in de algemene populatie? 

 Wat is de number needed to treat bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? 

 Wat is de time until benefit bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? (alleen van toepassing bij geneesmiddelen die 

ter preventie worden voorgeschreven) 

 

Veiligheid 

 Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar mogelijk worden deze vertaald naar 

incidentiecijfer of number needed to harm.  

 Welke belangrijke geneesmiddelinteracties zijn te verwachten die bij kwetsbare ouderen extra risico’s opleveren? (o.a. is 

het geneesmiddel een inductor, remmer of substraat van CYP-enzymsysteem) 

 Zijn er belangrijke contra-indicaties? 

Farmacokinetische beoordeling 

 Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie? 

 Is de eliminatie van het geneesmiddel afhankelijk van de nierfunctie? 

 Heeft het geneesmiddel een smalle therapeutische breedte? 

Farmacodynamische beoordeling 

 Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten? (binding aan muscarinereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten? (o.a. binding aan histaminereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten? (o.a.binding aan -receptor) 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de motoriek? (o.a. binding aan D2-receptor; achteruitgang van mobiliteit, valrisico en 

fractuurincidentie) 

 Heeft het geneesmiddel cardiovasculaire bijwerkingen? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de hemostase? (bloedingsrisico)  

 Heeft het geneesmiddel invloed op de cognitie? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de voedselinname? (remming van hongergevoel, smaakverandering, maagbezwaren) 

 

Ervaring  

 Is het geneesmiddel geregistreerd voor de gekozen hoofdindicatie? 

 Welk advies voor toepassing bij kwetsbare oudere patiënten wordt binnen professionele behandelrichtlijnen gegeven? 

 Wat is de ervaring met het geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten? 

 

Gebruiksgemak 

 Doseringsfrequentie  

 Toedieningsvorm 
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Bijlage I 


 

 





Bijlage II 



 

 
=   : Geen verschil t.o.v. referentiegeneesmiddel 
NB : Niet beschreven 
NVT : Niet van toepassing 
* : Dosisafhankelijk 
 

 
-  : Negatieve overweging binnen groep 
0 : Neutraal binnen groep 
+ : Positieve overweging binnen groep 
 
 

 
C : Capsule 
T : Tablet 
Z  : Zetpil 
 
 

Geneesmiddel Celecoxib Diclofenac Etoricoxib Ibuprofen Indometacine Meloxicam Nabumeton Naproxen Piroxicam Sulindac 

Evidence 
effectiviteit  in 
geriatrische 

populatie

= = = = = = = = = = 

Evidence 
effectiviteit in 

algemene 
populatie 

= = = = = = = = = = 

Number needed to 
treat NB NB NB NB NB NB NB NB NB NB 

Veiligheid, 
bijwerkingen  

Gastro-intestinaal* 
+ 0 + 0 0 0 0 0 - 0 

Veiligheid, 
bijwerkingen 

Cardiovasculair* 
- - - - NB - NB 0 NB NB 

Interactiepotentieel
Zwakke 

remmer CYP 
2D6 

Substraat van 
CYP 2D9 

Substraat van 
CYP 3A4  

Acetylsalicyl-
zuur 

= 
Substraat van 
3A4 en 2C9 

= = = = 

Contra-indicaties = = = = = = = = = = 

Halfwaardetijd  8-12 uur 1-2 uur 22 uur 2 uur 4.5 uur 20 uur 
20-30 uur 

(geen 
cumulatie) 

11-15 uur 50 uur 

8 uur, 
werkzame 

metaboliet 16 
uur 

Eliminatie 
afhankelijk van 

nierfunctie
= = = = = = = = = = 

Smalle 
therapeutische 

breedte
Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Anticholinerge 
effecten 

Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Sedatieve effecte Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Orthostatische 
effecten Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Bewegings-
stoornissen 

Nee Nee Nee Nee Ja Nee Nee Nee Nee Nee 

Bloedingsrisico Ja Ja Ja Ja  Ja 
Ja, dosis-
afhankelijk 

Ja Ja Ja  Ja 

Effecten op 
cognitie Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Effecten op 
voedselinname Ja Ja Ja Ja  Ja Ja Ja Ja Ja  Ja 

Registratie op 
hoofdindicatie 

aanwezig
Ja Ja Ja Ja  Ja Ja Ja Ja Ja  Ja 

Advies binnen 
professionele 

behandelrichtlijnen
Ja Ja Nee Ja Nee Nee Nee Ja Ja Nee 

Ervaring 1998 1974 2001 1969 1963 1996 1985 1974 1979 1976 

Toedieningsvorm 
C, openen 

mag 

T (verpulveren 
mag), Z, 
injecties 

T(verpulveren 
mag) 

T, C, Z 
bruisgranulaat

dragee 

C (openen 
mag), Z, 

lichtgevoelig 

C (openen 
mag), T, Z  

T (verpuleren 
mag), disper 

T, Z, niet 
deelbaar, niet 

pletbaar 

C, T 
(verpulveren 

mag) Z, 
poeder 

T, wel 
deelbaar, niet 

pletbaar 

Doserings-
frequentie 

1-2 dd 
2-3dd; 

gereguleerde 
afgifte: 1dd 

1 dd 
3-4 dd; 

gereguleerde 
afgifte: 1dd 

2-3 dd 1-2 dd 1 dd 1-2 dd 1-2 dd 1-2 dd 





Bijlage II 
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1. Algemene inleiding 

 
1.1 Doel van de analyse 

Het doel van dit geneesmiddelrapport is het beoordelen of geneesmiddelen geschikt zijn voor toepassing bij kwetsbare oudere 

patiënten. Per geneesmiddel wordt een rapport opgesteld met een beschrijving van de criteria van het beoordelingsmodel op 

basis van de gevonden literatuur (bijlage I). Op basis hiervan worden de geneesmiddelen binnen de groep vergeleken. Zo wordt 

beoordeeld of het geneesmiddel: 

 Positieve overwegingen heeft ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep voor toepassing 

bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Geen duidelijke voor- of nadelen heeft ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen binnen de groep, 

waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere patiënt. 

 Sterk negatieve overwegingen heeft ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de groep, waardoor 

ongeschikt voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

In de algemene inleidende tekst van de gekozen geneesmiddelengroepen in het Farmacotherapeutisch Kompas wordt een 

paragraaf ‘Ouderen’ toegevoegd. Hierin worden korte onderbouwde aanbevelingen gedaan voor de keuze van een middel uit de 

groep voor de kwetsbare oudere patiënt. Een voorstel hiervoor wordt gegeven in hoofdstuk 5. 

 

1.2 Definitie patiëntencategorie 

In de literatuur worden verschillende definities van kwetsbaarheid (frailty) onderscheiden. Het gaat hierbij altijd om oudere 

patiënten, met een verhoogd risico op bijwerkingen door een combinatie van somatische, psychische en sociale problematiek. 

Hierbij wordt geen absoluut leeftijdscriterium gehanteerd. Bij literatuuronderzoek wordt specifiek gezocht naar studies bij 

kwetsbare ouderen. Dit wordt onder andere geoperationaliseerd door te kiezen voor: patiënten in verpleeg- en verzorgingshuizen, 

afdelingen geriatrie, hoge leeftijd (in principe > 65 jaar). 

Bij het overzicht van prescriptiecijfers wordt om praktische redenen een leeftijdsgrens van 70 jaar en ouder gehanteerd.  

 

1.3 Zoekstrategie 

De therapeutische waarde bij kwetsbare oudere patiënten van de verschillende geneesmiddelen wordt beoordeeld op basis van 

door de projectgroep vastgestelde beoordelingscriteria (bijlage I). De items werkzaamheid/effectiviteit, veiligheid, gebruiksgemak 

en ervaring gelden als hoofdcriteria. Om op gestructureerde wijze gegevens uit de literatuur te verzamelen wordt van tevoren een 

zoekstrategie opgesteld. 

 

Keuze databases:  Cochrane, PubMed en EMBASE  

Zoeken vanaf:   1966  

Zoeken tot :  April 2008  

 

Per geneesmiddel zullen eerst met behulp van 1B-tekst, Farmacotherapeutisch Kompas en naslagwerken (Stockley, Martindale) 

waar mogelijk de items uit het beoordelingsmodel worden ingevuld. Voor overige items zal literatuuronderzoek worden verricht. 



ACE-REMMERS [‘Geneesmiddelbeoordeling voor de kwetsbare oudere patiënt’] 
 

 - 6 -

In het literatuuronderzoek worden een aantal vaste onderdelen onderscheiden, namelijk effectiviteit, veiligheid, farmacodynamiek 

en -kinetiek. Deze onderwerpen vereisen een specifieke zoekstrategie, die hieronder nader wordt uitgewerkt. 

 

Effectiviteit 

De effectiviteit van een geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten wordt bepaald aan de hand van een specifieke indicatie die 

bij ouderen belangrijk wordt geacht (hoofdstuk 3.1).  

 

Voor een heldere beschrijving van domein, determinant en uitkomst wordt een PICO opgesteld. Aan de hand hiervan wordt de 

vraagstelling geformuleerd.  

Patiënten:  Elderly, aged, geriatrics, hypertension, heart failure  

Interventie: Naam geneesmiddel  

Comparison: Referentiegeneesmiddel enalapril (hoofdstuk 3.2) 

Outcome:  Eindpunt (afhankelijk van indicatie): mortaliteit  

 

Vraagstelling: 

Wat is het verschil in effectiviteit tussen het geneesmiddel en het referentiegeneesmiddel op het gekozen eindpunt bij de 

kwetsbare oudere patiënt? 

 

De search zal er als volgt uitzien: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND enalapril (TITLE/ABSTRACT) AND indicatie AND (elderly OR aged OR 

geriatrics). De volgende limits worden toegepast: randomised control trial (RCT), meta-analyse, review, clinical trial; 

humans  

 ACE-remmers (MeSH) AND elderly LIMIT: meta-analysis  

  

Veiligheid  

Voor het beantwoorden van de vraag of een geneesmiddel veilig toe te passen is bij kwetsbare ouderen, wordt het 

literatuuronderzoek niet beperkt tot een specifieke indicatie. 

 

Vraagstelling: 

Is er verschil in de frequentie en ernst van het optreden van bijwerkingen of interacties tussen geneesmiddelen binnen de 

geneesmiddelengroep bij kwetsbare oudere patiënten. Zijn er aanwijzingen dat specifieke bijwerkingen bij een bepaald 

geneesmiddel vaker optreedt bij kwetsbare oudere patiënten dan bij jongere patiënten? 

 Geneesmiddelgroep (MeSH, indien aanwezig) AND (adverse drug reaction OR adverse drug event) LIMIT: RCT, 

clinical trial, meta-analysis, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years 

 

Farmacokinetiek en farmacodynamiek 

Voor beantwoorden van de vraag of de farmacokinetiek of farmacodynamiek bij ouderen anders is dan bij jongeren, wordt de 

volgende zoekstrategie toegepast: 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacokinetics 

 Geneesmiddel (TITLE/ABSTRACT) AND elderly AND pharmacodynamics  
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Om aanvullende relevante publicaties te vinden, worden van de belangrijke artikelen de referenties beoordeeld.  

 

Selectie van artikelen vindt plaats op basis van de volgende in- en exclusiecriteria: 

 Inclusiecriteria 

- Artikel in Nederlands, Engels of Duits 

- Artikel in andere taal, maar met abstract in het Engels 

- Bestudeert het geneesmiddel voor de juiste indicatie in de juiste patiëntenpopulatie en maakt vergelijking met 

referentiegeneesmiddel 

 Exclusiecriteria 

- Wanneer de kwetsbare oudere patiënt in het beschreven onderzoek niet wordt meegenomen in de analyse  

- Artikelen waarin het vergelijkende geneesmiddel(en) niet in Nederland wordt voorgeschreven  

 

1.4 Methode van beoordeling en rapportage 

Bij de beoordeling wordt in principe gekozen voor in ‘peer reviewed’ tijdschriften gepubliceerde studies. Het beoordelen van de 

kwaliteit van de gevonden literatuur vindt plaats met de ‘CBO level of evidence’. Hierbij wordt een studie verricht bij de kwetsbare 

ouderen zwaarder gewogen dan onderzoek verricht in een andere populatie. 

 

De projectgroep stelt vast welke belangrijke bijwerkingen van een geneesmiddelgroep in het geneesmiddelrapport apart 

beschreven zullen worden. De resultaten en conclusies van de geselecteerde studies worden in het geneesmiddelrapport 

samengevat, zonder alle details over studieopzet en statistiek te beschrijven, tenzij dit functioneel is in de tekst. De abstracts van 

de studies zijn apart in een kader toegevoegd.  

 

De uiteindelijke waardering van de gevonden publicaties vindt plaats door discussie in de commissie ter beoordeling van 

geneesmiddelen voor ouderen. Zoals in hoofdstuk 1.1 is beschreven zal per geneesmiddel uiteindelijk een conclusie worden 

geformuleerd. Om de conclusie visueel te verduidelijken wordt per geneesmiddel een kleur toegekend, met de volgende 

betekenis:  

 Groen: Het geneesmiddel heeft positieve overwegingen ten opzichte van de andere geneesmiddelen binnen de groep 

voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  

 Wit: Het geneesmiddel heeft geen duidelijke voor- of nadelen ten opzichte van de meeste andere geneesmiddelen 

binnen de groep, waardoor dit geneesmiddel met voorzichtigheid moet worden toegepast bij de kwetsbare oudere 

patiënt. 

 Oranje: Het geneesmiddel heeft sterk negatieve overwegingen ten opzichte van andere geneesmiddelen binnen de 

groep, waardoor niet geadviseerd voor toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt.  
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1.5 Definities en afkortingen 

Definitie Betekenis 

Beoordelingscommissie 
geneesmiddelrapporten voor 
ouderen 

Commissie bestaande uit 10 personen, afkomstig uit geriatrie, huisartsgeneeskunde, 
verpleeghuisgeneeskunde, ziekenhuisapotheek, openbare apotheek, aangevuld met een 
deskundige op het gebied van de betreffende geneesmiddelgroep.  

Effectiviteit Een geneesmiddel is effectief als het werkzaam is en uit onderzoek, gemeten aan de hand van 
een finale parameter, blijkt dat de toepassing in de dagelijkse praktijk resulteert in het beoogde 
doel van de behandeling. 

Ervaring De ervaring met een geneesmiddel is de mate waarin (beperkt, voldoende, ruim) men in de 
dagelijkse praktijk de voor- en nadelen zoveel mogelijk heeft leren kennen en hanteren. 

Gebruiksgemak Het gebruiksgemak is de mate van gebruikersvriendelijkheid. Naarmate de belasting voor de 
patiënt bij gebruik van het geneesmiddel toeneemt, neemt het gebruiksgemak af. 

Klinische relevantie Een statistisch significant verschil is pas betekenisvol indien het verschil voor de klinische praktijk 
van wezenlijk belang is ofwel klinische relevantie heeft. 

Kwaliteit van leven De kwaliteit van leven betreft de gezondheidstoestand van de patiënt en wordt gedefinieerd als 
het functioneren van personen op het fysieke, psychische en sociale gebied. Deze gebieden 
kunnen nog worden onderverdeeld in meer specifieke domeinen, zoals lichamelijk functioneren en 
pijn die beide deel uitmaken van het fysieke domein van kwaliteit van leven. Aspecten die niet 
direct in relatie staan tot ziekte en gezondheidszorg blijven buiten beschouwing. 

Kwetsbare ouderen Kwetsbaarheid wordt beoordeeld op basis van patiëntkenmerken.Er wordt geen expliciete 
leeftijdsgrens gehanteerd. Onder kwetsbare ouderen worden patiënten verstaan met een 
verhoogd risico op bijwerkingen door een combinatie van verminderde nierfunctie, cognitieve 
problemen, comorbiditeit en polyfarmacie.  

Projectgroep Bestaat uit 6 personen, 2 klinisch geriaters – klinisch farmacologen, 2 ziekenhuisapothekers – 
klinisch farmacologen, 1 arts-onderzoeker en 1 apotheker-onderzoeker. 

Referentiegeneesmiddel Behandeling die in de algemene populatie als de standaardbehandeling wordt geadviseerd 
(volgens richtlijnen CBO, NHG) 

Systematisch overzicht en 
meta-analyse 

Een systematisch overzicht geeft de stand van zaken van medisch-wetenschappelijk onderzoek 
weer. Een systematisch overzicht is transparant en reproduceerbaar en gaat uit van een 
expliciete vraagstelling, een uitgebreide zoekstrategie, een ondubbelzinnige procedure voor 
selectie van onderzoeken, een beoordeling van de kwaliteit van de onderzoeken en een 
transparante presentatie van de resultaten. In een meta-analyse vindt tevens een kwantificering 
van de resultaten plaats. In een meta-analyse worden de afzonderlijke resultaten gecombineerd 
tot een totale schatting van het effect van de bestudeerde interventie. 

Therapeutische waarde De therapeutische waarde is de som van de waardering van alle voor de behandeling relevante 
eigenschappen van een geneesmiddel die samen bepalend zijn voor de plaats van het middel 
binnen de therapie in vergelijking met andere beschikbare behandelmogelijkheden. 

Werkzaamheid Een geneesmiddel is werkzaam als de farmacologische werking bij toepassing in klinisch 
onderzoek, doorgaans gemeten aan de hand van een intermediaire uitkomst, resulteert in een 
therapeutisch effect. 
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Afkorting Betekenis 

ACE Angiotensine Converting Enzym 

ATII Angiotensine II 

CAD Coronary Artery Disease 

CBO Centraal BegeleidingsOrgaan kwaliteitsinstituut 

CNI Chronische Nierinsufficiëntie 

CVA Cerebro Vasculair Accident 

EDRF Endothelium Derived Relaxing Factor  

FK Farmacotherapeutisch Kompas 

GIP Genees- en hulpmiddelen Informatie Project 

HR Hazard Ratio 

NHG Nederlands HuisartsenGenootschap 

NNH Number Needed to Harm 

NNT Number Needed to Treat 

NSAID’s Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 

OR Odds Ratio 

RAS Renine Angiotensine Systeem 

RCT Randomized Controlled Trial 

RR Relatief Risico 

WINAp Wetenschappelijk Instituut Nederlandse Apothekers  

WKGF Werkgroep Klinische GerontoFarmacologie, bestaande uit 18 personen uit diverse beroepsgroepen: geriaters, 

ziekenhuisapothekers en verpleeghuisartsen. Deze fungeert als klankbordgroep. 
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2.  Inleiding ACE-remmers 

 

2.1 Geneesmiddelengroep 

Tot de ACE-remmers (angiotensin-converting enzyme) behoren middelen als de pro-drugs benazepril, cilazapril, enalapril, 

fosinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril en zofenopril (na hydrolysatie tot de werkzame stof) evenals captopril en 

lisinopril. ACE-remmers grijpen in op het renine-angiotensinesysteem (RAS) waardoor ze een bloeddrukverlagend effect hebben. 

Het bloeddrukverlagend effect van ACE-remmers loopt aanvankelijk parallel met de daling van de angiotensine II (AT II)-spiegel 

maar houdt langer aan. 

 

2.2 Werkingsmechanisme  

ACE-remmers (angiotensin-converting enzyme) voorkomen dat angiotensine wordt geactiveerd. Men veronderstelt dat remming 

van het RAS in de weefsels (vaatwand, hart, nieren) meer verantwoordelijk is voor de bloeddrukverlagende werking dan remming 

van het RAS in het plasma. Een rol hierbij speelt tevens lokaal geproduceerd angiotensine II (ATII) dat groeibevorderend werkt 

op vaatwand en hartspier. Remming van AT II door ACE-remmers resulteert bij hypertensiepatiënten in regressie van de 

harthypertrofie en in vermindering van de hyperplasie van de vasculaire gladde spiercellen. Ook andere antihypertensiva hebben 

dit effect. Een andere werking van het ACE, dat identiek is aan het enzym kinase II, is de afbraak van het vaatverwijdende 

bradykinine. Bradykinine bevordert de vorming van vaatverwijdende stoffen als 'endothelium derived relaxing factor' (EDRF) en 

prostaglandine E2 en I2. Bovendien speelt het bij ontstekingen een belangrijke rol. Remming van ACE veroorzaakt zowel door 

toename van bradykinine als door afname van AT II indirect en deels ook direct de twee belangrijkste effecten: vaatverwijding en 

groeiremming van de hartventrikel en de gladde spiercellen in de vaatwand.          

 

 

Figuur 1: Overzicht werking ACE-remmers 
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2.3 Selectie geneesmiddelen 

Om ervoor te zorgen dat alleen relevante geneesmiddelen worden beoordeeld, wordt van te voren een selectie gemaakt (tabel 1). 

Hierbij worden de volgende criteria gehanteerd: 

 Maximaal 10 geneesmiddelen 

 Meest frequent voorgeschreven geneesmiddelen; op basis van prescriptiecijfers in leeftijdscategorie >70 jaar 

(paragraaf 1.2) 

 Expert opinion (er wordt voor gezorgd dat alle geneesmiddelklassen / -karakteristieken vertegenwoordigd zijn in de 

selectie; er is ruimte voor veelbelovende geneesmiddelen die nieuw op de markt zijn en daardoor nog geen hoog 

prescriptiecijfer hebben)  

De lijst van te beoordelen preparaten wordt door de projectgroep vastgesteld. 

 

Tabel 1: Prescriptiecijfers (GIPeilingen) van ACE-remmers onder gebruikers >70 jaar in Nederland in 2007 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

2.3.1 Argumentatie van geneesmiddelenselectie 

Door de projectgroep wordt besloten dat alleen de zeven meest frequent voorgeschreven ACE-remmers uit de selectie worden 

beoordeeld (vet gedrukt). Zofenopril, cilazepril, trandolapril en benazepril vallen hierdoor buiten de geneesmiddelselectie.  
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3.  Uitgangspunten beoordeling  

 

3.1 Vaststellen indicatie 

ACE-remmers worden onder andere voorgeschreven voor de indicatie hypertensie, hartfalen en secundaire preventie bij diabetes 

mellitus. Bij ouderen (>70 jaar) worden ACE-remmers tevens het meest frequent voorgeschreven voor de indicatie hartfalen en 

hypertensie. In dit rapport wordt bij de beoordeling van ACE-remmers daarom uitgegaan van de indicatie hypertensie en 

hartfalen.  

 

3.2 Keuze referentiegeneesmiddel  

De projectgroep bepaalt welk geneesmiddel als referentiegeneesmiddel (vergelijkende behandeling) wordt gebruikt in het 

beoordelen van de ACE-remmers. In de NHG standaard van hypertensie en hartfalen behoren ACE-remmers tot de basis 

behandeling. Wanneer het gebruik van ACE-remmers geïndiceerd is, gaat vanwege de grote ervaring de voorkeur uit naar 

enalapril (NHG-standaard). Enalapril wordt in Nederland het meest frequent voorgeschreven, daarom wordt dit als 

referentiegeneesmiddel gekozen. 
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4. Vergelijking geneesmiddelen binnen geneesmiddelengroep   
4.1 Effectiviteit 

 

4.1.1  Evidence voor effectiviteit bij de kwetsbare oudere patiënt 

A. Hypertensie 

Ongeveer 80% van patiënten met hypertensie zijn 80 jaar of ouder. De kwaliteit van therapie bij de oudere populatie is erg 

belangrijk, omdat de kans op vasculaire problemen en mortaliteit (>10%) toeneemt naarmate een patiënt met hypertensie ouder 

wordt.1 Men dient zich voornamelijk te richten op de systolische hypertensie gezien de risico’s die hiermee gepaard gaan.2 

Wanneer een kwetsbare oudere met hypertensie één van de volgende aandoeningen in de voorgeschiedenis heeft: hartfalen, 

linkerventrikel hypertrofie, ischemie van het hart of een CVA (specifieke patiëntengroepen), dan dient de patiënt met een ACE-

remmer te worden behandeld, omdat de toepassing van een ACE-remmer bijdraagt aan een verbeterde controle van de 

bloeddruk bij kwetsbare ouderen. Casas laat in een meta-analyse zien dat verschillende ACE-remmers een gelijk 

bloeddrukverlagend effect hebben.3  

 

Conclusie: Er zijn geen belangrijke verschillen in effectiviteit voor hypertensie tussen de verschillende ACE-remmers onderling 

aangetoond. 

 



























































ACE-REMMERS [‘Geneesmiddelbeoordeling voor de kwetsbare oudere patiënt’] 
 

 - 14 -



































































 

B. Hartfalen 

Er zijn een aantal grote onderzoeken gedaan naar vermindering van de symptomen bij hartfalen door het gebruik van ACE-

remmers. Er zijn vier placebo gecontroleerde studies naar de effectiviteit van ACE-remmers (HOPE, PART2, QUIET, SCAT), 

waarin in totaal 12.124 patiënten worden meegenomen. Er wordt gekeken naar een reductie in hartfalen (30% [95% CI 15-43]), 

coronaire hartaandoeningen (20% [95% CI 11-28]) en andere grote cardiovasculaire incidenten (21% [14-27]). In de meta-

analyse (HOPE trial) worden 9297 oudere personen meegenomen met het risico op CAD (geschiedenis met CAD, CVA, diabetes 

of ander cardiovasculair risico), 66% van deze populatie is >65 jaar. Patiënten die over een tijdsbestek van 5 jaar ramipril 

innamen hadden een 22% lager risico op myocardinfarct, hartaanval of dood door een cardiovasculaire oorzaak.4  

Een andere meta-analyse van RCT’s met ACE-remmers in patiënten met hartfalen concludeert tevens dat de behandeling met 

ACE-remmers geassocieerd wordt met een reductie in gecombineerde eindpunt mortaliteit en opname door hartfalen. Er blijkt uit 

een subgroep analyse dat de positieve effecten van ACE-remmers vergelijkbaar zijn in oudere patiënten.5 

Neal vergelijkt de resultaten van een aantal studies naar de effecten van ACE-remmers (n=12.124 patiënten voornamelijk met 

hartfalen) met calciumantagonisten en andere bloedverlagende geneesmiddelen. Hieruit blijkt dat ACE-remmers een 30% (95% 

CI 15-43) reductie op CVA geeft en een 20% reductie van hartfalen.6 Uit een recente retrospectieve studies met 43.316 patiënten 

met congestief hartfalen, wordt gekeken naar de effectiviteit van verschillende ACE-remmers op een verhoogde overlevingskans. 
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Er blijkt dat ramipril een vermindering van mortaliteit geeft in vergelijking met captopril en enalapril.7, 8 Deze bevindingen zijn (nog) 

niet in andere studies bevestigd. 

 

Conclusie: Er zijn geen belangrijke verschillen in effectiviteit op de symptomen van hartfalen aangetoond tussen de 

verschillende ACE-remmers onderling. 
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4.2 Veiligheid 

 

4.2.1  Belangrijkste relevante bijwerkingen 

A. Orthostatische hypotensie 

Bij ouderen moet men bedacht zijn op orthostatische hypotensie, dit verhoogt het risico op syncope en vallen, bijvoorbeeld  

's nachts bij nycturie. Ook anamnestische aanwijzingen voor hypotensieve incidenten dienen tot waakzaamheid te leiden.  

Bij 5–50% van de ouderen komt orthostatische hypotensie voor. Zoutbeperking en vaatverwijders kunnen de orthostatische 

klachten verergeren. Patiënten met hypertensie en orthostatische hypotensie kunnen met de meeste antihypertensiva worden 

behandeld, waarbij de orthostatische hypotensie vaak zal verminderen. Dat geldt echter niet voor perifere vasodilatantia (alfa-

adrenoceptorantagonisten en calciumantagonisten) die in deze situatie het best kunnen worden vermeden. 

Haïat en MacFadyen publiceren over het mogelijke voordeel van perindopril (dosering 2-4 mg) bij het ontstaan van orthostatische 

hypotensie ten opzichte van (respectievelijk) captopril (6,25 mg) en placebo. De eerst gift van perindopril (2 mg) geeft een 

kleinere reductie in de bloeddruk (bij patiënten met een linker ventriculaire systolische dysfunctie) dan captopril (6,25 mg), terwijl 

het lange termijn effect op de bloeddruk gelijk is.9, 10  
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B Overige bijwerkingen 

Verder zijn prikkelhoest, smaakstoornis (met name bij captopril), nierinsufficiëntie, hyperkaliëmie en angio-oedeem (bij 1 á 2 op 

de duizend gebruikers van ACE-remmers) bijwerkingen die worden gezien bij gebruik van ACE-remmer. In een dubbelblind, 

gerandomiseerd onderzoek bij ouderen, die eerder prikkelhoest als bijwerking bij ACE-remmers hadden ervaren, werd lisinopril 

vergeleken met een AT II antagonist en een diureticum. Bij lisinopril trad significant vaker prikkelhoest op.11  

Er zijn geen studies gevonden die specifiek kijken naar antihypertensieve therapie en chronische nierinsufficiëntie (CNI) bij 

kwetsbare ouderen. In de jongere populatie met niet-diabetische CNI, werken ACE-remmers preventief tegen de progressie van 

nierziekte.12 Casas concludeert in een systematic review dat ACE-remmers of ATII antagonisten vergeleken met andere 

antihypertensiva een beter effect hebbent op het eindpunt nieraandoeningen.13 
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4.2.2 Interactiepotentieel 

Om te bepalen of een geneesmiddelinteractie als relevant moet worden beschouwd, wordt de kennisbank geraadpleegd 

(kennisbank.knmp.nl). Wanneer een geneesmiddelinteractie in de kennisbank is opgenomen met : ja, er is een interactie, en ja, 

er moet een actie volgen, beschouwen we de interactie als klinisch relevant.  

In het geval van geneesmiddelinteracties is er bij ACE-remmers sprake van een groepseffect. De volgende interacties worden bij 

alle ACE-remmers gezien:  

- kaliumsparende diuretica en kaliumsupplementen kunnen een verhoogde kaliumspiegel geven;  

- diuretica (thiazide- of lisdiuretica) en andere hypertensiva kunnen hypotensieve effect verhogen; 
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- kans op stijging van de lithiumspiegel; 

- tricyclische antidepressiva / antipsychotica / anaesthetica / narcotica kunnen bloeddruk verder verlagen; 

- NSAID’s kunnen bloeddrukverlagend effect verminderen, hebben een additief effect op de toename van het 

serumkalium en dit kan resulteren in een achteruitgang van de nierfunctie. Zelden treedt er acute nierfunctiestoornis op; 

- sympathicomimetica, kunnen het antihypertensieve effect van ACE-remmers afzwakken; 

- antidiabetica kunnen het bloedglucoseverlagend effect versterken met risico op hypoglycemie; 

- KNMP-kennisbank geneesmiddelinteracties: Ja/Ja 

o DIURETICA + NSAID'S 

o LITHIUM + RAAS-REMMERS 

o LITHIUM + DIURETICA 

o RAAS-REMMERS + DIURETICA 

o RAAS-REMMERS + NSAID'S 

o RAAS-REMMERS + KALIUM(SPAARDERS) 

o SSRI'S/VENLAFAXINE + THIAZIDES 

o CARBAMAZEPINE/OXCARBAZEPINE + DIURETICA 

 

4.2.3 Belangrijke contra-indicaties 

In de 1B tekst worden voor de ACE-remmers de volgende contra-indicaties genoemd. Voorzichtigheid is geboden bij 

aortastenose en hypertrofische cardiomyopathie. Bij nierfunctiestoornissen de nierfunctie controleren en de dosering verlagen 

en/of de doseerfrequentie verminderen. Met name bij ernstig hartfalen, renovasculaire hypertensie, gestoorde nierfunctie en in 

het bijzonder bij bilaterale stenose van de arteriae renalis of bij unilaterale stenose bij slechts één functionerende nier, zoals na 

een niertransplantatie, dient men rekening te houden met (acute) achteruitgang van de nierfunctie en dient instelling op ACE-

remmers klinisch te geschieden. Vooral bij verminderde nierfunctie en in het bijzonder indien deze gepaard gaat met 

collageenziekten of behandeling met immunosuppressiva dient het bloedbeeld, met name het aantal leukocyten, te worden 

gecontroleerd vanwege het verhoogde risico van neutropenie. 

 

4.2.4 Farmacokinetiek 

De belangrijkste verschillen tussen de ACE-remmers betreffen de farmacokinetiek. Alle ACE-remmers behalve captopril en 

lisinopril zijn pro-drugs; pas na hydrolyse in de lever tot een werkzame metaboliet kan werking optreden. De halfwaardetijd wordt 

bepaald door de duur van de binding van de ACE-remmer aan ACE en is veel langer dan de plasmahalfwaardetijd, die betrekking 

heeft op de vrije fractie in het plasma. De doseringsfrequentie bij hypertensie blijkt niet afhankelijk van de plasmahalfwaardetijd of 

de duur van de ACE-remming in het plasma. Bijna alle ACE-remmers worden via de nieren uitgescheiden: lisinopril geheel 

onveranderd, enalapril, perindopril en ramipril (deels) als actieve metaboliet, captopril deels onveranderd. Fosinopril en quinapril, 

worden zowel via de nieren als de lever uitgescheiden. Bij een creatinineklaring > 10 ml/min (bij nierfunctiestoornis) wordt 

dosisaanpassing geadviseerd voor alle ACE-remmers behalve fosinopril (omdat de verminderde renale klaring van de actieve 

metaboliet van deze stof bij een verminderde nierfunctie wordt gecompenseerd door andere eliminatieroutes) (WINAp).  

 

4.2.5 Farmacodynamiek 

A. Receptorbindingsprofiel 

Tune beschrijft in een studie de anticholinerge effecten van medicatie in oudere patiënten. Captopril wordt hierin genoemd als 

cardiovasculair geneesmiddel met anticholinerge bijwerkingen.14 Deze bevindingen zijn niet in andere studies aangetoond.  
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In een studie naar de cognitie en anticholinerge bijwerkingen van anticholinergica en sedativa worden ACE-remmers 

meegenomen als controlegroep. Hieruit blijkt dat de verschillende ACE-remmers geen anticholinerge bijwerkingen hebben.15 

 

B. Invloed op de motoriek 

De bijwerking orthostatische hypotensie geeft een verhoogd risico op syncopes en vallen. (zie hoofdstuk 4.2.1A). Perindopril 

heeft mogelijk een voordeel op dit punt. 

Sumukadas laat in een gerandomiseerde studie zien dat het gebruik van perindopril een verbetering geeft van de 

bewegingscapaciteit bij oudere patiënten (zonder hartfalen en met een goede kwaliteit van leven). Tevens voorkomt het de 

verslechtering van kwaliteit van leven van de oudere patiënten.16 Dit wordt tevens bevestigd in de studie van Cao waaruit blijkt 

dat ACE-remmers een verhoogde stabiliteit en loopsnelheid geven.15. 

 

C. Invloed op cognitie 

Het gebruik van ACE-remmers bij de kwetsbare oudere patiënt heeft geen invloed op de cognitie.15 

 

Conclusie: Er zijn geen belangrijke verschillen in veiligheidsaspecten tussen de verschillende ACE-remmers onderling, met 

uitzondering van fosinopril en perindopril. Fosinopril behoeft geen dosisaanpassing bij nierfunctiestoornissen in tegenstelling tot 

de andere ACE-remmers. Perindopril heeft mogelijk een voordeel bij het ontstaan van orthostatische hypotensie ten opzichte van 

de andere ACE-remmers.  
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4.3 Ervaring 

ACE-remmers zijn al sinds de jaren 70 en 80 van de vorige eeuw op de markt. Van de hier geselecteerde geneesmiddelen is 

captopril het langst op de markt, namelijk sinds 1979. Het hier gestelde referentiegeneesmiddel enalapril kwam later op de markt, 

sinds 1984. De hier genoemde ACE-remmers zijn wereldwijd frequent voorgeschreven. Ook is er ervaring opgedaan met het 

gebruik van ACE-remmers bij de (kwetsbare) oudere patiënt. Al in 1989 publiceert Reid over de effectiviteit van ACE-remmers bij 

oudere patiënten.17 

 

Conclusie: Er is voldoende ervaring opgedaan met het gebruik van de beschreven ACE-remmers. 

 





















 

4.4 Gebruiksgemak 

Tussen de in dit rapport geselecteerde ACE-remmers zit er geen verschil in doseringsfrequentie bij het toepassen bij hypertensie 

en hartfalen, met uitzondering van captopril. Bij hartfalen is de doseringsfrequentie van captopril 3 maal daags. Alle overige ACE-

remmers kunnen 1-2 maal daags gedoseerd worden, afhankelijk van de ernst van de hypertensie of hartfalen. Bij kwetsbare 
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ouderen moeten ACE-remmers voorzichtig gedoseerd worden in verband met het ontstaan van hypotensie bij de start van de 

therapie en de eventueel verminderde nierfunctie bij kwetsbare ouderen.18  

Alle ACE-remmers bestaan in tabletvorm die fijngemalen mogen worden. Lisinopril in de doseringsvorm 5 en 10 mg bevatten 

geen breukgleuf. Alle overige ACE-remmers wel. Ramipril bestaat tevens in capsulevorm en moet voor, tijdens of na de maaltijd 

worden ingenomen. Captopril moet op een lege maag worden ingenomen, want voedsel vermindert de opname van captopril met 

30-40%. Bij de overige ACE-remmers zijn geen bijzonderheden op te merken.  

 

Conclusie: De dosering en de doseringsvorm van ACE-remmers spelen geen belangrijke rol bij het maken van een keus voor de 

kwetsbare oudere patiënt. Er bestaat echter een negatieve overweging bij het voorschijven van captopril bij hartfalen in verband 

met de doseringsfrequentie (3 maal daags). 
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5. Prescriptie-advies voor de kwetsbare oudere patiënten 

 

Bij de kwetsbare ouderen kunnen ACE-remmers veilig worden voorgeschreven voor hypertensie en hartfalen. Er bestaat geen 

verschil in effectiviteit tussen de verschillende ACE-remmers onderling. Indien voor een ACE-remmer wordt gekozen bij de 

kwetsbare oudere patiënt is er een positieve overweging voor perindopril, gezien de verminderde orthostatische effecten bij het 

instellen van de therapie. Er bestaat een negatieve overweging ten aanzien van het voorschrijven van captopril bij hartfalen in 

verband met een hogere doseringsfrequentie, namelijk 3 maal daags.  

 
‘ACE-REMMERS EN KWETSBARE OUDERE PATIENTEN’: ADVIES PER GENEESMIDDEL 

Geneesmiddel Advies 

hypertensie 

Advies 

hartfalen 

Verantwoording/opmerking 

Captopril Wit Oranje Doseringsfrequentie is 3 maal daags bij hartfalen 

Enalapril Wit Wit  

Fosinopril Wit Wit  

Lisinopril Wit Wit  

Perindopril Groen Groen Minder kans op orthostatische hypotensie in vergelijking met 

andere ACE-remmers 

Quinapril Wit Wit  

Ramipril Wit Wit  
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Bijlage I 


 

Beoordelingsmodel 

Werkzaamheid / Effectiviteit 

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie bij de kwetsbare oudere 

patiënt?  

 Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op harde eindpunten voor de gekozen indicatie in de algemene populatie? 

 Wat is de number needed to treat bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? 

 Wat is de time until benefit bij toepassing bij de kwetsbare oudere patiënt? (alleen van toepassing bij geneesmiddelen die 

ter preventie worden voorgeschreven) 

 

Veiligheid 

 Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar mogelijk worden deze vertaald naar 

incidentiecijfer of number needed to harm.  

 Welke belangrijke geneesmiddelinteracties zijn te verwachten die bij kwetsbare ouderen extra risico’s opleveren? (o.a. is 

het geneesmiddel een inductor, remmer of substraat van CYP-enzymsysteem) 

 Zijn er belangrijke contra-indicaties? 

Farmacokinetische beoordeling 

 Geeft een eventuele aanwezige lange halfwaardetijd aanleiding tot cumulatie? 

 Is de eliminatie van het geneesmiddel afhankelijk van de nierfunctie? 

 Heeft het geneesmiddel een smalle therapeutische breedte? 

Farmacodynamische beoordeling 

 Heeft het geneesmiddel anticholinerge effecten? (binding aan muscarinereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel sedatieve effecten? (o.a. binding aan histaminereceptor) 

 Heeft het geneesmiddel orthostatische effecten? (o.a.binding aan -receptor) 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de motoriek? (o.a. binding aan D2-receptor; achteruitgang van mobiliteit, valrisico en 

fractuurincidentie) 

 Heeft het geneesmiddel cardiovasculaire bijwerkingen? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de hemostase? (bloedingsrisico)  

 Heeft het geneesmiddel invloed op de cognitie? 

 Heeft het geneesmiddel invloed op de voedselinname? (remming van hongergevoel, smaakverandering, maagbezwaren) 

 

Ervaring  

 Is het geneesmiddel geregistreerd voor de gekozen hoofdindicatie? 

 Welk advies voor toepassing bij kwetsbare oudere patiënten wordt binnen professionele behandelrichtlijnen gegeven? 

 Wat is de ervaring met het geneesmiddel bij kwetsbare oudere patiënten? 

 

Gebruiksgemak 

 Doseringsfrequentie  

 Toedieningsvorm 
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Bijlage II 



 

0 : Neutrale overweging tov referentiegeneesmiddel 
-  : Negatieve overweging tov referentiegeneesmiddel 
+ : Positieve overweging tov referentiegeneesmiddel 

NB  : Niet beschreven 
=   : Groepseffect 
 

C : Capsule 
T : Tablet 
Z  : Zetpil

Geneesmiddel

 
1. 

Enalapril 
(pro-drug)

2. 
Lisinopril 

 
3. 

Perindopril 
(pro-drug) 

 
4. 

Ramipril 
(pro-drug) 

 
5. 

Fosinopril 
(pro-drug) 

 
6. 

Captopril 
 

 
7. 

Quinapril 
(pro-drug) 

Evidence 
effectiviteit  in 
geriatrische 

populatie

Hypertensie = = = = = = = 

Hartfalen = = = = = = = 

Evidence 
effectiviteit in 

algemene 
populatie 

Hypertensie = = = = = = = 

Hartfalen = = = = = = = 

Number 
needed to treat

Hypertensie 
NB NB NB NB NB NB NB 

Hartfalen 

Veiligheid, bijwerkingen  
hypotensie  0 0 + 0 0 0 0 

Veiligheid, bijwerkingen  
kriebelhoest 

= = = = = = = 

Veiligheid, bijwerkingen  
effect bij nierinsufficiëntie 

0 + 0 + 0 0 0 

Veiligheid, bijwerkingen 
mortaliteit 

- 0 0 + 0 - 0 

Interactiepotentieel  = = = = = = = 

Contra-indicaties  = = = = = = = 

Halfwaardetijd  11 13 

 
25 

(effectieve 
eliminatietijd) 

13-17 11 2-3 1-3 

Eliminatie afhankelijk van 
nierfunctie

= 
uitscheiding via nier 

als actieve 
metaboliet 

= 
onveranderd via nier 

= 
uitscheiding via nier 

als actieve 
metaboliet 

= 
uitscheiding via nier 

als actieve 
metaboliet  

+  
bij nier- 

insufficiëntie: 
overname door lever 

= 
uitscheiding via nier 
deels onveranderd 

+  
bij nier- 

insufficiëntie: 
overname door lever 

Smalle therapeutische breedte Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Anticholinerge effecten Nee Nee Nee Nee Nee Ja Nee 

Sedatieve effecten Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Orthostatische effecten Ja Ja Ja  Ja Ja Ja Ja 

Cardiovasculaire effecten Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Bewegingsstoornissen Ja Ja Nee Ja Ja Nee Ja 

Bloedingsrisico Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Effecten op cognitie Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Effecten op voedselinname Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Registratie op 
hoofdindicatie 

aanwezig

Hypertensie Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Hartfalen Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Advies binnen 
behandelricht-

lijnen

Hypertensie Ja Ja Ja Nee Nee Nee Nee 

Hartfalen Ja Ja Ja  Nee Nee Nee Nee 

Ervaring 1984 1988 1989 1989 1992 1979 1989 

Toedieningsvorm 
T met breukgleuf, 
mag fijngemalen 

T, geen breukgleuf, 
mag fijngemalen 

worden 

T met breukgleuf, 
mag fijngemalen 

C en T met 
breukgleuf, mag 

fijngemalen. 
Voor, tijdens of na 

de maaltijd 

T met breukgleuf, 
mag fijngemalen 

T met breukgleuf, 
mag fijngemalen

Voedsel vermindert 
opname met 30-

40%.  

Filmomhulde T met 
breukgleuf, mag 

fijngemalen 

Doserings-
frequentie 

Hypotensie 1-2 doses 1-4 doses 1 dosis 1 dosis 1-2 doses 1-2 doses 1-2 doses 

Hartfalen 2 doses 1-2 doses 1 dosis 2 doses 1-2 doses 3 doses 1-2 doses 
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