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Polyfarmacie bij ouderen

Wat is polyfarmacie bij ouderen?

Ouderen hebben vaak verschillende ziekten tegelijk en gebruiken daarvoor meerdere medicijnen. Als

een patiënt gedurende langere tijd vijf  of  meer verschillende soorten geneesmiddelen tegelijk

gebruikt, heet dat polyfarmacie. Polyfarmacie kan bij ouderen voor problemen zorgen. Sommige

medicijnen of  zelf zorgmiddelen kunnen elkaar tegenwerken of  te veel versterken. Daarnaast zijn

ouderen extra gevoelig voor de schadelijke ef fecten van medicijnen, onder andere omdat de nieren

steeds minder goed werken. Het risico op interacties en bijwerkingen is groter als verschillende artsen

geneesmiddelen voorschrijven en niet van elkaar weten welke medicijnen ze geven.

 

Waar gaat deze richtlijn over?

Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor ouderen die veel

verschillende medicijnen gebruiken. In de richtlijn komen de volgende onderwerpen aan de orde:

Welke oudere patiënten hebben meer kans op negatieve ef fecten van geneesmiddelen

De uitvoering van de medicatiebeoordeling

Stopcriteria voor geneesmiddelengebruik

Ef fectiviteit en bijwerkingen van geneesmiddelen

Bevordering van therapietrouw

Kostenef fectiviteit van medicatiebeoordelingen

 

In 2018 is het addendum Polyfarmacie bij ouderen in de tweede lijn beschreven, hierin komen de

volgende punten aan bod:

Hoe te handelen op het moment dat een oudere patiënt wordt opgenomen in het ziekenhuis.

Wat kan er gedaan worden om schade door medicatie tijdens opname te voorkomen.

Hoe kan de kans op medicatiegerelateerde problemen na ontslag uit het ziekenhuis vermindert

worden.

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?

Deze richtlijn is bestemd voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor ouderen die veel

verschillende medicijnen gebruiken.

 

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het init iatief  voor deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging voor Geriatrie (NVKG). De

richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de klinisch

geriaters, apothekers, specialisten ouderengeneeskunde, cardiologen, psychiaters, huisartsen,

praktijkondersteuners en verpleegkundigen.
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Waar is meer informatie te vinden?

Meer informatie over polyfarmacie bij ouderen is te vinden op Thuisarts:

http://www.thuisarts.nl/polyfarmacie-bij-ouderen

Laatst beoordeeld : 01-05-2012

Laatst geautoriseerd : 01-05-2012

Onderhoud van de richtlijn geschiedt door NVKG en NHG in samenwerking met de betrokken

verenigingen. Uiterlijk in 2017 bepaalt de NVKG samen met het NHG of  de richtlijn nog actueel is.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Klinische Geriatrie

Deze richtlijn is in samenwerking met de Orde van Medisch Specialisten (OMS) en met f inanciële steun

van ZonMw vanuit het programma Kennisbeleid Kwaliteit Curatieve Zorg (KKCZ) tot stand gekomen.

 

Primair betrokken beroepsorganisaties/instanties

Instituut voor Verantwoord Medicijngebruik (IVM)

Landelijk Expertisecentrum Verpleging en Verzorging (LEVV, opgegaan in V&VN)

Universitair Medisch Centrum Groningen, afdeling Epidemiologie

 

Samenwerkende verenigingen/instanties

Chronisch zieken en Gehandicapten Raad Nederland (CG-Raad)

Expertisecentrum Pharmacotherapie bij Ouderen (Ephor)

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)

Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT)

Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL)

Nederlandse Vereniging van Praktijkondersteuners (NVvPO)

Nederlandse Vereniging voor Cardiologie (NVVC)

Nederlandse Vereniging voor Reumatologie (NVR)

Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie (NVvP)

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief  en autorisatie

Algemene gegevens
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Unie Katholieke Bond van Ouderen (Unie KBO)

Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland (V&VN)

Zorgverzekeraar Achmea

Doelstelling

Arts en apotheker zullen beiden extra alert moeten zijn bij het voorschrijven, herhalen en af leveren van

medicatie bij ouderen met polyfarmacie. Het doel van de richtlijn is een veilige en ef fectieve

farmacotherapeutische zorg door een multidisciplinair afgestemde behandeling en begeleiding van

ouderen met polyfarmacie.

In deze richtlijn staat medicatiebeoordeling centraal. Medicatiebeoordeling is een systematische

beoordeling van het geneesmiddelgebruik van een individuele patiënt door arts, apotheker en patiënt

(en/of  mantelzorger of  andere verzorgenden) op basis van een periodieke gestructureerde, krit ische

evaluatie van de medische-, f armaceutische- en gebruiksinformatie. Doel van de beoordeling is een op

elkaar afgestemde

farmacotherapeutische behandeling door artsen, apothekers, verpleegkundigen en verzorgenden op

basis van de wensen en behoef ten (dan wel ervaringen) van de patiënt (en mantelzorgers of  andere

verzorgenden). Belangrijke aspecten hierbij zijn: samen met de patiënt komen tot de keuze van het

juiste middel (veilig, ef fectief  en passend bij de dagelijkse routine, het begripsniveau en de f ysieke

vaardigheden van de patiënt), communicatie over deze keuzes met andere zorgverleners en af spraken

over de verantwoordelijkheid voor en het evalueren en bewaken van de gekozen interventies. Op deze

wijze zal de richtlijn een belangrijke bijdrage kunnen leveren aan een veilige inzet van medicatie bij

ouderen met complexe problematiek en daarmee de risico’s van onbedoelde schade door polyfarmacie

reduceren.

 

Doelgroep

Deze richtlijn is opgesteld ten behoeve van zorgverleners die betrokken zijn bij de farmacotherapie van

ouderen met polyfarmacie. In de eerste lijn betref t het huisartsen, praktijkondersteuners van de huisarts

(POH-ers), apothekers, apotheekmedewerkers, specialisten ouderengeneeskunde en verzorgenden, in

de tweede lijn gaat het om verpleegkundigen, ziekenhuisapothekers, klinisch geriaters en andere

medisch specialisten, zoals cardiologen, internisten, longartsen, maag-darm-leverartsen, nef rologen,

neurologen, psychiaters en reumatologen.

 

Deze richtlijn richt zich op ouderen met een groot risico op schade door gebruik van voor hen mogelijk

minder geschikte geneesmiddelen. Daarmee bedoelen we ouderen vanaf  65 jaar met polyfarmacie (en

daarmee samenhangende multimorbiditeit) en één of  meer van de volgende risicofactoren:

Doel en doelgroep
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verminderde nierfunctie;

verminderde cognitie;

verhoogd valrisico;

signalen van verminderde therapietrouw;

niet zelf standig wonend.

Alle aanbevelingen in deze richtlijn betref fen deze specif ieke patiëntengroep die we aanduiden als

‘ouderen met polyfarmacie’. Het hanteren van leef tijd als selectiecriterium is arbitrair, omdat sommige

patiënten ook al vóór de leef tijd van 65 jaar kwetsbaar kunnen zijn.

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd in 2010 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,

bestaande uit een kerngroep en een richtlijncommissie. In de kerngroep waren apothekers, huisartsen,

klinisch geriaters, specialisten ouderengeneeskunde en de koepel van medisch specialisten

vertegenwoordigd, en tevens aanvragers van de subsidie by ZonMw. In de richtlijncommissie waren ook

andere relevante disciplines vertegenwoordigd en nam een gezondheidseconoom deel voor het

uitvoeren van kostenef fectiviteit- en budgetimpactanalyses. Bij het samenstellen van de werkgroep is

zo veel mogelijk gestreefd naar een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende verenigingen.

 

Kerngroep

Dr. Rob J. van Marum, klinisch geriater namens NVKG, klinisch farmacoloog, Jeroen Bosch

Ziekenhuis, 's-Hertogenbosch (voorzitter)

Monique M. Verduijn, apotheker, senior wetenschappelijk medewerker NHG, Utrecht (secretaris)

Annemarie C. de Vries-Moeselaar, wetenschappelijk medewerker NHG, Utrecht (coördinator)

Teus A. van Barneveld, hoofd Afdeling Ondersteuning Professionele Kwaliteit, Orde van Medisch

Specialisten, Utrecht

Dr. Froukje Boersma, specialist ouderengeneeskunde namens Verenso, UMC Groningen

Henk-Frans Kwint, apotheker namens KNMP, SIR institute for Pharmacy Practice and Policy, Leiden,

Universiteit Utrecht*

Dr. Anne J. Leendertse, apotheker namens KNMP, clinical pharmacist, SIR institute for Pharmacy

Practice and Policy, Leiden, UMC Utrecht*

Dr. Marjorie H.J.M.G. Nelissen-Vrancken, apotheker, stafadviseur kwaliteit materialen en

producten, IVM, Utrecht

Dr. Richard Starmans, kaderhuisarts ouderengeneeskunde namens NHG, Stichting Haagse

Gezondheidscentra, Den Haag

 

Samenstelling werkgroep

Polyfarmacie bij ouderen
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Richtlijncommissie

Jacintha van Balen, huisarts, senior wetenschappelijk medewerker NHG, Utrecht

Dr. Leo H.B. Baur, cardioloog namens NVVC, Atrium Medisch Centrum, Heerlen

Dr. Margriet Bouma, senior wetenschappelijk medewerker NHG, Utrecht*

Prof .dr. Marcel L. Bouvy, apotheker, Universiteit Utrecht, SIR institute for Pharmacy Practice and

Policy, Leiden*,**

Prof .dr. Toine C.S. Egberts, ziekenhuisapotheker, klinisch farmaco-epidemioloog, UMC Utrecht

Bram A. van der Ende, CG-Raad, Utrecht

Dr. Talitha L. Feenstra, gezondheidseconoom, UMC Groningen*

Prof .dr. Han J.J. de Gier, f armacoloog, Rijksuniversiteit Groningen*

Drs. Herbert P.J.M. Habets, verplegingswetenschapper namens V&VN

Dr. Jacqueline G. Hugtenburg, apotheker, Amsterdam*

Dr. Paul A.F. Jansen, klinisch geriater, klinisch farmacoloog, Ephor, UMC Utrecht**

Egbert de Jongh, wetenschappelijk medewerker NHG, Utrecht*

Sebastian G. Klamer, Bsc farmacie, UMC Groningen*

Rian Lelie-v.d. Zande, apotheker, Wetenschappelijk Instituut van de KNMP, Den Haag

Ad van Meel, medisch adviseur, Achmea, Zeist

Dr. Joost E. de Metz, hoofd Overheid, IVM, Utrecht

Dr. Paul Naarding, psychiater namens NVvP, UMC St. Radboud, Nijmegen

Henny Otten, praktijkondersteuner huisarts namens NVvPO

Winf ried J.F. Vergeer, specialist ouderengeneeskunde namens Verenso, Stichting Zorgspectrum,

Houten

Ragnhild F.R.M.D. Vrijaldenhoven-Haitsma, kaderhuisarts ouderengeneeskunde, Den Haag

Dr. Leo J.G. Veehof , huisarts, UMC Groningen**

Ellen M. Willemsen, beleidsadviseur Unie KBO, 's Hertogenbosch

 

* Tevens auteur van onderdelen van de richtlijn

** Tevens lid van de werkgroep medicatiebeoordeling

De werkgroepleden waren gemandateerd door hun vereniging en hebben een belangenverklaring
ingevuld en ondertekend. De volgende belangen werden opgegeven:

Baur heef t bijgedragen aan (na)scholing van Astra Zenica en is in dienstverband bij het Ministerie

van Defensie;

Bouvy heef t consultatie/advieswerkzaamheden verricht voor de KNMP en CVZ, wetenschappelijk

onderzoek verricht met f inanciële ondersteuning van het Ministerie van VWS, is lid van de

Belangenverklaringen
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Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) en in dienstverband bij het Institute for Pharmacy Practice

and Policy (SIR);

De Gier is lid van redactiecommissie Zorgprotocollen van de stichting Health Base;

Hugtenburg heef t wetenschappelijk onderzoek verricht met f inanciële ondersteuning van Pf izer;

Jansen heef t bijgedragen aan (na)scholing van MSD;

Kwint is in dienstverband bij het SIR;

Leendertse is in dienstverband bij het SIR en bij UMC Utrecht als ontwikkelaar onderwijs en docent

huisartsenopleiding en onderzoeker apotheek en kenniscentrum patiëntveiligheid;

Van Marum is lid van de CFH.

Geen belangenverstrengeling werd aangegeven door de overige werkgroepleden.

Er hebben 2 focusgroepen plaatsgevonden. De eerste focusgroep bestond uit ouderen met chronische

aandoeningen en een tweede focusgroep uit vertegenwoordigers van zorgverleners van betrokken

disciplines. De kerngroepleden van de werkgroep hebben vervolgens vijf  uitgangsvragen opgesteld,

gebaseerd op knelpunten die naar voren kwamen uit de twee focusgroepsbijeenkomsten.

 

Uitwerking focusgroep patiënten 17 mei 2010

Mw. Moeselaar opent de bijeenkomst, geef t uit leg over de samenstelling van de focusgroep, en uit leg

over de procedure van het houden van een focusgroep.

 

Samenstelling focusgroep

In eerste instantie is gezocht naar oudere patiënten met polyfarmacie die afgevaardigd konden

worden door de verschillende patiëntenverenigingen. Dit leverde te weinig patiënten op om een

goede focusgroep te kunnen houden. Het aantal patiënten benodigd voor het houden van een

focusgroep bestaat uit minimaal 5 en maximaal 12 patiënten. Daarom is er tevens een huisartsenpraktijk

en apotheek benaderd in Oog in Al in Utrecht. Voor deze praktijk en apotheek is gekozen, omdat de

oudere patiënten dan niet te ver hoefden te reizen naar de locatie waar de focusgroep werd

gehouden.

De totale groep bestond uit: 9 deelnemers. Drie deelnemers werden via de huisartsenpraktijk en de

apotheek gevraagd. Verder werden patiënten afgevaardigd door de Diabetes Vereniging Nederland

(DVN), het Astma Fonds, de Hart & Vaatgroep, en het coördinatieorgaan samenwerkende

ouderenorganisaties (CSO). Het CSO is de overkoepelende organisatie van de Unie van Katholieke

Bonden van Ouderen (Unie KBO), de protestants christelijke ouderenbond (PCOB), de Nederlandse

Vereniging van Organisaties van Gepensioneerden (NVOG) en het Netwerk van Organisaties van

Oudere Migranten (NOOM). Acht deelnemers waren patiënt; de Unie KBO werd vertegenwoordigd

door een beleidsmedewerkster. De leef tijd varieerde van 68 tot 91 jaar.

Inbreng patiëntenperspectief
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Procedure focusgroep

De volgende thema’s werden besproken:

1. Therapietrouw;

2. Informatie/voorlichting/af stemming;

3. Hulpmiddelen bij medicatie;

4. Verandering van medicatie;

5. Zelfmanagement.

 

Alle knelpunten werden per thema genoteerd op een aparte f lap-over. Per f lap kon iedere deelnemer na

af loop de knelpunten prioriteren met punten, door middel van een sticker. Het belangrijkste knelpunt

kreeg drie punten, de één na belangrijkste twee punten, de twee na belangrijkste één punt.

 

1. Therapietrouw

Als inleiding op de discussie werd de vraag gesteld aan de focusgroep: neemt u precies in wat

voorgeschreven is? Eerst werd gevraagd door een focusgroep lid wat precies therapietrouw is. Vanuit

de groep kwam de volgende omschrijving naar voren: “dat het medicijn dat de arts voorschrijf t, ook

precies zo wordt ingenomen.”

Te weinig overzicht (0 punten).

“Een heel scala aan punten geef t te weinig overzicht voor de patiënt. Te weinig informatie vanuit de

huisarts, wat de patiënt moet slikken, hoe de patiënt de medicatie moet slikken, dit alles zorgt voor te

weinig overzicht voor de patiënt.”

Soms afwijkend gebruik door activiteiten die ondernomen worden

(geen plasmedicatie als men sociale activiteiten onderneemt).

(therapietrouw gerelateerd aan tijd) (11 punten).

Bij een dagje uit wordt onderkend dat de piasmedicatie niet ingenomen wordt. “Na drie kwartier

begint de ellende, en duurt 4 a 5 uur.” Opgemerkt wordt ook, dat de plasmedicatie juist wel

ingenomen wordt, omdat anders de benauwdheid toeneemt.

Sommige verpakkingen maken het lastig om trouw te blijven.

(therapietrouw gerelateerd aan de verpakking) (6 punten).

“Soms kan het uur niet gehaald worden, dat je medicijnen moet innemen. Ik ben verplicht om gebruik te

maken van een baxterverpakking, maar omdat ik moeilijk mijn handen kan gebruiken, ben ik soms al over
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de tijd heen dat ik de medicijnen moet nemen. En soms ben ik onderweg, en heb ik niet de mogelijk om

iets in te nemen.”

“Er zijn ook medicijnen die ik spuit, die moeten koel bewaard worden dat geef t ook problemen als ik

onderweg ben.”

Zelf  aanpassen dosering obv eigen ervaring

(therapietrouw gerelateerd aan de dosering ) (5 punten).

“Bij een verergering van mijn COPD, moet ik soms antibiotica gebruiken, maar mijn maag geef t dan

problemen, daarom verminder ik de antibiotica, en zoek een balans zodat het wel helpt, maar dat ik

geen maagklachten heb. Misschien is de kuur dan minder ef fectief  dan dat die of f icieel zou moeten

zijn. Als ik dit aankaart bij de longarts, dan krijg ik weinig reactie. Ik zie de huisarts niet voor mijn ziekte,

omdat ik in een vergevorderd stadium ben van COPD. Als ik voor kleinere klachten naar de huisarts ga,

dan moet ik in de gaten houden dat de medicijnen van de huisarts, passen bij de medicijnen van de

longarts.”

De discussie ontstond of  dit onder therapietrouw valt, we stelden vast dat we therapietrouw zo breed

mogelijk bespreken in de groep.

“Ik sjoemel met Movicolon, omdat ik alt ijd hele dunne ontlastingheb en veel darmkrampen met veel pijn.

Ik verschuif  de Movicolon qua tijden”.

"Als ik niet uitkom met een bepaald medicijn dan vraag ik om een halve dosering en dan neem ik die

andere helf t later in, dat gaat dan beter.”

Bijwerkingen zorgen voor therapie ontrouw

(therapietrouw gerelateerd aan bijwerkingen) (11 punten).

“Ik heb veel gewichtsverlies door mijn medicatie, maar dat heef t niet tot therapieontrouw geleid.”

“De Metformine zorgt voor veel darmproblemen, ik heb daarom een ander middel erbij gekregen n.l.

Galvus, daar ging ik van tollen en werd draaierig. Ik heb direct contact opgenomen met de huisarts.”

“Wanneer je een ander medicijn krijgt, lees je soms dat er andere stof fen bijzitten, je reageert dan op

de stof  die erbij zit. Ik bespreek dit direct met mijn huisarts.”

“Veel te veel medicijnen moet je in de ochtend innemen, ik verdeel ze over de dag.”

(er zijn wel voorbeelden genoemd van bijwerkingen van medicatie, maar niet gerelateerd aan

therapietrouw).

Bij wisseling medicatie meer ontrouw (0 punten).

Aangegeven wordt dat wisseling van medicatie leidt tot t ijdelijke ontrouw.

Bij dagje uit, medicatie vergeten

(therapietrouw gerelateerd aan achteruitgang van cognitie) (4 punten).
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"Soms vergeet ik water mee te nemen als ik onderweg ben, dan neem ik de tabletten een uur later in.”

“De verschillende tijden dat ik alle pillen moet nemen is vaak niet te onthouden, en sommigen moeten

een half  uur voor de maaltijd, soms erna, dan ben je de hele dag bezig met je medicijnen”.

“Ik zet ze wel uit van te voren, maar ik vergeet ze toch. Ik moet bi de baxter eraan denken de zakjes af

te scheuren als ik wegga”.

Een groot deel van de groep beaamt deze uitspraken.

Eén patiënt gebruikt een loep. ‘De lijst van de apotheek met alle medicijnen heef t te kleine

lettertjes”.

(Therapietrouw gerelateerd aan achteruitgang van het gezichtsvermogen ) (0 punten).

Bij voorbaat niet innemen van medicijnen door het lezen van de bijsluiter (12 punten).

“Door antibioticagebruik ging ik steeds slechter lopen, doordat ik bij de longarts kwam ontdekte hij

dat ik zo slecht liep. In de bijsluiter stond dat ik gescheurde pezen kon oplopen van deze antibiotica.

Als ik niet bij de longarts was geweest, was dit niet ontdekt. Ik was eigenlijk te trouw in het innemen

van m’n medicijnen.”

 

De belangrijkste knelpunten ten aanzien van therapietrouw die aangegeven zijn door de focusgroep

zijn:

Bij voorbaat niet innemen van medicijnen door het lezen van de bijsluiter (12 punten).

Bijwerkingen zorgen voor therapie ontrouw (11 punten).

Soms afwijkend gebruik door activiteiten die ondernomen worden (geen plasmedicatie als men

sociale activiteiten onderneemt). (therapietrouw gerelateerd aan tijd) (11 punten).

Sommige verpakkingen maken het lastig om trouw te blijven. (therapietrouw gerelateerd aan de

verpakking) (6 punten).

 

2. Informatie/voorlichting/af stemming.

Als inleiding op de discussie werd de volgende vraag gesteld: is de informatie over in te nemen

medicijnen duidelijk?

“Er is te weinig informatie over medicijnen van de dokters.”

(gerelateerd aan de mondelinge informatie van huisarts, specialist of  apotheek) (16 punten).

“Er is weinig uit leg over bijwerkingen: door huisarts, apotheker en specialist”

(8 punten).

Ontbreken bijsluiters, in dienst situatie (3 punten).
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“De zalf  die ik moest gebruiken, het was tijdens een nachtdienst, werd gehaald door de zuster, maar er

zat geen bijsluiter bij en toen bleek dat de zalf  erg brandde en gevaarlijk was voor zwangeren. Diegene

die het moest aanbrengen is erg geschrokken.”

“De onderlinge af stemming van medicatie ontbreekt tussen medicatie (te weinig voorlichting) en

tussen huisarts en apotheek” (16 punten ).

“Tegen hoge bloeddruk krijg ik medicijnen die de vaten verwijden, en dan weer een middel tegen een

hoog cholesterol, dan weer een plasmiddel tegen oedeem, en dan krijg je weer een druk op de blaas

etc. Daar krijg je te weinig voorlichting over.”

Geen duidelijkheid over regie/af stemming tussen huisarts, apotheker, specialist (5 punten).

“Het gaat niet alleen om de medicijnen onderling maar ook om de af stemming tussen de huisarts en de

apotheek. Geen van twee geef t goede voorlichting over de medicijnen.” “Nu de apothekers ook

zorgverleners zijn, verwacht ik ook een rol van de apotheek.”

“Mijn apotheek geef t niet teveel tabletten in een keer, zodat ik ze eerst kan proberen, dat vind ik een

goede zaak. Probleem was wel dat toen ze op waren, en iemand nieuwe haalde voor mij,de apotheek 3

dozen had mee- gegeven, en ook al gedeclareerd, terwijl ik nog in de probeerfase was. Ik heb geëist

dat ze de medicijnen terug namen.”

“Patiënt krijgt een recept voor 3 tot 6 maanden van de huisarts. Daarna moet je naar de specialist, die

schrapt een heleboel medicijnen en de apotheek neemt de medicijnen die gloednieuw zijn niet meer

terug. Als je dan ziet hoeveel bergen medicijnen oude mensen in huis hebben, dat is ongeloof lijk. Het

gaat om de patiënt en ook om de kosten.” “Na het overlijden van mijn moeder hebben we 6 zakken vol

medicijnen uit het huis gehaald. Dit moet beter afgestemd worden.”

“Mijn apotheek gaf  een middel, Amlodipine, dat ook al bij een ander medicijn erbij zat, daardoor kreeg

ik veel te veel. Dit kwam omdat de specialist en de apotheek dit niet goed hadden afgestemd.”

“Mijn medicijnen worden door de internist bekeken een maal per maand. De apotheek doet ze in de

verpakking, maar mijn huisarts zegt dat hij van niks weet, omdat hij/zij alle recepten moet tekenen van

de specialist. Ik vind dat een rare situatie, en heb gezegd dat de huisarts dat niet met mij moet

bespreken maar met de apotheek of  specialist. Er zit ook heel veel t ijd tussen de tijd dat de huisarts

informatie krijgt over de medicijnen die veranderd zijn, soms wel 6 tot 8 weken. Het zou dus beter zijn

als de internist de regie heef t.”

Het juist interpreteren van de bijsluiter is lastig ( behoef te aan begrijpelijke folder) (8 punten).

“Veel mensen worden toch mismoedig over de kans waarop je iets kan krijgen. Mijn eigen apotheek

heef t een begrijpelijke folder gemaakt. Je wordt al bijna ziek bij het lezen van de bijsluiter.”

“Voor laag opgeleide mensen is dat niet te doen.”

Gevraagd wordt wat reclame over geneesmiddelen voor invloed heef t op de focusgroepleden:
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Het maakt de meeste deelnemers niet uit van wie de voorlichting komt, als het maar duidelijk is

(reclame wordt door de groep gezien als voorlichting).

Verder wordt besproken dat het systeem om toegang te krijgen tot medicijnen zou moeten

veranderen.

“ Het geneesmiddelenvergoedingssysteem zit teveel dichtgetimmerd. Waardoor je niet alt ijd de

goede medicijnen krijgt.”

 

De belangrijkste knelpunten die aangegeven zijn ten aanzien van voorlichting, informatie en

af stemming, door de focusgroep zijn:

Te weinig informatie over medicijnen van de dokters.

(gerelateerd aan de mondelinge informatie van huisarts, specialist of  apotheek) (16 punten).

Onderlinge af stemming van medicatie ontbreekt tussen medicatie (te weinig voorlichting) en

tussen huisarts en apotheek (16 punten).

Het juist interpreteren van bijsluiter is lastig (behoef te aan begrijpelijke folder) (8 punten).

Geen duidelijkheid over regie/af stemming tussen huisarts, apotheker, specialist (5 punten).

 

3. Hulpmiddelen bij medicatie (gerelateerd aan verpakking).

Om de drie maanden andere verpakking (21 punten).

Verpakkingen die moeilijk open kunnen (4 punten).

“Veel reuma patiënten klagen over verpakkingen.”

Breken van tabletten (7 punten).

“Tabletten zijn vaak niet te breken, en als ze dan breken dan valt er een helf t op de grond, of  de tablet

breekt in allemaal kleine stukjes.”

“Tussen de zakjes Movicolon zit op de scheurrand een plakstrip, daardoor zijn de zakjes of  niet te

openen of  ze scheuren allebei open.”

Doordrukken van medicatie soms lastig (12 punten).

De instructie van de inhalatiemedicijnen kan beter (3 punten).

“Sommige zijn moeilijk te bedienen, maar de apotheek kan het wel opnieuw uitleggen. Het probleem is

echter dat je niet weet dat je opnieuw een uitleg kan krijgen. De huisarts zou dat dan moeten vertellen

aan de patiënt.”

Capsules zijn moeilijk door te slikken (0 punten).
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“Het kapsel is te hard. Daardoor moet je de capsule lang in je mond houden, voordat je de capsule kan

doorslikken.”

“Er zijn veel soorten medicatiedozen in de handel, de weekcassettes” (0 punten).

“Het probleem is dan om de goede te kiezen. Het probleem is ook wie vult die doos. Als je dat nog

zelf  kan dan heb je ook die doos niet nodig.”

Het medicijnpaspoort heef t niet alt ijd de zelf zorgmedicatie erop staan (0 punten).

“Het knelpunt is dat niet alle mensen hun zelf zorgmedicatie doorgeven aan de apotheek. Er kan een

wisselwerking optreden tussen deze middelen. Gevraagd wordt of  mensen ook medicijnen in

pleistervorm gebruiken, veel mensen kennen deze vorm niet, één patiënt heef t het geprobeerd maar

was overgevoelig voor de pleister.

“De verklaring medicijngebruik (voor insuline) is soms lastig in het buitenland (7 punten).

In het buitenland is soms ook dezelfde dosering niet te krijgen.”

 

De belangrijkste knelpunten ten aanzien van hulpmiddelen van medicatie die aangegeven zijn door de

focusgroep zijn:

Om de drie maanden een andere verpakking van de medicijnen (21 punten).

Doordrukken van medicatie soms lastig (12 punten).

Breken van tabletten (7 punten).

De verklaring medicijngebruik is soms lastig in het buitenland (7 punten).

 

4. Verandering van medicatie

Teveel medicatie meegekregen bij medicatie op proef  (apotheker neemt aantallen niet terug) (4

punten).

“Sommige tweede lijn medicatie mag niet voorgeschreven worden door de eerste lijn” (10

punten).

“Sommige medicijnen worden betaald uit het ziekenhuisbudget, daar kan het wel, maar als ik naar huis

ga dan krijg ik een ander middel, of  ik moet in de tweede lijn blijven, maar dat willen de specialisten ook

niet.”

“Uitzetten van medicatie mag niet meer uit het PGB betaald worden (1 punt). Het gaat om het

uitzetten van een grote hoeveelheid medicijnen, CIZ en de overheid hebben dat geschrapt. Het

was een kwartier per week, maar dat mag niet meer.”
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“Soms wordt er overgegaan op een goedkopere variant, hierover is geen voorlichting (18 punten).

Bijvoorbeeld mijn maagtablet verandert steeds van kleur en naam, en je hebt er niets over te

zeggen. Ook al wordt er gezegd dat het hetzelfde middel is, toch voel je soms dat het anders

is.”

“Ik heb die ervaring niet, ik heb gezegd dat ik de originele tabletten wilde hebben, en die kreeg ik.”

Geen respect voor patiënt (1 punt).

“Er moet verandering komen in het feit dat je als patiënt een grote mond moet hebben, om voor je

rechten op te komen. Pas na lange tijd van aandringen ben ik teruggezet op mijn oude medicijnen. Je

gaat denken dat de opbrengst van de medicijnen vooral telt.”

Geen controle op medicatie die eigenlijk al gestopt had moeten worden (11 punten).

“Ik kom soms thuis en zie dat ik niet de goede medicijnen heb, ik ben dan ook kwaad op mezelf  dat ik

het niet gecontroleerd heb. Ik controleer tegenwoordig alt ijd wat ik meekrijg van de apotheek.”

"Mijn Plavix had ik een half  jaar moeten slikken, het werd pas na anderhalf  jaar gestopt, ik wist niet

dat ik het maar een half  jaar moest slikken. De apotheek zei dat het jaar om was. Ik begreep niet

waarom dat gezegd werd en zei dat ik dacht dat ik het gewoon moest blijven gebruiken, dus gaf

de apotheek mij weer Plavix mee. De cardioloog had dit duidelijk op het recept moeten zetten.”

“Bepaalde maagmedicatie wordt soms veel te lang voorgeschreven.”

“Een medicatie review kan meer aangeboden worden door apotheek (2 punten).

Er is gebrekkige voorlichting over de medicatie review, de apotheek krijgt 45 euro van de

zorgverzekeraar per gesprek. Dat wordt niet alt ijd actief  aangeboden.”

“Bij onze huisarts en apotheek is een prima overleg, en dat merk je als patiënt, de apotheek heef t alles

met mij doorgenomen.

“Nee, je weet als patiënt niet of  dat overleg plaatsvindt.”

Continuïteit van zorg is soms lastig door verschillende artsen (HAP, soms geen actueel medisch

dossier) (4 punten).

Medicatie verandering bij ziekenhuisopname/ontslag (0 punten).

Er zou een controle systeem moeten zijn bij de apotheker als de patiënt de medicatie niet

ophaalt (3 punten).

 

De belangrijkste knelpunten ten aanzien van verandering van medicatie die aangegeven zijn door de

focusgroep zijn:
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Het overgaan op een goedkopere variant van het geneesmiddel, zonder het geven van

voorlichting hierover aan de patiënt (18 punten).

Geen controle op medicatie die eigenlijk al gestopt had moeten worden (11 punten).

Sommige tweede lijn medicatie mag niet voorgeschreven worden door de eerste lijn (10 punten).

 

5. Zelf  management

In hoeverre zelf  actief  betrokken bij omzetting van medicatie (18 punten).

Qua zelfmanagement gaat het er ook om in hoeverre ben ik bekwaam als patiënt om de discussie aan

te gaan over veranderende medicijnen, wat ik wil en niet wil.

In hoeverre word ik erbij betrokken, en in hoeverre word ik serieus genomen als patiënt (9 punten).

Het gaat erom dat de patiënt centraal staat en niet het economisch principe (10 punten).

Patiënt behoort medeverantwoordelijk te zijn (15 punten).

Controleverlies over medicatie, regie is dan weg (6 punten).

“Ik erger me aan het feit dat ik verplicht ben om een baxter te gebruiken, ik heb gewoon niks meer te

zeggen en heb geen controle over mijn eigen medicijnen. Er zijn geen beschrijvingen bij, er is niks

gevraagd o.i.d. de zorgverzekeraar heef t dit voorgeschreven, ik kan niet veranderen van

zorgverzekeraar. Je bent verplicht om te blijven zitten.

Ik heb de baxter twee maanden gebruikt, maar ik miste het overzicht. Het was niet prettig.”

“Patiënten gaan zelf  shoppen door hoge kosten van je bijbetaling” (internet over de grens) (0

punten). “Omdat ik bij de grens woon is het soms veel goedkoper om je medicatie over de grens

te kopen, dat scheelt in je eigen risico.”

Te weinig controle op herhaalmedicatie (0 punten). Ik kan nu iedere drie maanden voor een jaar

lang medicijnen halen, zonder tussenkomst van de huisarts, ik vind dat te gek voor woorden.

Bij ziekenhuizenopname/ontslag mag je niet eigen medicatie regelen (0 punten). De eerste dag

mag je nog je eigen medicijnen gebruiken, daarna is het klaar, het zelfmanagement wordt je

afgenomen op het moment dat je het ziekenhuis binnenkomt en verlaat.

 

De belangrijkste knelpunten ten aanzien van zelfmanagement die aangegeven zijn door de focusgroep

zijn:

In hoeverre is de patiënt zelf  actief  betrokken bij omzetting van medicatie (18 punten).

Patiënt behoort medeverantwoordelijk te zijn (14 punten).

Het gaat erom dat de patiënt centraal staat en niet het economisch principe (10 punten).
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Uitwerking focusgroep zorgverleners 10 maart 2010

Mw. Moeselaar opent de bijeenkomst, geef t uit leg over de samenstelling van de focusgroep, en uit leg

over de procedure van het houden van een focusgroep.

 

Samenstelling focusgroep

De focusgroep bestaat uit de leden van de kernwerkgroep, en leden van de richtlijncommissie van de

richtlijn polyfarmacie bij ouderen.

 

Procedure focusgroep

In de kerngroepvergadering van 15 februari 2010 zijn de hoofdthema’s bepaald die besproken zullen

worden in de focusgroep.

 

De volgende thema’s werden besproken:

1. Rol van de patiënt/ patiëntenparticipatie

Vragen die daarbij naar voren kwamen zijn: wat is de rol van de patiënt, moet de patiënt

betrokken worden, hoeveel ruimte wil de zorgverlener de patiënt geven.

Het ging in deze focusgroep om de rol van de patiënt vanuit de perceptie van de zorgverlener.

2. Samenwerking in de keten: afbakening van verantwoordelijkheden voor de medicatie en

af stemming, en informatieoverdracht (inzien van patiënt gegevens door de apotheek). Zie ook

HARM rapport.

3. Evidence van ef fectiviteit van medicamenteuze therapie bij ouderen

Vragen die daarbij naar voren kwamen zijn:

- welke interventies zijn bewezen ef fectief  bij ouderen?

- conf licterende richtlijnen m.b.t. ouderen; welke evidence is er specif iek voor ouderen

- welke medicatie kiest men specif iek voor een oudere?

Ook kan gedacht worden aan medicatieveiligheid.

 

Alle knelpunten werden per thema genoteerd op een aparte f lap over. Per f lap kon iedere deelnemer na

af loop de knelpunten prioriteren met punten, door middel van een sticker. Het belangrijkste knelpunt

kreeg drie punten, de één na belangrijkste twee punten, de twee na belangrijkste één punt.

 

1. Rol van de patiënt/patiëntenparticipatie

Als eerste punt werd therapietrouw genoemd: waarbij het niet alleen gaat om medicatie die niet

ingenomen wordt door de patiënt maar ook het gevolg is van complexe schema’s, moeilijk in te
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nemen medicatie, daardoor inname fouten.

De therapietrouw op zich is wisselend. Er is ook onderzoek verricht, bij alle patiënten bleek dat de

patiënt iets anders doet dan dat de arts aan informatie heef t. Dit heef t gevolgen voor een opname (14

punten).

Het heef t ook te maken met samenwerking in de keten het knelpunt hierin is: onduidelijkheden in

de communicatie (8 punten).

Het betref t niet alleen communicatie maar ook concordantie, het gaat erom dat de voorschrijver

en de patiënt samen tot een goed plan komen, het idee is dat dan de beste compliance ontstaat.

Het gaat ook om af stemming met de patiënt, of  de patiënt achter zijn/haar geneesmiddel kan staan en

hoe het in de praktijk gaat (13 punten)

Beginnende verminderde cognitie en achteruitgang van visus en gehoor is een risicofactor binnen

polyfarmacie bij ouderen (1 punt).

Een gekoppeld knelpunt is dat de sociale context van de patiënt onduidelijk is of  niet helder en

soms verandert (0 punten).

Gekoppeld aan therapietrouw: knelpunt is de inname momenten of  een foutief  inname moment.

Zo weinig mogelijk doseren is een ef fectief  middel voor therapietrouw, dit gaat om doseerf requentie

(0 punten).

De eigen kennis van de patiënt over medicatie neemt af  met de hoeveelheid medicatie. Twee

onderdelen daarbij zijn van belang:

1.  Wanneer de medicatie verandert wordt de oude medicatie niet teruggenomen door de apotheek.

2.  Medicatie komt uit het buitenland, is qua kleur etc. niet te herkennen.

Ander probleem: na ontslag wordt de patiënt niet teruggezet op thuismedicatie, patiënt weet niet

meer wat hij/zij slikt (2 punten).

De patiënt heef t ook een eigen verantwoordelijkheid t.a.v. medicatie, het knelpunt is: het

zelfmanagement van de patiënt t.a.v. medicatie kan verbeteren. Dit betref t vragen als: Weet de

patiënt wat hij/zij slikt en waarom (10 punten).

Opgemerkt wordt dat bijwerkingen door patiënten vaak (te) laat gemeld worden.

Knelpunt is: er moet een snellere signalering/ monitoring komen van problemen t.a.v. medicatie door de

eerste lijn (12 punten).

Aan het punt De eigen kennis van de patiënt, moet ook voorlichting en begeleiding beter gekoppeld

worden, ook bij verandering van medicatie ontbreekt de voorlichting hierover (1 punt).
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In de huisartsenpraktijk zijn twee punten opvallend: het af leveren van verschillende type, merken en

soorten middelen, door dezelfde apotheek, het omzetten van medicatie door het ziekenhuis,

waardoor verwarring ontstaat bij de patiënt thuiskomst.

De baxterverpakking zou de oplossing zijn voor een veelheid aan medicatieproblemen, echter

zodra de medicatie verandert in de tweede lijn ontstaan er problemen.

De baxterverpakking kan nadelen hebben voor de patiënten participatie (0 punten).

Bijkomend probleem is dat het ziekenhuis een eigen openbare apotheek heef t waardoor de

eerste af levering niet bekend is bij de huisarts, de communicatie hierover met de eerste lijn

ontbreekt. Ook de onderlinge communicatie tussen apotheken ontbreekt vaak. Dit knelpunt

zetten we bij samenwerking in de keten (0 punten).

Het gebruikersgemak van medicatie: hoe wordt het aangeleverd, hoe is het goed te gebruiken.

Het zou verder wenselijk zijn als de patiënt een correct medicatieoverzicht bij zich heef t bij polibezoek

of  opname (2 punten).

Co-morbiditeit zoals bijvoorbeeld reuma, geef t problemen met het openen van medicatieverpakking.

Verandering van medicatie schept verwarring (0 punten)

Niet zelf standig wonen, vormt een risico, gezien het uitzetten van medicatie, het toedienen van

medicatie (0 punten)

Het medicatiebeleid is te weinig op de patiënt toegesneden: dit punt kan ook weer onder therapie

trouw geschaard worden en heef t te maken met concordantie.

Opgemerkt wordt dat de patiënt bij ontslag een stapel recepten meekrijgt en deze medicatie allemaal

afhaalt. Er zijn vaak grote voorraden thuis. Dit punt is onder te brengen bij concordantie, bij

zelfmanagement.

Herkenbaarheid van medicatie kan beter (4 punten).

Er is te weinig zicht op zelf zorgmedicatie bij het inventariseren welke middelen gebruikt worden.

Er moet gericht naar gevraagd worden (0 punten).

De autonomie van ouderen is een valkuil voor medicatie bij ouderen, dit punt staat soms haaks op

het zelfmanagement (0 punten)

 

De drie belangrijkste knelpunten ten aanzien van de rol van de patiënt en patiëntenparticipatie die

aangegeven zijn door de focusgroep zijn:

De therapietrouw van de patiënt is door verschillende oorzaken wisselend. Dit heef t gevolgen

voor een opname (14 punten).
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Het betref t niet alleen communicatie maar ook concordantie, het gaat erom dat de voorschrijver

en de patiënt samen tot een goed plan komen, het idee is dat dan de beste compliance ontstaat.

Het gaat ook om af stemming met de patiënt, of  de patiënt achter zijn/haar geneesmiddel kan staan en

hoe het in de praktijk gaat (13 punten).

Er moet een snellere signalering/monitoring komen van problemen ten aanzien van medicatie door

de eerste lijn (12 punten).

 

2. Samenwerking in de keten

Communicatie tussen zorgverleners kan beter, zorgverleners moeten onderling goed weten wat

de patiënt gebruikt. De verantwoordelijkheid is niet duidelijk, voorgeschreven medicatie mag

niet zonder overleg gestopt worden door een andere zorgverlener (6 punten).

De overdracht momenten zijn belangrijk (3 punten).

ICT zou de patiënt moeten/kunnen ondersteunen met een overzicht van medicatie.

De ICT ondersteunt de samenwerking niet bij het omzetten van medicatie (11 punten).

Op een eventueel medicatiepaspoort staat wel wat er gebruikt wordt, maar niet wat er niet

gebruikt mag worden en de reden waarom. Een uniforme patiëntenkaart zou er moeten zijn (2

punten).

Belangrijk is: informatieoverdracht, verantwoordelijkheid, regie en af stemming.

Er is vaak onduidelijkheid wie de regie heef t (1 punt).

Belangrijker is nog wie is er verantwoordelijk, je kunt de regie hebben, maar het gaat met name

om de verantwoordelijkheid. Soms wordt de verantwoordelijkheid overgenomen terwijl diegene

niet de inhoudelijk competenties heef t. (7 punten).

Het documenteren van het stoppen en starten van medicatie moet verbeteren. De

verantwoordelijkheid ligt bij de voorschrijver (7 punten).

De apotheker heef t te weinig informatie, heef t geen indicatie, krijgt geen ontslagbericht. De

apotheker moet vanuit de medicatie af leiden wat de diagnose is (1 punt).

Continuïteit/ overdracht van zorg met betrekking tot medicatie bij kwetsbare ouderen met

bijvoorbeeld een delirium en vallen, moet verbeteren. Dit is een ijkpunt voor goede zorg (1 punt).

Welke competenties moet een zorgverlener hebben: hij/zij moet kunnen signaleren en daar naar

handelen. Ook scholing is erg belangrijk (23 punten).

Er is onduidelijkheid over elkaars domein. We moeten kennis hebben over elkaars werkveld (3

punten)
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Veel problematiek wordt veroorzaakt door de zorgverzekeraar, in het bijzonder het omzetten

van medicatie (0 punten)

Tussen de apotheken is een groot verschil in zorgprofessionaliteit

Met één huisartsenpraktijk heb je met verschillende apothekers te maken, die verschillend beleid

hebben (0 punten).

Er moet meer opleiding komen in farmacotherapie, bijvoorbeeld in de opleiding voor de

praktijkondersteuners, verpleegkundigen en specialisten (0 punten)

 

De drie belangrijkste knelpunten ten aanzien van Samenwerking in de keten die aangegeven zijn door

de focusgroep zijn:

Welke competenties moet een zorgverlener hebben: hij/zij moet kunnen signaleren en daar naar

handelen. Ook scholing is erg belangrijk (23 punten).

 De ICT ondersteunt de samenwerking niet bij het omzetten van medicatie (11 punten).

 Het documenteren van het stoppen en starten van medicatie moet verbeteren. De

verantwoordelijkheid ligt bij de voorschrijver (7 punten).

Belangrijk is: wie is er verantwoordelijk, je kunt de regie hebben, maar het gaat met name om de

verantwoordelijkheid. Soms wordt de verantwoordelijkheid overgenomen terwijl diegene niet de

inhoudelijk competenties heef t. (7 punten).

 

3. Evidence van ef fectiviteit van medicamenteuze therapie bij ouderen

Conf licterende richtlijnen, de combinatie is tegenstrijdig. Belangrijker is dat het niet onderzocht

is of  de combinatie werkt (0 punten).

De ef fectiviteit bij co-morbiditeit is niet onderzocht (30 punten)

De ef fectiviteit van medicatie bij ouderen is niet onderzocht (5 punten)

Qua onderzoek is er weinig mogelijk, er zijn weinig trials mogelijk, onder andere in verband met

de ethische commissie.

Hoe krijg je ouderen met een cognitieve achteruitgang in een onderzoek (5 punten).

De balans tussen patiëntveiligheid en ef fectiviteit moeten we afwegen. Misschien moet we ons

meer richten op veiligheid i.p.v. ef fectiviteit, omdat we qua ef fectiviteit misschien snel vastlopen

(3 punten).

Er zijn geen stopcriteria bij ouderen (wel of  niet doorbehandelen) (17 punten).

Dosering aanpassing (0 punten).

Wat is een ef fectieve dosering (1 punt).
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De drie belangrijkste knelpunten ten aanzien van evidence van ef fectiviteit van

medicamenteuze therapie bij ouderen, die aangegeven zijn door de focusgroep zijn:

De ef fectiviteit bij co-morbiditeit is niet onderzocht (30 punten)

Er zijn geen stopcriteria bij ouderen (wel of  niet doorbehandelen) (17punten).

De ef fectiviteit van medicatie bij ouderen is niet onderzocht (5 punten). Qua onderzoek is er

weinig mogelijk, er zijn weinig trials mogelijk, onder andere in verband met de ethische commissie

(5 punten) Hoe krijg je ouderen met een cognitieve achteruitgang in een onderzoek (5 punten).

Evidence based

Inleiding

Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van het addendum

Polyfarmacie bij ouderen in de tweede lijn. Voor het opstellen van dit plan is door de werkgroep een

inventarisatie gedaan van de mogelijk bevorderende en belemmerende factoren voor het naleven van

de aanbevelingen. Daarbij heef t de werkgroep een advies uitgebracht over het t ijdspad voor

implementatie, de daarvoor benodigde randvoorwaarden en de acties die door verschillende partijen

ondernomen dienen te worden.

 

Werkwijze

De werkgroep heef t per aanbeveling geïnventariseerd:

per wanneer de aanbeveling overal geïmplementeerd moet kunnen zijn;

de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten;

randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijk barrières om de aanbeveling te kunnen implementeren;

mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen;

verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties.

 

Voor iedere aanbeveling is nagedacht over de hierboven genoemde punten. Echter niet voor iedere

aanbeveling kon ieder punt worden beantwoord. De implementatietabel is opgenomen aan het einde

van deze module.

 

Te ondernemen acties per partij

Methode ontwikkeling

Implementatie
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Verder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de algemene implementatie

van de richtlijn te bevorderen.

 

Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (NIV, NVZA, NvPF, NVALT,

NVVC, NVR & NVKG)

bekend maken van de richtlijn onder de leden;

publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschrif ten en te

vertellen op congressen;

ontwikkelen van gerichte bijscholing/trainingen, onder andere voor arts-assistenten;

controleren van de toepassing van de aanbevelingen middels audits en de kwaliteitsvisitatie;

gezamenlijk af spraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van het

addendum.

 

De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals

het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen;

het volgen van bijscholing die bij deze richtlijn ontwikkeld gaat worden;

aanpassen lokale patiënteninformatie op grond van de materialen die door de verenigingen

beschikbaar gesteld zullen worden;

af stemmen en af spraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de

aanbevelingen in de praktijk te borgen.

 

Het Kennisinstituut van Medisch Specialisten

Toevoegen van het addendum aan de Richtlijnendatabase. Daarbij opnemen van dit implementatieplan

op een voor alle partijen goed te vinden plaats.

Gedurende ruim twee jaar (februari 2010 tot april 2012) hebben leden van de werkgroep aan de

ontwikkeling van de richtlijn gewerkt. Allereerst hebben de kerngroepleden vijf  uitgangsvragen

opgesteld, gebaseerd op knelpunten die naar voren kwamen uit twee focusgroepsbijeenkomsten. Een

focusgroep bestond uit ouderen met chronische aandoeningen en een focusgroep uit

vertegenwoordigers van zorgverleners van betrokken disciplines. Vanwege beperkte middelen heef t

de kernwerkgroep zich moeten beperken tot vijf  uit te werken zoekvragen, waarbij de onderbouwing

van ef fectiviteit en bijwerkingen van een beperkt aantal belangrijke geneesmiddelgroepen zijn

onderzocht. De uitgangsvragen zijn door Lian M.J. Hielkema, medisch informatiespecialist van het NHG,

vertaald in zoekstrategieën in Pubmed en Embase. De literatuurzoekacties werden uitgevoerd in juni

Werkwijze
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2010. In subwerkgroepen hebben kerngroepleden vervolgens per uitgangsvraag het gevonden bewijs

samengevat. T ijdens vergaderingen discussieerden kerngroepleden over deze teksten en vatten het

wetenschappelijk bewijs samen in conclusies volgens de CBO-systematiek (tabel 1).

 

Tabel 1. CBO-systematiek van graderen van wetenschappelijk bewijs

Tabel 1a. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

 Interventie Diagnostisch accuratesse onderzoek
Schade of  bijwerkingen,

etiologie, prognose*

A

1

Systematisch review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van

A2-niveau.

A

2

Gerandomiseerd

dubbelblind

vergelijkend klinisch

onderzoek van

goede kwaliteit van

voldoende omvang.

Onderzoek ten opzichte van een referentietest

(een ‘gouden standaard’) met tevoren

gedef inieerde afkapwaarden en onafhankelijke

beoordeling van de resultaten van test en

gouden standaard, betref fende een voldoende

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

*Deze classif icatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of  andere redenen

gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk dan geldt de classif icatie voor

interventies.

 

Tabel 1b: Niveaus van conclusie

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 28/508

http://www.kennisinstituut.nl


 Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoeken van niveau A2.

2
1 onderzoek van niveau A2 of  ten minste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van

niveau B.

3 1 onderzoek van niveau B of  C.

4 Mening van deskundigen.

 

Naast het wetenschappelijk bewijs zijn ook het patiëntenperspectief , het zorgverlenerperspectief , de

kosten en beschikbaarheid meegenomen als overwegingen vanuit de praktijk. Specif ieke input en

ervaringen met medicatiebeoordeling zijn meegenomen vanuit een medicatiebeoordelingsgroep die

de uitgangsvraag over medicatiebeoordeling en het landelijk sjabloon medicatiebeoordeling heef t

becommentarieerd. Op grond van de conclusies en overwegingen zijn de aanbevelingen opgesteld.

Deze zijn vervolgens ter bespreking voorgelegd aan de richtlijncommissie.

 

Commentaarronde en autorisatie

In november 2011 is de conceptrichtlijn voor commentaar voorgelegd aan afgevaardigden van

betrokken (beroeps)verenigingen en organisaties. Ook Nefarma, de brancheorganisatie van

farmaceutische bedrijven, werd om commentaar gevraagd. Tevens werden individuele experts als

referent benaderd. Alle referenten werd gevraagd om de richtlijn niet alleen te becommentariëren, maar

ook te toetsen op haalbaarheid in de praktijk. Uiteindelijk werd commentaar ontvangen van ruim

veertig verschillende referenten. Het commentaar werd verwerkt in de def init ieve richtlijn, die

vervolgens in mei 2012 ter autorisatie of  goedkeuring is voorgelegd aan de participerende

beroepsverenigingen.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Negatieve effecten van de behandeling met geneesmiddelen bij bepaalde patiënten
(polyfarmacie bij ouderen)

Welke patiënten (groepen of  kenmerken) hebben een grotere kans op negatieve ef fecten van de

behandeling met geneesmiddelen dan de gemiddelde oudere populatie?

Selecteer voor een medicatiebeoordeling patiënten die 65 jaar of  ouder zijn en die 5 of  meer

geneesmiddelen (ATC-3-niveau) chronisch gebruiken en minimaal één van de volgende risicofactoren

hebben:

verminderde nierfunctie (eGFR<50 ml/min/1,73m2)

verminderde cognitie (dementie ICPC 70 of  aanwijzingen voor geheugen- en andere cognitieve

stoornissen ICPC P20)

verhoogd valrisico (1 of  meer maal gevallen in de voorgaande 12 maanden)

signalen van verminderde therapietrouw

niet zelf standig wonend (verzorgings- of  verpleeghuis)

niet geplande ziekenhuisopname

Deze criteria gelden voor alle patiënten, voor opgenomen patiënten alleen bij een langere opnameduur

(bijvoorbeeld langer dan 4 dagen).

Doel van de uitgangsvraag is om te onderzoeken voor welke patiënten een medicatiebeoordeling de

meeste gezondheidswinst oplevert, zodat de beschikbare middelen op een zo’n goed mogelijke

manier ingezet kunnen worden. Bij gebrek aan literatuur hierover is gezocht naar patiënten die een

groter risico hebben op nadelige ef fecten van farmacotherapie of  waarbij medicatiefouten gemaakt

worden. Het is aannemelijk dat deze patiënten het meeste baat zullen hebben bij een

medicatiebeoordeling. In de desbetref fende module wordt ingegaan op de kosten van een

medicatiebeoordeling.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Niveau

3

Eén of  meer van de volgende factoren (polyfarmacie en multimorbiditeit, lage economische

status, anxiolytica gebruik, depressie en niet zelf standig wonend) dragen bij tot potentieel

ongunstige ef fecten van farmacotherapie.

 

C: Fialova 2005

 

Niveau

4

Patiënten van 65 jaar of  ouder die 5 of  meer geneesmiddelen chronisch gebruiken hebben

een groter risico op negatieve ef fecten (bijwerkingen en/of  ontbreken van ef fectiviteit) van

geneesmiddelen bij een verminderde nierfunctie (eGFR<50 ml/min/1,73m2), verminderde

cognitie, of  een verhoogd valrisico (1 of  meer maal gevallen in de voorgaande 12 maanden).

 

D: Mening van kerngroep

In een retrospectief  cross-sectioneel onderzoek bij 2707 Europese patiënten van 65 jaar of  ouder (met

een gemiddelde leef tijd van 82 jaar) met thuiszorg werden de volgende risicofactoren voor potentieel

ongeschikte farmacotherapie gevonden: lage economische status (adjusted relative risk [RR], 1.96; 95%

betrouwbaarheidsinterval [BI], 1.58-2.36), polyfarmacie (6 of  meer geneesmiddelen; RR, 1.91; 95%-BI,

1.62- 2.22), anxiolytica gebruik (RR, 1.82; 95%-BI, 1.51-2.15) en depressie (RR, 1.29; 95%-BI, 1.06-1.55).

Beschermende factoren waren: leef tijd boven de 85 jaar (RR, 0.78; 95%-BI, 0.65-0.92) en zelf standig

wonend (RR, 0.76; 95%-BI, 0.64-0.89). De odds van potentieel ongeschikte farmacotherapie nam

signif icant toe bij een toenemend aantal f actoren (P<.001) (Fiavola 2005).

Vanwege de geringe opbrengst van het literatuuronderzoek werd besloten om ook een sub- analyse

van het Nederlandse HARM-onderzoek uit te voeren. Dit was een prospectief  multicenter onderzoek

met een nested case-control design waarin 447 patiënten van 65 jaar of  ouder werden geïncludeerd

(Leendertse 2008). In de subgroep analyse werden de volgende risicofactoren voor farmacotherapie

gerelateerde ziekenhuisopname gevonden: verminderde cognitie (odds ratio [OR] multivariaat,

13,5;95%-BI 3,68-49,4), verminderde nierfunctie (OR multivariaat, 3,00; 95%-BI 1,67-5,38), polyfarmacie

(5+ geneesmiddelen; OR multivariaat 2,60; 95%-BI 1,70-3,97) en multimorbiditeit (OR multivariaat 5+

aandoeningen 9,57; 95%-BI 2,13-42,49).

Voor de tabellen die deze onderzoeken bespreken wordt verwezen naar de 'evidence tabellen'.

Er zijn op 8 maart 2010 oriënterende literatuur searches gedaan in Pubmed en in Embase met de

volgende zoektermen of  aanverwante zoektermen: adverse events, elderly, hospital admissions, drug-

drug interactions, drug-disease interactions, pharmacokinetics, pharmacodynamics. Deze leverden geen

Samenvatting literatuur

Zoeken en selecteren
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bruikbare artikelen op. De gevonden literatuur voor deze uitgangsvraag is niet uit de literatuursearch

gekomen. Het artikel van Fialova is gevonden via de ‘cross-reference’ methode via andere zoekvragen.

Vanwege de minimale opbrengst van bestaande literatuur is in overleg met de kerngroep besloten om

een subanalyse van het HARM-onderzoek uit te voeren.

 

Onderzoeken met de volgende criteria zijn meegenomen bij de literatuurbespreking:

-   inclusie patiënten met leef tijd > 65 jaar of  gemiddelde leef tijd >70 jaar

-   identif icatie van risicofactoren of  risicopatiënten:

voor ongewenste ef fecten van medicatie;

voor mogelijk ongeschikte medicatie (inappropriate medication);

voor medicatiefouten;

voor farmacotherapie(therapie) gerelateerde problemen (FTPs).

Anonymus. American Geriatric Society. American geriatrics society updated Beers criteria for

potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012. [DOI: 10.1111/j.1532-

5415.2012.03923]

Anonymous. Ef fects of  enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of  the

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study

Group. N Engl J Med 1987;316:1429-35.

Anonymous. A trial of  the beta-blocker bucindolol in patiënts with advanced chronic heart failure. N

Engl J Med 2001 ;344:1659-67.

Agostini JV, T inetti ME, Han L, McAvay G, Foody JM, Concato J. Ef fects of  statin use on muscle

strength, cognition, and depressive symptoms in older adults. J Am Geriatr Soc 2007;55:420-5.

Ahmed A, Centor RM, Weaver MT, Perry GJ. A propensity score analysis of  the impact of  angiotensin-

converting enzyme inhibitors on long-term survival of  older adults with heart failure and perceived

contraindications. Am Heart J 2005;149:737-43.

Aparasu RR, Mort JR. Inappropriate prescribing for the elderly: beers criteria-based review. Ann

Pharmacother 2000;34:338-46.

Aronow WS, Ahn C. Frequency of  congestive heart failure in older persons with prior myocardial

infarction and serum low-density lipoprotein cholesterol > or = 125 mg/dl treated with statins versus no

lipid-lowering drug. Am J Cardiol 2002;90:147-9.
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Op basis van de (beperkte) literatuur kan geen duidelijke groep patiënten worden onderscheiden bij

wie medicatiebeoordeling ef fectief  is. Het is aannemelijk dat patiënten met risicofactoren voor een

farmacotherapie-gerelateerde ziekenhuisopname baat kunnen hebben bij een medicatiebeoordeling.

Ook is aannemelijk dat met behulp van een medicatiebeoordeling gezondheidswinst te behalen is bij

patiënten die een groot risico hebben op ongeschikte farmacotherapie. De aanvullende criteria

vereisen klinische patiëntgegevens en zijn lastig te objectiveren. Met de beschikbare data was alleen

een grove schatting op populatieniveau mogelijk naar de impact van de aanvullende risicofactoren op

de omvang van de doelgroep (zie module 'Kostenef fectiviteit' en 'Budget impact'). Bij de keuze van

de patiëntkenmerken moet ook rekening worden gehouden met de haalbaarheid en de

toegankelijkheid van de patiëntengroep.

Overwegingen
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Succesvolle uitvoering van medicatiebeoordeling (polyfarmacie bij ouderen)

Welke factoren en omstandigheden bepalen een succesvolle uitvoering van een medicatiebeoordeling

(structuur, proces en uitkomsten) voor thuiswonende patiënten, patiënten in een verzorgingshuis,

verpleeghuis en in het ziekenhuis?

Een medicatiebeoordeling is een beoordeling van de farmacotherapie door patiënt (of

mantelzorg/verzorgenden), arts en apotheker op basis van een periodieke, gestructureerde, krit ische

evaluatie van de medische, farmaceutische en gebruiksinformatie. Maatstaf  bij de beoordeling zijn de

individuele behoef ten van een patiënt ten aanzien van zijn of  haar geneesmiddelgebruik. Voor een

medicatiebeoordeling zijn gegevens nodig over de gebruikte medicatie, (medicatieoverzicht van de

apotheek), medische gegevens (medische voorgeschiedenis, (contra)indicaties, intoleranties en

meetwaarden) en gegevens van de patiënt (verkregen uit een interview/consult: f armacotherapeutische

anamnese). Een medicatiebeoordeling bestaat uit de volgende onderdelen:

farmacotherapeutische anamnese (gesprek met de patiënt): bespreek op niet oordelende wijze

aan de hand van een gestructureerde vragenlijst (zie aanverwant 'Voorbeeld

medicatiebeoordeling') het actuele geneesmiddelgebruik, gebruik gerelateerde problemen,

ervaringen, zorgen, verwachtingen en overtuigingen van de patiënt met betrekking tot medicatie.

Ga daarbij uit van concordantie, een medicatieoverzicht en geneesmiddelverpakkingen die de

patiënt thuis heef t liggen (inclusief  vrij verkrijgbare middelen).

farmacotherapeutische analyse: orden de verzamelde gegevens en stel vast welke gegevens

ontbreken. Identif iceer vervolgens met een gestructureerde methode mogelijke

FarmacoTherapie gerelateerde Problemen (FTPs) (aanverwant 'Voorbeeld medicatiebeoordeling'

en 'Start- en stopcriteria').

overleg tussen apotheker en arts (bij voorkeur mondeling): bespreek ontbrekende gegevens,

geconstateerde FTP’s en de daarbij horende aanbevelingen en voorstellen voor bijvoorbeeld

medicatiewijzigingen. De arts en apotheker stellen samen een farmacotherapeutisch behandelplan

met prioritering op en spreken af  wie de voorgestelde acties bespreekt met de patiënt en wie

deze implementeert. Overleg zo mogelijk met oorspronkelijk voorschrijver bij voorgestelde

medicatiewijzigingen.

terugkoppeling naar patiënt: bespreek in een behandelconsult het gewijzigde

farmacotherapeutische plan met de patiënt (en/of  diens verzorgende). Stel het plan zo nodig bij

aan de hand van de reactie van de patiënt. Houd het aantal wijzigingen per keer beperkt en geef

voldoende uitleg over wijziging van medicatie. Geef  de wijzigingen ook op schrif t mee zodat de

Uitgangsvraag

Aanbeveling
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patiënt dit desgewenst thuis kan nalezen of  bespreken met mantelzorg. Gebruik dit verslag bij

voorkeur ook voor communicatie naar andere behandelaars.

follow up: maak in overleg tussen apotheker en arts af spraken over de controle op en de evaluatie

van de afgesproken acties in het farmacotherapeutisch behandelplan. De evaluatie met de

patiënt vindt binnen drie maanden na de aanpassingen plaats.

 

Volgorde, door wie en wijze van uitvoering van medicatiebeoordeling, is afhankelijk van de individuele

situatie van de patiënt, de onderlinge af spraken tussen zorgverleners en de urgentie. Follow up van een

medicatiebeoordeling in de tweede lijn, kan bij een goede overdracht ook in de eerste lijn plaats

vinden.

 

Vervolgbeoordelingen van medicatie vinden in de regel minimaal 1 keer per jaar plaats.

 

Geef  in de medicatieoverdracht van tweede naar eerste lijn (en omgekeerd) aan wanneer (datum en

reden) een medicatiebeoordeling heef t plaats gevonden en wat daarin afgesproken is (en waarom).

 

Gebruik een gestructureerde methode (aanverwant 'Voorbeeld medicatiebeoordeling') en een actueel

patiëntendossier bij de uitvoering van medicatiebeoordeling (zie aanbevelingen module 'Stopcriteria').

Doel van de uitgangsvraag is om te onderzoeken voor welke opzet van medicatiebeoordeling het

meeste bewijs bestaat en hoe deze zinvol in zowel de eerste als tweede lijn plaats kan vinden. Eerst zijn

de factoren en omstandigheden gedef inieerd die van belang zijn bij de beoordeling van onderzoeken

naar medicatiebeoordeling. Deze zijn als inclusiecriteria gebruikt voor onderzoeken naar

medicatiebeoordeling en zijn gebruikt bij de selectie van relevante onderzoeken.

Eerste lijn

Niveau

1

Buitenlands onderzoek laat geen ef fect zien van medicatiebeoordeling op klinische

uitkomstmaten zoals ziekenhuisopnames, mortaliteit en kwaliteit van leven.

 

A1: Krska 2001, Sorensen 2004, Holland 2005

 

Inleiding

Conclusies
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Niveau

1

Er zijn (zowel in buitenland als Nederland) positieve ef fecten van medicatiebeoordeling op

proces- en intermediaire uitkomstmaten zoals medicatiewijzigingen en ‘FarmacoTherapie

gerelateerde Problemen’ (FTP’s).

 

A1: Krska 2001, Zermansky 2001, Denneboom 2007, Kwint 2011

 

Niveau

3

Binnen Nederland zijn er aanwijzingen dat medicatiebeoordeling kan leiden tot minder

ziekenhuisopnames.

 

C: Leendertse 2010

 

Verzorgings- en verpleeghuizen

Niveau

1

Buitenlands onderzoek laat geen ef fect zien van medicatiebeoordeling op klinische

uitkomstmaten als ziekenhuisopnamen, mortaliteit en kwaliteit van leven.

 

A1: Roberts 2001, Zermansky 2006

 

Niveau 2

Medicatiebeoordeling kan leiden tot minder valincidenten.

 

A2: Zermansky 2006

 

Niveau

1

Er zijn positieve ef fecten van medicatiebeoordeling op intermediaire uitkomsten zoals

‘Medication Appropiateness Index’ (MAI).

 

A1: Crotty 2004a, Crotty 2004b

 

Niveau

3

Binnen Nederland zijn er aanwijzingen dat er positieve ef fecten zijn van

medicatiebeoordeling op intermediaire uitkomsten zoals MAI en FTP’s.

 

B: Stuijt 2008, Finkers 2007

 

Ziekenhuizen
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Niveau

1

Medicatiebeoordeling in ziekenhuizen heef t een positief  ef fect op de intermediaire

uitkomst MAI.

 

A1: Hanlon 1996, Spinewine 2007

 

Niveau 2

Medicatiebeoordeling tijdens ziekenhuisopname kan leiden tot minder heropnamen.

 

A2: Gillespie 2009

 

Niveau

2

Medicatiebeoordeling door een multidisciplinair geriatrisch team kan leiden tot minder

bijwerkingen voor niet opgenomen patiënten.

 

A2: Schmader 2004

 

Niveau

3

Binnen Nederland zijn er aanwijzingen dat er positieve ef fecten zijn van

medicatiebeoordeling op intermediaire uitkomst FTP’s.

 

B: van Dijk 2009

Eerste lijn

Er zijn 10 internationale randomized controlled trials (RCTs), 2 Nederlandse RCTs en 3 Nederlandse

controlled trials (CTs) opgenomen in de literatuurbeoordeling. Bij 13 van de 15 onderzoeken was sprake

van medicatiebeoordeling op een willekeurig moment in de bestaande situatie. Daarnaast zijn er 2

onderzoeken opgenomen waarin medicatiebeoordeling plaatsvond na ontslag uit het ziekenhuis

(Holland 2005, Hugtenburg 2009). In de meeste onderzoeken was leef tijd van 65 jaar en ouder een

inclusiecriterium evenals het gebruik van meer dan vijf  middelen. Een ziektebeeld was geen

inclusiecriterium, uitgezonderd angina pectoris in het onderzoek van Bond (Bond 2007) De uitvoering

van de medicatiebeoordeling vond plaats in apotheken en huisartsenpraktijken, waarbij een gesprek

met de patiënt door de apotheker bij 9 van de 15 onderzoeken onderdeel was van de

medicatiebeoordeling. In 3 van de 9 onderzoeken was sprake voor een huisbezoek (Sturgess 2003,

Sorensen 2004, Holland 2005, Hugtenburg 2009). Er waren meer klinisch relevante medicatiewijzigingen

als het overleg van de apotheker met de huisarts over geconstateerde FarmacoTherapie gerelateerde

Problemen (FTPs) en aanbevelingen plaatsvindt via mondeling overleg dan bij schrif telijke

terugkoppeling (Denneboom 2007). In 5 onderzoeken was sprake van een face-to-face overleg tussen

apotheker en huisarts. Daarnaast werd in 10 van de 15 onderzoeken gekozen voor uitvoering door de

Samenvatting literatuur
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eigen huisarts en apotheker van de patiënt. Aanwezigheid van klinische kennis en communicatieve

vaardigheden bij de apotheker droegen bij aan een ef fectieve medicatiebeoordeling [Zermansky 2001,

Sorensen 2004], terwijl het ontbreken hiervan kon bijdragen aan negatieve uitkomsten [Holland 2005].

De individuele behoef te van de patiënt kwam nauwelijks naar voren in de onderzoeken, maar het

ontbreken van concordantie in de gespreksvoering leidde wel tot onbegrip bij de patiënt [Holland

2005, Salter 2007].

Er waren geen internationale onderzoeken in de eerste lijn, waarbij er positieve ef fecten waren van

medicatiebeoordeling op klinische uitkomsten als ziekenhuisopnamen en kwaliteit van leven. In

Nederland werd bij intermediaire uitkomstmaten zoals FTP’s en geschiktheid van medicatie vaak wel

een positief  ef fect gezien. Indien medicatiebeoordeling (mede) gericht was op het vereenvoudigen

van het medicatieschema kon dit de therapietrouw positief  beïnvloeden (Bernsten 2001, Sturgess

2003).

 

Verpleeghuizen en verzorgingshuizen

Er zijn 5 internationale RCTs geïncludeerd en 2 Nederlandse observationele onderzoeken. De uitvoering

van medicatiebeoordeling in verzorgings- en verpleeghuizen verschilde van die in de eerste lijn. In 6 van

de 7 onderzoeken vond geen patiëntgesprek plaats, in 1 onderzoek wel (Zermansky 2006). Het overleg

tussen beoordelaars was multidisciplinair van karakter, waarbij een arts, verpleegkundige en een

apotheker vaak deel uitmaakten van het team.

In een drietal onderzoeken (Crotty 2004a, Crotty 2004b, Stuijt 2008) verbeterde de MAI-score door

medicatiebeoordeling. Mede door onvoldoende power van een aantal onderzoeken vond men geen

ef fect op klinische uitkomstmaten zoals ziekenhuisopnames. In 1 onderzoek verminderde het aantal

valincidenten door medicatiebeoordeling (Zermansky 2006).

 

Ziekenhuizen

Er zijn 5 internationale RCTs geïncludeerd en 1 Nederlands observationeel onderzoek. In alle

internationale onderzoeken werd een gesprek met de patiënt gevoerd, in het Nederlandse onderzoek

niet. De uitvoerende apotheker was in alle gevallen een ‘clinical pharmacist' of  ziekenhuisapotheker. Bij

4 van de 6 onderzoeken was een klinisch geriater betrokken. Medicatiebeoordeling in ziekenhuizen kon

leiden tot positieve ef fecten op klinische uitkomsten zoals het aantal heropnames (Gillespie 2009) en

bijwerkingen (Schmader 2004) alsmede intermediaire uitkomstmaten zoals MAI-score (Hanlon 1996,

Spinewine 2007). Er zijn geen onderzoeken gevonden over medicatiebeoordeling in psychiatrische

instellingen.

Voor de interpretatie van deze onderzoeken zijn de volgende factoren van belang:

 

Zoeken en selecteren
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Patiëntengroep

a. leef tijd. In onderzoek wordt vaak leef tijd als inclusiecriterium aangehouden (het betref t meestal

ouderen > 65 jaar of  > 80 jaar).Ook als leef tijd geen inclusiecriterium is, is het van belang de

gemiddelde leef tijd van de onderzoekspopulatie te weten. Binnen de werkgroep is als inclusiecriterium

afgesproken dat de leef tijd 65 jaar of  ouder of  de gemiddelde leef tijd 70 jaar of  ouder moet zijn.

b. woonsituatie. De onderzochte populatie betref t thuiswonenden (‘home dwelling’), mensen in

tehuizen (‘care homes’), te onderscheiden in verzorgingshuizen (‘residential homes’) en verpleeghuizen

(‘nursing homes’) en daarnaast patiënten in ziekenhuizen. Verpleeghuizen en verzorgingshuizen worden

in de internationale literatuur vaak samen onderzocht, maar zijn qua setting niet helemaal vergelijkbaar

met die in Nederland. In het Nederlandse verzorgingshuis is een aantal ouderen zelf  verantwoordelijk

voor het beheer van hun medicatie en ze hebben een eigen huisarts. Deze populatie is beter

vergelijkbaar met thuiswonenden.

c. ziekten/soort medicatie. Soms wordt een populatie onderzocht met een bepaalde ziekte,

bijvoorbeeld angina pectoris (Coronary Heart Disease (CHD)) of  wordt aangegeven dat een bepaalde

aandoening vaak voorkomt (bijvoorbeeld dementie). Een ziekte kan ook een exclusiecriterium zijn.

d. polyfarmacie. Het aantal gebruikte geneesmiddelen kan een inclusiecriterium zijn. Voor polyfarmacie

geldt meestal de def init ie van > 5 geneesmiddelen per patiënt op ATC3-niveau. Het is hierbij van

belang welk type geneesmiddel hiertoe wordt gerekend en welke juist niet.

 

Interventie

a. setting. Het is belangrijk te weten vanuit welke setting het onderzoek wordt uitgevoerd. Voor de

thuiswonenden is dit meestal de huisartsenpraktijk en/of  de openbare apotheek. Daarnaast kunnen

bovengenoemde tehuizen (zie woonsituatie) de onderzoekscentra zijn of  het ziekenhuis.

b. moment van medicatiebeoordeling. Het startmoment kan zijn:

willekeurig moment in de bestaande (stabiele) situatie van de patiënt;

rondom ziekenhuisopname/ontslag;

door de arts (of  thuiszorg) geconstateerde problemen bij het beheer en gebruik van medicijnen

(bij start van een weekdoseringssysteem);

verslechtering van de gezondheid van de patiënt (patiënt wordt ‘ziek’ of  gaat minder

functioneren);

vallen van de patiënt, als dat al niet gepaard gaat met ziekenhuisopname.

De verschillende startmomenten kunnen worden gevolgd door een periodieke beoordeling.

c. uitvoerende(n) van de interventie. De meeste onderzoeken naar medicatiebeoordeling betref fen een

beoordeling, uitgevoerd door een apotheker, meestal in samenwerking met een arts. De arts is meestal

de huisarts of  soms een klinisch geriater of  een specialist ouderengeneeskunde.

d. kennis, vaardigheden en relatie van de beoordelaar. Wat betref t de kennis van de beoordelaar is het

belangrijk te weten welke aanvullende scholing de uitvoerende beoordelaar heef t gehad. Heef t de
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apotheker die beoordelaar is, bijvoorbeeld alleen een training voor het onderzoek of  een (beperkte)

‘postgraduate training’ of  de opleiding tot ‘clinical pharmacist’ (1 of  2 jaar postgraduate opleiding)

gevolgd? In Nederland bestaat de opleiding tot clinical pharmacist overigens niet. Naast de kennis zijn

de communicatievaardigheden van een apotheker richting patiënt en arts belangrijk. Ook de

behandelrelatie van de beoordelaar tot de patiënt is van belang: is de apotheker of  arts de ‘eigen

apotheker’ of  huisarts of  klinisch geriater of  specialist ouderengeneeskunde van de patiënt of  een

apotheker of  arts speciaal ingehuurd voor medicatiebeoordeling? Daarnaast is ook de

samenwerkingsrelatie tussen de apotheker en de betrokken (huis)arts in het onderzoek belangrijk.

e. beschikbaarheid van de gegevens. Er zijn drie soorten gegevens nodig voor de uitvoering van een

medicatiebeoordeling:

medicatiegegevens (van de apotheek);

arts-gegevens ((contra)indicaties, intoleranties en klinische labwaarden);

patiëntgegevens (middels een interview/consult).

Per onderzoek kan de bron van deze gegevens verschillend zijn.

f . het proces. De acceptatie en implementatie van de interventievoorstellen hangt af  van:

het overleg tussen apotheker en huisarts: mondeling ("face-to-face") of  middels papier

(‘schrif telijk’);

wie de interventie uitvoert: (apotheker en/of  huisarts) eigen behandelaar of  op af stand?;

de wijze waarop de beoordeling bij de patiënt wordt geïntroduceerd;

de wijze waarop de patiënt (en/of  mantelzorger) bij het proces wordt betrokken;

de acceptatie en betrokkenheid van de patiënt.

g. het instrument. Het is van belang welk instrument voor de uitvoering van de medicatiebeoordeling is

gebruikt. Het instrument kan opgebouwd zijn uit expliciete criteria of  impliciete criteria, dan wel een

combinatie van beiden. Voorbeelden van expliciete criteria kunnen zijn: Beers criteria; STOPP

(Screening Tool of  Older Persons’potentially inappropriate Prescriptions) criteria; START (Screening

Tool to Alert doctors to the Right Treatment) criteria (zie module 'Stopcriteria'). Zie aanverwant voor

de stop- en startcriteria aangepast aan de Nederlandse situatie.Voorbeelden van impliciete criteria

kunnen zijn: Medication Appropiateness Index (MAI);GIVE (Gebruik Indicatie Veiligheid Ef fectiviteit);

POM (Prescribing Optimization Method). Zie voor een voorbeeld van impliciete criteria de aanverwant

STRIP (gecombineerde POM en GIVE).

h. individuele behoef te van de patiënt. Er moet aandacht zijn voor de zorgen, verwachtingen en

overtuigingen van de patiënt. Dit kan bijvoorbeeld door gestructureerde gesprekken met de patiënt

waarin concordantie in het proces met een vertrouwde zorgverlener wordt nagestreefd.

 

Uitkomstmaten
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Er worden in de onderzoeken drie verschillende soorten uitkomstmaten gebruikt:

a. proces uitkomstmaten, zoals het aantal gebruikte geneesmiddelen en het aantal

medicatiewijzigingen.

b. intermediaire uitkomstmaten, zoals FarmacoTherapie gerelateerde Problemen (FTP’s), therapietrouw,

geneesmiddelkosten, geneesmiddelkennis, geschiktheid (“appropriateness” zoals Medication

Appropriateness Index (MAI, START-criteria) dan wel potentieel ongeschiktheid (potentially

inappropriate medication (PIM); Beers criteria, STOPP-criteria; zie module 'Stopcriteria'), bloeddruk,

cholesterolwaarden.

c. klinische eindpunten, zoals ziekenhuisopname, spoedopname, overlijden, vallen, kwaliteit van leven,

bijwerkingen van geneesmiddelen.
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n
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o ver 75 yea rs  o f a g e, l iving  in  the co m m unity, a t r is k o f lo s ing  the ir a uto no m y a nd  ta king  m o re tha n 3  d rug s  p er d a y.

In
te
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e
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i
o
n

A ca se co nference he ld  b y a  tea m  co m p ris ing  2  p hys icia ns , a  p ha rm a cis t a nd  the sa m e nurse reviewed  the l is t o f d rug s  a nd  the d ia g no ses  o f the
exp erim enta l sub jects . The l is t o f d ia g no ses  wa s  reco rd ed  b y the nurse d uring  a  te lep ho ne co nversa tio n with  these p a tients ' p hys icia ns , o r wa s
m a iled  b a ck b y the p hys icia n . The tea m  a na lyzed  the d rug  p ro fi le  o n the b a s is  o f the fo l lo wing  cr iter ia : ind ica tio n, e ffectiveness , d o sa g e,
ins tructio ns  a nd  the ir a p p lica b i l i ty, d rug  intera ctio ns , d rug -p a tho lo g y intera ctio ns , thera p eutic o verla p p ing , d ura tio n o f trea tm ent a nd  co s t.19
After id entifying  p o ss ib le  p ro b lem s , i f a ny, in  the d rug  p ro fi le , sug g es tio ns  were fo rm ula ted  a nd  m a iled  to  ea ch p a tient's  p hys icia n  Therea fter,
the tea m  nurse co nta cted  a l l  the exp erim enta l g ro up  sub jects  o n a  m o nth ly b a s is . She a sked  them  if the ir  m ed ica tio n ha d  b een cha ng ed  a nd , i f
so , wha t the cha ng es  were.

C
o
nt
r
o
l

Sub jects  who  co ntinued  to  rece ive no rm a l so cia l  a nd  hea lth  ca re  services

O
ut
c
o
m
e

The num b er o f PIPs (Po tentia l ly Ina p p ro p ria te  Prescrip tio ns )

R
e
s
u l
ts

The m ea n num b er o f PIPs  p er p a tient d ecl ined  b y 0 .24 in  the exp erim enta l g ro up  (n  = 127) a nd  b y 0 .15 in  the co ntro l g ro up  (n  = 116). The d ecl ine
in  PIPs  wa s  even la rg er in  the exp erim enta l g ro up  tha t ha d  ca se co nferences  (n  = 80), in  which the m ea n num b er o f PIPs  p er p a tient d ecl ined  b y
0.31. Ho wever, th is  d ifference b etween the exp erim enta l g ro up  a nd  the co ntro l g ro up  wa s  no t s ta tis tica l ly s ig n ifica nt in  the intent- to -trea t
a na lys is . The num b er o f d rug s  p rescrib ed  wa s  no t m o d ified  b y the interventio n, no r were the resu lts  o f the g lo b a l a s ses sm ent o f the p a tients '
d rug  p ro fi les .
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2. Berns ten et a l , 2001
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A to ta l  o f 104 interventio n a nd  86 co ntro l p ha rm a cy s ites  p a rticip a ted  in  the resea rch a nd  1290 interventio n p a tients  a nd  1164 co ntro l p a tients
were recru ited  into  the s tud y in  7 co untr ies  (D enm a rk, Germ a ny, The Netherla nd s , No rthern Ire la nd  (co o rd ina ting  centre ), Po rtug a l, Rep ub lic o f
Ire la nd  a nd  Swed en

In
cl
u
s i
o
n
cr
it
e
r i
a

65 yea rs  o r o ld er, ta king  4 o r m o re p rescrib ed  m ed ica tio ns  a nd  o rienta ted
with  resp ect to  se lf, tim e a nd  p la ce. In  a d d itio n, they were co m m unity d well ing  a nd
reg ula r vis ito rs  to  a  recru ited  co m m unity p ha rm a cy

In
te
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e
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i
o
n

As  p a rt o f the p ha rm a ceutica l  ca re  p ro vis io n, interventio n p ha rm a cis ts  were a sked  to  a ctive ly a s ses s  p a tients  ind ivid ua l ly a nd  to  id entify a ctua l
a nd  p o tentia l  d rug -re la ted  p ro b lem s  us ing  a  s tructured  a p p ro a ch. Interventio n p ha rm a cis ts  were enco ura g ed  to

 

uti l ise  a  num b er o f d a ta  so urces  in  th is  a s ses sm ent p ro ced ure, includ ing  so m e o r a l l  o f the fo l lo wing : (i ) the p a tient (via  in fo rm a l q ues tio n ing );
(i i ) the p a tient's  GP; a nd  (i i i ) p ha rm a cy-he ld  reco rd s . Fo l lo wing  p a tient a s ses sm ent, p ha rm a cis ts  were ins tructed  to  fo rm ula te  a n interventio n a nd
m o nito ring  p la n fo r ea ch ind ivid ua l p a tient. Pha rm a cy interventio ns  includ ed : (i ) ed uca ting  the p a tient a b o ut the ir  d rug  reg im en a nd  the ir
m ed ica l  co nd itio n(s ); (i i ) im p lem enting  co m p lia nce-im p ro ving  s tra teg ies  such a s  d rug  rem ind er cha rts ; a nd  (i i i ) ra tio na l is ing  a nd  s im p lifying
d rug  reg im ens  in  co l la b o ra tio n with  the p a tient's  GP. Th is  th ird  a sp ect o f p ha rm a ceutica l  ca re  p ro vis io n wa s  s tructured  us ing  d rug  use p ro fi les

C
o
nt
r
o
l

Co ntro l p a tients  in  co ntro l p ha rm a cies  rece ived  usua l ca re  (no t d escrib ed ).

O
ut
c
o
m
e

Hea lth  o utco m es  includ ed  hea lth  re la ted  q ua l ity o f l i fe (SF-36), num b er o f ho sp ita l iza tio ns , s ig n a nd  sym p to m  co ntro l a nd  p a tient sa tis fa ctio n with
the services  p ro vid ed
Interm ed ia te  o utco m es : (i ) p a tient kno wled g e o f m ed icines ; (i i ) co m p lia nce with  d o sa g e reg im ens ; (i i i ) num b er o f co nta cts  with  GPs ; (iv) d rug
use; (v) num b er o f tim es  m ed ica tio n reg im ens  were cha ng ed ; (vi ) a ccep ta nce b y GPs  o f trea tm ent reco m m end a tio ns  m a d e to  them  b y the
p ha rm a cis ts ; a nd  (vi i ) p ro fes s io na l s a tis fa ctio n o f p ha rm a cis ts  invo lved  in  the s tud y a nd  sa tis fa ctio n o f the GPs  with  the p a rticip a tio n o f the
p ha rm a cis ts  in  p a tient ca re .
Eco no m ie o utco m es : Co s ts  o f hea lthca re-re la ted  reso urce usa g e.

R
e
s
u l
ts

A g enera l d ecl ine in  hea lth-re la ted  q ua l ity o f l i fe  o ver tim e wa s  o b served  in  the p o o led  d a ta ; ho wever, s ig n ifica nt im p ro vem ents  were a ch ieved  in
p a tients  invo lved  in  the p ha rm a ceutica l  ca re  p ro g ra m m e in  so m e co untr ies . Interventio n p a tients  rep o rted  b etter co ntro l o f the ir  m ed ica l
co nd itio ns  a s  a  resu lt o f the s tud y a nd  co s t sa ving s  a s so cia ted  with  p ha rm a ceutica l  ca re  p ro vis io n were o b served  in  m o s t co untr ies . The new
s tructured  service  wa s  wel l  a ccep ted  b y interventio n p a tients  a nd  p a tient sa tis fa ctio n with  the services  im p ro ved  d uring  the s tud y.
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3. Krska  et a l . 2001 

Leve l o f
evid ence

A2

D es ig n RCT

Po p ula tio
n

332 (168 interventio n a nd  164 co ntro ls )

Inclus io n
criter ia

Pa tients  a g ed  a t lea s t 65 yea rs , with  a t lea s t two  chro nic d isea se s ta tes  who  were ta king  a t lea s t fo ur p rescrib ed  m ed icines  reg ula rly

Interventio
n

Pha rm a cis t reviewed  the d rug  thera p y us ing  in fo rm a tio n o b ta ined  fro m  p ra ctice  co m p uter, m ed ica l  reco rd s  a nd  p a tient interviews . A
p ha rm a ceutica l  ca re  p la n wa s  d ra wn up  a nd  im p lem ented .

Co ntro l S im ila r m ed ica tio n review a s  interventio n g ro up  witho ut im p lem enta tio n o f a  ca re  p la n (no rm a l p la n).

O utco m e

Reso lutio n o f Pha rm a ceutica l  Ca re Is sues  (PCIs )
Med ica tio n co s ts
Hea lth-re la ted  q ua l ity o f l i fe  (SF-36)
Ho sp ita l  cl in ica l  a ttend a nce, use o f so cia l  services  o r co nta cts  with  d is tr ict nurses  a nd  hea lth  vis ito rs  Em erg ency rea d m is s io ns

Resu lts
S ig n ifica ntly les s  PCIs  in  interventio n g ro up  a fter three m o nths  co m p a red  to  co ntro l g ro up .
No  s ig n ifica nt d ifferences  o n o ther o utco m es . (Sm a ll  increa ses  in  co nta cts  with  hea lth  ca re  p ro fes s io na ls  a nd  s l ig htly fewer ho sp ita l
a d m is s io ns  a m o ng  the interventio n g ro up  tha n the co ntro l g ro up .)

 
4. Zerm a nsky et a l , 2001

Level
o f
evid e
nce

A2

D es ig
n

RCT

Po p ul
a tio n

1188 (608 interventio ns  a nd  580 co ntro ls )

Inclus
io n
criter i
a

Ag ed  65 o r o ver who  were rece iving  a t lea s t o ne rep ea t p rescrip tio n a nd  l iving  in  the co m m unity.

Interv
entio
n

Co nsu lta tio n with  the p a tient, the p ha rm a cis t d is cus sed  ea ch co nd itio n b e ing  trea ted  a nd  a sked  a b o ut re leva nt s ym p to m s  (such a s  swo llen
a nkles  a nd  b rea th les sness  in  p a tients  with  hea rt fa i lure ). In  co nd itio ns  fo r which cl in ica l  o r p a tho lo g ica l  m o nito ring  wa s  d ue, the p ha rm a cis t
d irected  the p a tiënt to  the p ra ctice  nurse o r d o cto r

Co ntr
o l

 

O utc
o m e

Prim a ry: the num b er o f cha ng es  to  rep ea t p rescrip tio ns ;
Seco nd a ry: cha ng es  in  num b er a nd  co s t o f m ed icines  a nd  freq uency o f d o se a nd  effect o n hea lthca re  wo rklo a d  (GP co nsu lta tio ns , ho sp ita l
o utp a tient a ttend a nces , a nd  a cute a d m is s io ns )

Resu lt
s

S ig n ifica nt cha ng es  in  p a tients ' d rug s  a nd  sa ves  m o re tha n the co s t o f the interventio n witho ut a ffecting  the wo rklo a d  o f g enera l
p ra ctitio ners .
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5. Mered ith  et a l , 2002
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There were 259 ra nd o m ized  p a tients  with  co m p leted  fo l lo w-up  interviews : 130 in  the interventio n g ro up  a nd  129 with  usua l ca re

In
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o
n
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e
r i
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Stud y sub jects  were co nsenting  Med ica re  p a tients  a g ed  65 a nd  o ld er a d m itted  to  p a rticip a ting  a g ency o ffices  fro m  O cto b er 1996 thro ug h
Sep tem b er 1998, with  a  p ro jected  ho m e hea lthca re  d ura tio n o f a t lea s t 4 weeks  a nd  a t lea s t o ne s tud y m ed ica tio n p ro b lem  Two  o f the la rg es t
ho m e hea lth  a g encies  in  the United  Sta tes .

In
te
rv
e
nt
i
o
n

At ea ch s ite , a n  exp erienced  cl in ica l  p ha rm a cis t wa s  id entified  a nd  sp ecia l ly tra ined  b y the co o rd ina ting  center to  m a na g e the interventio n
p ro cess . Fo r ea ch interventio n p a tient, the p ha rm a cis t a nd  the p a tient's  nurse  jo intly reviewed  the m ed ica tio n p ro b lem s  id entified  in  l ig ht o f the
a va i la b le  m ed ica l  h is to ry a nd  the s tud y g u id e l ines  to  d eterm ine whether rea s ses sm ent b y the p hys icia n  wa s  wa rra nted  (e .g ., to  exclud e a  p a tient
who se p hys icia n  wa s  kno wn to  b e a d d res s ing  the p ro b lem ). If a d d itio na l in fo rm a tio n wa s  need ed  to  a s ses s  the p ro b lem , it wa s  co l lected  fro m
the p a tient a t the next s ched uled  vis it. Structured  tem p la tes  p ro vid ed  b y the s tud y then were used  to  d eve lo p  a  p la n to  a d d res s  the id entified
p ro b lem . Th is  wa s  p resented  to  the p a tient's  p hys icia n  (b y the nurse o r, fo r co m p lica ted  p a tients , b y the p ha rm a cis t), who  wa s  a sked  fo r
ins tructio ns  reg a rd ing  cha ng es  in  thera p y a nd  p a tient fo l lo w-up . The nurse then a s s is ted  the p a tient with  the m ed ica tio n cha ng es

C
o
nt
r
o
l

The s tud y co ntro l co nd itio n wa s  the a g encies ' usua l ca re ,
which includ ed  review o f m ed ica tio ns  a nd  p o tentia l  m ed ica tio n
a d verse effects . Bo th interventio n a nd  co ntro l p a tients  rece ived  usua l ca re .

O
ut
c
o
m
e

Num b er o f p a tients  with  m ed ica tio n p ro b lem s :
1. thera p eutic d up lica tio n
2. ca rd io va scu la r
3 . p sycho tro p ic
4. NSAID s

R
e
s
u l
ts

There were 259 ra nd o m ized  p a tients  with  co m p leted  fo l lo w-up  interviews : 130 in  the interventio n g ro up  a nd  129 with  usua l ca re . Med ica tio n use
im p ro ved  fo r 50%  o f interventio n p a tients  a nd  38%  o f co ntro l p a tients , a n  a ttr ib uta b le  im p ro vem ent o f 12 p a tients  p er 100
The interventio n effect wa s  g rea tes t fo r thera p eutic d up lica tio n, with  im p ro vem ent fo r 71%  o f interventio n a nd  24%  o f co ntro l p a tients , a n
a ttr ib uta b le  im p ro vem ent o f 47 p a tients  p er 100
Use o f ca rd io va scu la r m ed ica tio ns  a lso  im p ro ved  m o re freq uently in  interventio n p a tients : 55%  vs . 18% , a ttr ib uta b le  im p ro vem ent 37 p a tients  p er
100 (95%  CI _ 9-66,.017).
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6. Sturg ess  et a l , 2003
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191 e ld erly p a tients  (110 interventio n a nd  81 co ntro l) were recru ited  into  the s tud y b y ten co m m unity p ha rm a cy s ites  in  No rthern Ire la nd
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Eld erly, a m b ula to ry p a tients  (> 65 yea rs ), ta king  4 o r m o re p rescrib ed  m ed ica tio ns

In
te
rv
e
nt
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o
n

Pa tients  a ttend ing  a n interventio n
p ha rm a cy rece ived  ed uca tio n o n m ed ica l co nd itio ns , im p lem enta tio n o f co m p lia nce s tra teg ies , ra tio na l is ing  o f d rug  reg im ens  a nd  a p p ro p ria te
m o nito ring ; D uring  the

 

p ha rm a ceutica l  ca re  p ro g ra m m e, interventio n p ha rm a cis ts  a s ses sed  p a tients  ind ivid ua l ly to  id entify a ctua l a nd  p o tentia l  d rug -re la ted  p ro b lem s
A num b er o f in fo rm a tio n so urces  were uti l ized  b y interventio n p ha rm a cis ts  d uring  th is  a s ses sm ent p ro ced ure includ ing : the p a tient the p a tient's
GP, s tud y q ues tio nna ires  a nd  co m p uterized  m ed ica tio n reco rd s . D uring  the a s ses sm ent, p ha rm a cis ts  were a sked  to  d o cum ent a ny id entified
d rug -re la ted  p ro b lem s  a nd  fo rm ula te  (a s  necessa ry) a n  interventio n a nd  m o nito ring  p la n fo r ea ch ind ivid ua l p a tient e .g . ed uca tio n,
im p lem enta tio n o f co m p lia nce- im p ro ving  s tra teg ies20. Pha rm a cis ts  vis ited  p a tients  a t ho m e to  a s ses s  s to ra g e o f m ed icines  where p ro b lem s
were id entified .

C
o
nt
r
o
l

Pa tients  a ttend ing  co ntro l s ites  rece ived  no rm a l services

O
ut
c
o
m
e

Hea lth-re la ted  q ua l ity o f l i fe  (us ing  the SF-36), num b er o f ho sp ita l iza tio ns , s ig n a nd  sym p to m  co ntro l, p a tient kno wled g e o f m ed icines , d rug  use
, num b er o f cha ng es  in  m ed icines , p ro b lem s  with  m ed icines , co m p lia nce with  d o sa g e reg im ens , a nd  num b er o f co nta cts  with  hea lth  ca re
p ro fes s io na ls
A co s t a na lys is  co m p a riso n b etween the two  g ro up s  wa s  p erfo rm ed  with  resp ect to  hea lth  ca re  re la ted  reso urce usa g e invo lved  in  the s tud y.

R
e
s
u l
ts

A s ig n ifica ntly h ig her p ro p o rtio n o f interventio n p a tients  were co m p lia nt a t the end  o f the 18-m o nth s tud y a nd  exp erienced  fewer p ro b lem s  with
m ed ica tio n co m p a red  to  co ntro l p a tients  (P < 0 .05). There wa s  l i ttle  im p a ct o n q ua l ity o f l i fe  a nd  hea lth  ca re  uti l iza tio n.

C
o
m
m
e
nt
s

Pa tient with  the services  p ro vid ed  d uring  the s tud y a nd  the s tud y a nd  p ha rm a ceutica l  ca re  were o b ta ined  a s  were the o p in io ns  o f the GPs  o f
p a tients  p ha rm a cis ts ' p ercep tio ns  o f

 

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 73/508

http://www.kennisinstituut.nl


7. So rensen et a l , 2004

Level o f
evid enc
e

A2

D es ig n RCT

Po p ula t
io n

400? (176 interventio n p a tients  a nd  216 co ntro ls )

Inclus io
n
criter ia

(i ) o n five  o r m o re reg ula r m ed ica tio ns ;
(i i ) ta king  12 o r m o re d o ses  o f m ed ica tio n p er d a y;
(i i i ) su ffer fro m  three o r m o re m ed ica l co nd itio ns ;
(iv) susp ected  b y GPs  to  b e no n-a d herent with  the ir  m ed ica tio n trea tm ent reg im en;
(v) o n m ed ica tio n(s ) with  a  na rro w thera p eutic ind ex o r req uir ing  thera p eutic m o nito ring ;
a nd  five  m o re rea so ns

Interven
tio n

Multid is cip l ina ry service  m o d el co ns is ting  o f GP ed uca tio n, p a tient ho m e vis its , p ha rm a cis t m ed ica tio n reviews , p rim a ry hea lthca re  tea m
co nferences , GP im p lem enta tio n o f a ctio n p la ns  in  co nsu lta tio n with  p a tients , a nd  fo l lo w-up  surg ery vis its  fo r m o nito ring

Co ntro l  

O utco m
e

Prim a ry: Functio na l s ta tus  (a s ses sed  b y hea lth-re la ted  Q o L m ea sure SF-36 sub sca les ) a nd  cl in ica l  o utco m es  (AD Es , num b er o f GP vis its ,
ho sp ita l  services  a nd  severity o f i l lnes s )
Seco nd a ry: Sa tis fa ctio n (succes s  in  im p lem enta tio n a nd  b y p a rticip a nt sa tis fa ctio n) Co s ts  ( a s  a s ses sed  us ing  m ed ica tio n a nd  hea lthca re
service  co s ts , les s  interventio n co s ts )

Resu lts
No  s ig n ifica nt d ifferences  fo r p rim a ry o utco m es .
Po s itive  trend s  in  cl in ica l  o utco m es  (AD Es  a nd  severity o f i l lnes s ) a nd  co s ts  (a n  o ng o ing  trend  to wa rd s  red uctio n in  hea lthca re  service
co s ts ).
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8. Ho lla nd  et a l , 2005
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872 (429 interventio ns  a nd  426 co ntro ls )
Setting : p rim a ry ca re , m ulticentre
Mea n a g e: ca ses  85.4 (SD  4.0 ), co ntro ls  85.5  (SD  4.0 )
Fem a le  co ntro ls  (n=426), 272 (63.8% )
Num b er o f m ed icines : ca ses  85.4 (SD  4.0 ), co ntro ls  85.5  (SD  4.0 )

In
cl
u
s i
o
n
cr
it
e
r i
a

a g ed  >= 80 yea rs , a d m itted  a t a n em erg ency, intend ed  to  b e d is cha rg ed  to  o wn ho m e/wa rd en a cco m m o d a tio n, p rescrib ed -b ed >= 2 d rug s  o n
d is cha rg e

In
te
rv
e
nt
i
o
n

In itia l  re ferra l  to  a  review p ha rm a cis t includ ed  a  co p y o f the p a tient's  d is cha rg e letter. Pha rm a cis ts  a rra ng ed  ho m e vis its  a t tim es  when they co uld
m eet p a tients  a nd  ca rers . Pha rm a cis ts  a s ses sed  p a tients ' a b i l i ty to  se lf m ed ica te  a nd  d rug  a d herence, a nd  they co m p leted  a  s ta nd a rd ized  vis it
fo rm . Where a p p ro p ria te , they ed uca ted  the p a tient a nd  ca rer, rem o ved  o ut o f d a te  d rug s , rep o rted  p o ss ib le  d rug  rea ctio ns  o r intera ctio ns  to
the g enera l p ra ctitio ner, a nd  rep o rted  the need  fo r a  co m p lia nce a id  to  the lo ca l p ha rm a cis t. Where a  co m p lia nce a id  wa s  reco m m end ed , th is
wa s  p ro vid ed  with in  the tr ia l  a nd  a  fi l l ing  fee wa s  p a id  to  the lo ca l p ha rm a cis t. O ne fo l lo w up  vis it o ccurred  a t s ix to  e ig ht weeks  a fter recru itm ent
to  re in fo rce the o rig ina l a d vice .
Fo l lo w-up  6  m o nths .

C
o
nt
r
o
l

Pa rticip a nts  were to ld  a fter ra nd o m iza tio n which g ro up  they were in . Tho se in  the co ntro l g ro up  rece ived  “usua l ca re .”

O
ut
c
o
m
e

Prim a ry
1. To ta l  em erg ency rea d m is s io ns  a t 6  m o nths  Seco nd a ry
2. D ea th
3. Ad m is s io n to  res id entia l  ho m es
4. Ad m is s io n to  nurs ing  ho m es
5. Q o L

R
e
s
u l
ts

The interventio n wa s  a s so cia ted  with  a  s ig n ifica ntly h ig her ra te  o f ho sp ita l  a d m is s io ns  (178 rea d m is s io ns  ha d  o ccurred  in  the co ntro l g ro up  a nd
234 in  the interventio n g ro up ) a nd  d id  no t s ig n ifica ntly im p ro ve q ua l ity o f l i fe  o r red uce d ea ths
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9. Bo nd  et a l , 2006

Level o f
evid ence

A2

D es ig n RCT

Po p ula tio n 1493 (980 interventio n a nd  513 co ntro ls )

Inclus io n
criter ia

Ag ed  o ver 17 yea rs  a nd  with  CHD  (p revio us  m yo ca rd ia l  in fa rctio n, a ng ina , co ro na ry a rtery b yp a ss  a nd /o r a ng io p la s ty)

Interventio n in itia l  co nsu lta tio n: to  review a p p ro p ria teness  o f thera p y, co m p lia nce, l i fes tyle , so cia l  a nd  sup p o rt is sues . Further co nsu lta tio ns  to
p a tients  need s  Fo l lo w-up  12-m o nths

Co ntro l  

O utco m e Prim a ry: Ap p ro p ria te  trea tm ent, hea lth  s ta tus  (SF-36, EQ -5D )) a nd  eco no m ic eva lua tio n
Seco nd a ry: Pa tient r is k o f ca rd io va scu la r d ea th a nd  sa tis fa ctio n

Resu lts No  s ig n ifica nt d ifferences  fo r p rim a ry o utco m es . S ig n ifica nt im p ro vem ents  in  sa tis fa ctio n s co re fo r in  interventio n g ro up  co m p a red
with  the co ntro l g ro up .

 
10. Web er et a l , 2008

Level
o f
evid
ence

A2

D es i
g n

RCT [Stud y wa s  ca rr ied  o ut fro m  Ma rch 2003 ti l l  Feb rua ry 2004.]

Po p
ula ti
o n

620 (417 interventio ns  a nd  203 co ntro ls )

Inclu
s io n
crite
r ia

Ag ed  70 o r o ld er, 4 o r m o re a ctive  p rescrip tio n m ed ica tio ns , a nd  1 o r m o re p sycho a ctive  m ed ica tio ns  p rescrib ed  with in  the p a s t yea r.

Inter
venti
o n

A GHS cl in ica l  p ha rm a cis t o r MD  fe l lo wship -tra ined  g eria tr icia n  with  exp ertise  in  g eria tr ic p ha rm a co lo g y reviewed  ea ch p a tient's  m ed ica tio n
reco rd  via  the EMR, fo cus ing  o n the use o f m ed ica tio ns  tha t wo uld  increa se the r is k fo r fa l ls . Psycho a ctive  m ed ica tio ns , the p resence o f
p o lyp ha rm a cy, a nd  the p resence o f m ed ica tio ns  a t ina p p ro p ria te  d o ses  were the fo cus  o f the review.

Co nt
ro l

Usua l ca re .

O utc
o m e

O ccurrence o f fa l ls  (fa l ls -re la ted  d ia g no s is  a nd  se lf-rep o rted ); o vera l l  m ed ica tio n use, p sycho a ctive  m ed ica tio n use

Resu
lts

Interventio n g ro up  ha d  0 .38 tim es  a s  l ike ly to  ha ve ha d  1 o r m o re fa l l -re la ted  d ia g no s is  (); when d a ta  o n se lf-rep o rted  fa l ls  wa s  includ ed , a
no n-s ig n ifica nt red uctio n in  fa l l  r is k wa s  seen. A s ig n ifica nt red uctio n in  the use o f p sycho a ctive  m ed ica tio ns

 
11. D enneb o o m  et a l , 2007

Level
o f
evid en
ce

A2

D es ig n RCT [Stud y wa s  ca rr ied  o ut fro m  Ma rch 2003 ti l l  Feb rua ry 2004.]

Po p ula
tio n

738 p a tients  (387 interventio n p a tients  a nd  351 co ntro l p a tients ) in  28 p ha rm a cies  (reg is tered  with  Service  Ap o theek Ned erla nd ).

Inclus i
o n
criter ia

Ho m e-d well ing  o ld er p eo p le  (a g ed  >75 yea rs ), reg is tered  b y o ne GP, who  were us ing  a t lea s t five  p rescrip tio n m ed icines  co ntinuo us ly a t
the s ta rt o f the s tud y

Interve
ntio n

Pha rm a cis ts  a nd  GPs  p erfo rm ed  ca se co nferences  o n p rescrip tio n-re la ted  p ro b lem s ;

Co ntro
l

Pha rm a cis ts  p ro vid ed  resu lts  o f a  trea tm ent review to  GPs  a s  written feed b a ck.

O utco
m e

Prim a ry: Num b er o f m ed ica tio n cha ng es  fo l lo wing  cl in ica l ly-re leva nt reco m m end a tio n 0 , 6  a nd  9  m o nths  a fter trea tm ent reviews .
Seco nd a ry: Percenta g e o f cl in ica l ly-re leva nt reco m m end a tio n im p lem ented ;
Co s ts  a nd  sa ving s

Resu lts

S ig n ifica ntly m o re m ed ica tio n cha ng es  were in itia ted  in  the ca se-co nference g ro up  (42 versus  22, P =0.02, a lso  p resent 6  m o nths  a fter
trea tm ent reviews  (36 versus  19, P = 0 .02). N ine m o nths  a fter trea tm ent reviews , the d ifference wa s  no  lo ng er s ig n ifica nt (33 versus  19, P =
0.07).
Percenta g e o f cl in ica l ly-re leva nt reco m m end a tio n im p lem ented  wa s  h ig her in  ca se- co nference g ro up  (29.8%  versus  17.2% , P =0.02).
There wa s  no  s ig n ifica nt d ifference in  rem a in ing  net co s ts  includ ing  p ha rm a cy tim e exp enses  a nd  sa ving s  o n m ed icine co s ts  b etween the
two  interventio n g ro up s .

Co m m
ents

Perfo rm ing  trea tm ent reviews  with  ca se co nferences  lea d s  to  g rea ter up ta ke o f cl in ica l ly-re leva nt reco m m end a tio ns . Extra  co s ts  seem  to  b e
co vered  b y re la ted  sa ving s .
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14. Leend ertse  et a l , 2010 (m a nuscrip t fro m  d is serta tio n)

Le
ve
l
o f
ev
id
en
ce

B

D
es
ig
n

CT (o p en co ntro l led  m ulti-centre  s tud y). [The s tud y p erio d  is  no t sp ecified , b ut is  a p p ro xim a te ly 2007-2009].

P
o
p
ul
a ti
o
n

674 p a tients  (364 interventio n a nd  310 co ntro l p a tients ) were includ ed  in  42 p rim a ry hea lth  ca re  setting s  o f a t lea s t o ne p ha rm a cis t a nd  a t lea s t
two  GP's .

In
cl
us
io
n
cri
te
r i
a

Pa tients  o f 65 yea rs  o f a g e o r o ld er, who  ha d  five  o r m o re d rug s  o n rep ea t p rescrip tio n with  a  refi l l  ra te  o f les s  tha n 80%  o r m o re tha n 120%
a nd  who  were d isp ensed  o ne o r m o re d rug s  fro m  the ATC A a nd  ATC B.

Int
er
ve
nti
o
n

The interventio n co ns is ted  o f a  p a tient-centered , s tructured , p ha rm a ceutica l  ca re  p ro cess . Th is  p ro cess  co ns is ted  o f severa l  s tep s , wa s
co ntinuo us  a nd  o ccurred  o ver m ultip le  enco unters  o f p a tients  a nd  cl in icia ns . The s tep s  o f th is  p ha rm a ceutica l  ca re  p ro cess  were a
p ha rm a ceutica l  a na m nes is , a  review o f the p a tient's  p ha rm a co thera p y, the fo rm ula tio n a nd  executio n o f a  p ha rm a ceutica l  ca re  p la n co m b ined
with  the m o nito ring  a nd  fo l lo w up  eva lua tio n o f the ca re  p la n a nd  p ha rm a co thera p y. The p a tient's  o wn p ha rm a cis t a nd  GP ca rr ied  o ut the
interventio n.

C
o
nt
ro
l

The co ntro l Gro up  wa s  includ ed  b y a no ther GP tha n the interventio n GP a nd  rece ived  usua l ca re .

O
ut
co
m
e

Prim a ry o utco m e Freq uency o f ho sp ita l  a d m is s io ns  re la ted  to  m ed ica tio n with in  the s tud y p erio d  o f 12 m o nths  o f ea ch p a tient.
Seco nd a ry o utco m es  Surviva l , q ua l ity o f l i fe , a d verse d rug  events  a nd  severe a d verse d rug  events .

Re
su
lts

Mo re m ed ica tio n re la ted  ho sp ita l  a d m is s io ns  were fo und  in  the co ntro l g ro up  tha n in  the interventio n g ro up ; resp ective ly ten a nd  s ix
a d m is s io ns . The effect wa s  d ep end ent o n the num b er o f d isea ses . The Ha za rd  ra tio  wa s  d ecrea s ing  fro m  0.77 fo r three d isea ses  ti l l  0 .11 fo r
e ig ht d isea ses  HR Between the interventio n a nd  co ntro l g ro up  no  s ta tis tica l ly s ig n ifica nt d ifferences  were fo und  in  the seco nd a ry o utco m es
surviva l , a d verse d rug  events  a nd  q ua l ity o f l i fe .

C
o
m
m
en
ts

The a im  wa s  to  includ e 14 200 p a tients , 7100 in  ea ch a rm , fro m  142 centers . Ho wever, even a fter extend ing  the s tud y p erio d  b y 4 m o nths  (fro m  24
to  28 m o nths ) the to ta l  num b er o f includ ed  p a tients  wa s  o n ly 674, fro m  42 centers , o f which o n ly 18%  ha d  a  fo l lo w up  tim e o f 12 m o nths ,
a cco rd ing  to  the p ro to co l. Fa cto rs  tha t m ig ht exp la in  these lo w num b ers  o f includ ed  p a tients  were: co ncern p ro ject m a na g em ent, co l la b o ra tio n
b etween the p ha rm a cis ts  a nd  the GPs , kno wled g e, s ki l ls  a nd  tim e, fi t o f the interventio n with  the p resent wo rking  p ro cess  a nd  in fo rm a tio n
m a na g em ent.
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15. Kwint et a l , 2010 

Le
ve l
o f
evi
d e
nc
e

A2/B

D
es
ig
n

“RCT” (A p ra g m a tic ra nd o m ised  co ntro l led  s tud y.)
(Pa tients  were enro l led  b etween O cto b er 2007 a nd  Feb rua ry 2008]

Po
p u
la t
io
n

118 p a tients
(63 in  interventio n g ro up  a nd  55 p a tients  in  co ntro l g ro up ) fro m  s ix co m m unity p ha rm a cies  (a l l  p ro vid ed  o f a uto m a ted  d rug  d isp ens ing  sys tem s
b y Ap o theek Vo o rzo rg ).

In
cl
us
io
n
cri
ter
ia

Ho m e-d well ing , a g ed  65 yea rs  a nd  o ver, a nd  used  five  o r m o re d ifferent d rug s  o f which a t lea s t o ne ha d  to  b e d isp ensed  in  a n a uto m a ted
sys tem .

Int
er
ve
nti
o n

The interventio n g ro up  rece ived  m ed ica tio n reviews  a t the s ta rt o f the s tud y.
D a ta  fro m  b o th the co m m unity p ha rm a cy a nd  the GP were co l lected  b y the co m m unity p ha rm a cis t. These d a ta  o f ea ch p a tient were
ind ep end ently reviewed  b y two  ind ep end ent p ha rm a cis ts  fro m  a  p o o l o f five  p ha rm a cis t reviewers  The resu lts  o f these m ed ica tio n reviews  were
sent to  the co m m unity p ha rm a cis t to  b e d is cus sed  in  a  ca se co nference with  the p a tient's  GP with in  fo ur weeks .

C
o n
tr
o l

The wa iting -l is t g ro up  rece ived  a  m ed ica tio n review s ix m o nths  a fter the interventio n g ro up . As  a  co nseq uence, the wa iting -l is t g ro up  wa s
reviewed  retro sp ective ly b y p ha rm a cis t reviewers  with  the d a ta  a va i la b le  a t t=0. It wa s  a s sum ed  tha t a ny m ed ica tio n cha ng e a t t=6 in  the wa iting -
l is t g ro up  wa s  a  resu lt o f usua l ca re . The fo l lo w-up  o f reco m m end a tio ns  fo r the wa iting -l is t g ro up  wa s  no t includ ed  in  th is  s tud y.

O
ut
co
m
e

Prim a ry O utco m e Num b er o f D RPs  lea d ing  to  a  reco m m end a tio n fo r d rug  cha ng e b etween 0  a nd  6  m o nths  a fter m ed ica tio n review. Seco nd a ry
o utco m es  To ta l  num b er o f d rug  cha ng es ; num b er o f d rug  cha ng es  re la ted  to  a  reco m m end a tio n

Re
su
lts

After s ix m o nths  the num b er o f D RPs  lea d ing  to  a  reco m m end a tio n fo r d rug  cha ng e d ecrea sed  b y 29%  in  the interventio n g ro up  vs . 5%  in  the
wa iting -l is t g ro up  (p <0.01). Between t=0 a nd  t=6 m o nths , the m ea n num b er o f d rug  cha ng es  p er p a tient wa s  s ig n ifica ntly h ig her a m o ng  p a tients
in  the interventio n g ro up  co m p a red  to  p a tients  in  the wa iting -l is t g ro up  (2 .2  vs . 1.0 , p =0.02) (Ta b le2). O f these d rug  cha ng es , 62%  (1.3  o ut o f
2 .2 ) in  the interventio n g ro up  wa s  re la ted  to  a  reco m m end a tio n vs . 20%  (0 .2  o ut o f 1.0 ) in  the wa iting -l is t g ro up  (p =0.003).

C
o
m
m
en
ts

Med ica tio n review d ecrea ses  the num b er o f D RPs  a m o ng  p a tients  us ing  a uto m a ted  d rug  d isp ens ing  sys tem s . The m ed ica tio n review p ro cess  a s
p resented  in  th is  s tud y is  p ro b a b ly no t a  su ita b le  m etho d  fo r d a i ly cl in ica l  p ra ctice . Alm o s t a l l  co m m unity p ha rm a cis ts  p referred  to  co nd uct
m ed ica tio n reviews  them selves  in  the future . Ho wever the q ues tio n a rises  whether they ha ve eno ug h exp ertise  to  p erfo rm  such reviews .

 
Evidence tabel: Medicatiebeoordeling in de tweede lijn
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16. Furn is s  et a l , 2001

Lev
el
o f
evid
enc
e

A2

D es
ig n

RCT

Po p
ula t
io n

330 p a tients  in  14 nurs ing  ho m es  in  So uth Ma nches ter, Eng la nd . (7 interventio n ho m es  a nd  7 co ntro l ho m es )

Incl
us i
o n
crit
er ia

Nurs ing  ho m e res id ent

Inte
rven
tio n

Med ica tio n review b y the s tud y p ha rm a cis t fo r a l l  co nsenting  res id ents  in  ho m es  in  interventio n g ro up . Three weeks  a fter the m ed ica tio n
review, the ho m es  were revis ited  to  a scerta in  whether there ha d  b een a ny im m ed ia te  p ro b lem s  with  the cha ng es  a nd  to  see i f cha ng es  ha d
b een im p lem ented .

Co n
tro l

 

O ut
co
m e

Co g nitive  functio n (MMSE); D ep res s io n le  (Geria tr ic D ep res s io n Sca le  (GD S) a nd  Brie f As ses sm ent Sched ule  D ep res s io n Ca rd s (BASD EC));
Beha vio ur (Crichto n- Ro ya l Beha vio ur Ra ting  Sca le  (CRBRS)

Res
u lts

Interventio n g ro up  exp erienced  g rea ter d eterio ra tio n in  co g nitive  functio n a nd   b eha vio ura l  d is turb a nce tha n the co ntro l g ro up , b ut the
cha ng es  in  d ep res s io n a b d  q ua l ity o f l i fe  were s im ila r. Num b er o f p rescrib ed  d rug s  fe l l  in  the interventio n g ro up , b ut no t in  the co ntro l
g ro up . The num b er o f d ea ths  wa s  s ig n ifica ntly sm a ller in  the interventio n ho m es  d uring  the interventio n p erio d , b ut no t d uring  the o vera l l
s tud y p erio d .

Co
m m
ents

‘Q ua l ity o f l i fe ’ is  m entio ned  in  the sum m a ry, b ut no t in  the resu lts  sectio n: p o ss ib ly they refer to  the Crichto n- Ro ya l Beha vio ur Ra ting  Sca le  a s  a
m ea sure fo r q ua l ity o f l i fe !?

 
17. Ro b erts  et a l ., 2001

Level o f
evid ence

A2

D es ig n RCT

Po p ula tio n
3230 p a tients :
905 res id ents  in  13 interventio n nurs ing  ho m es  a nd  2325 res id ents  in  39 co ntro l nurs ing  ho m es  in  Q ueens -la nd  a nd  New So uth
Wa les , Aus tra l ia

Inclus io n
criter ia

Ma in  nurs ing  ho m e; e l ig ib i l i ty cr iter ia  were: a t lea s t 20 res id ents ; a nd  centra l  reco rd  o f ho sp ita l iza tio ns , a d verse effects  a nd  d ea ths .
Res id ents  were se lected  b y nurs ing  s ta ff.

Interventio n
1 intro d uctio n o f cl in ica l  p ha rm a cy m o d el in  nurs ing  ho m es  (e .g . fo cus  g ro up s )
2   Pro b lem  b a sed  ed uca tio n ses s io ns  (6-9  sem ina rs ,11 h  p er ho m e) were p ro vid ed  to  nurses .
3  Written referenced  d rug  reg im en reviews  were p rep a red  b y cl in ica l  p ha rm a cis ts  fo r a  p a rt o f the interventio n p a tients  (500).

Co ntro l 1 interventio n nurs ing  ho m e wa s  clus tered  with  three co ntro l nurs ing  ho m es  Co ntro l p a tients  rece ived  usua l ca re  ( no t d escrib ed )

O utco m e Mo rta l ity ra te ; Num b er o f ho sp ita l iza tio ns ; Num b er o f res id ents  who  exp erienced  a d verse effects

Resu lts
No  cha ng e in  m o rb id ity ind ices  o r surviva l .
A red uctio n in  d rug  use in  the interventio n g ro up  b y 15%  re la tive  to  co ntro ls  eq uiva lent to  a n a nnua l p rescrip tio n sa ving  o f $A 64 p er
res id ent.
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18. Cro tty et a l , 2004

L
e
v
el
o
f
e
vi
d
e
n
c
e

A2

D
e
s i
g
n

RCT

P
o
p
ul
a t
i
o
n

154 res id ents  in  ten h ig h-leve l a g ed  ca re  fa ci l i ties  (nurs ing  ho m es ).
Res id ents  fro m  five  fa ci l i ties  were co ntro ls , the p a tients  fro m  the o ther five  fa ci l i ties  were interventio n p a tients  a s  wel l  a s  co ntro ls  (see co ntro ls ).

In
cl
u
s i
o
n
cr
it
e
r i
a

Res id ents  with  m ed ica tio n p ro b lem s  a nd /o r cha l leng ing  b eha vio urs  were se lected  fo r ca se co nference b y res id entia l  ca re  s ta ff. two  criter ia : a
res id ent with  d ifficu lt b eha vio ur a b o ut who m  s ta ff wo uld  l ike  m o re a d vice  a nd  in fo rm a tio n, a nd  a  res id ent p rescrib ed  m o re tha n five  m ed ica tio ns

In
te
rv
e
nt
i
o
n

The res id ent's  GP, a  g eria tr icia n , a  p ha rm a cis t, res id entia l  ca re  s ta ff a nd  a  rep resenta tive  o f the Alzhe im er's  Asso cia tio n a ttend ed  the ca se
co nferences , which were he ld  a t the fa ci l i ty. Res id entia l  ca re  s ta ff exp a nd ed  o n a ny is sues  in  the ca se no tes  tha t req uired  d is cus s io n a nd  the
Alzhe im er's  Asso cia tio n o f So uth Aus tra l ia  rep resenta tive  d is cus sed  no n-p ha rm a co lo g ica l  m a na g em ent o f d em entia -re la ted  b eha vio ur. Ea ch
ca se co nference wa s  cha ired  b y the GP, who  used  the ir m ed ica l  reco rd s  in  a d d itio n to  ca se no tes  fro m  the fa ci l i ty. A p ro b lem  l is t wa s  d eve lo p ed
b y the GP in  co njunctio n with  the ca re  s ta ff a nd  a  m ed ica tio n review wa s  co nd ucted  p rio r to  ea ch ca se co nference.

C
o
nt
r
o
l

Ten res id ents  fo rm  ea ch co ntro l fa ci l i ty.
Twenty res id ents  were no m ina ted  fro m  interventio n fa ci l i ty. Ten o f the 20 res id ents  no m ina ted  fro m  the interventio n fa ci l i ties  were ra nd o m ly
a l lo ca ted  b y the p ha rm a cy d ep a rtm ent us ing  seq uentia l  sea led  o p a q ue enve lo p es  to  rece ive the ca se co nferences  (interventio n g ro up ), whi le  the
rem a in ing  10 se lected  res id ents  served  a s  a  with in  fa ci l i ty co ntro l g ro up

O
ut
c
o
m
e

The p rim a ry o utco m e wa s  the Med ica tio n Ap p ro p ria teness  Ind ex (MAI). The b eha vio ur o f ea ch res id ent wa s  a s ses sed  via  the Nurs ing  Ho m e
Beha vio ur Pro b lem  Sca le .

R
e
s
u l
ts

Med ica tio n a p p ro p ria teness  im p ro ved  in  the interventio n g ro up  [MAI m ea n cha ng e 4.1,95%  co nfid ence interva l  (CI) 2 .1-6 .1] co m p a red  with  the
co ntro l g ro up  (MAI m ea n

 
cha ng e 0 .4, 95%  CI -0 .4-1.2 ; P<0.001). There wa s  a  s ig n ifica nt red uctio n in  the MAI fo r b enzo d ia zep ines  (m ea n cha ng e co ntro l -0 .38, 95%  CI -1.02-
0 .27 versus  interventio n 0 .73, 95%  CI 0 .16-1.30; P = 0 .017). Res id ent b eha vio urs  were uncha ng ed  a fter the interventio n a nd  the im p ro ved
m ed ica tio n a p p ro p ria teness  d id  no t extend  to  o ther res id ents  in  the fa ci l i ty.

C
o
m
m
e
nt
s

O utrea ch sp ecia l is t services  ca n b e
d elivered  witho ut d irect p a tient co nta ct a nd  a ch ieve im p ro vem ents  in  p rescrib ing .
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19. Cro tty et a l ., 2004 

Le
ve l
o f
evi
d e
nc
e

A2

D
es
ig
n

RCT S ing le  b l ind

Po
p u
la t
io
n

110 (56 interventio n a nd  54 co ntro l) p a tients

In
cl
us
io
n
cri
ter
ia

Ho sp ita l ized  o ld er a d ults  a wa iting  tra ns fer to  a  lo ng  term  res id entia l  ca re  fa ci l i ty

Int
er
ve
nti
o n

After tra ns fer o f the p a tient to  the lo ng  term  ca re  fa ci l i ty; the tra ns itio n p ha rm a cis t co o rd ina ted  a n evid ence b a sed  m ed ica tio n review tha t wa s  to
b e p erfo rm ed  b y the co m m unity.,' p ha rm a cis t co ntra cted  to  the fa ci l i ty with in  10 to  14 d a ys  o f the tra ns fer. The tra ns itio n p ha rm a cis t a lso
co o rd ina ted  a  ca se co nference invo lving  h im  o r herse lf, the fa m ily p hys icia n , the co m m unity p ha rm a cis t, a nd  a  reg is tered  m use a t the fa ci l i ty
with in  14 to  28 d a ys  o f the tra ns fer. At th is  ca se co nference, the tra ns itio n p ha rm a cis t p ro vid ed  in fo rm a tio n co ncern ing  m ed ica tio n.

C
o n
tr
o l

Usua l ho sp ita l  d is cha rg e p ro cess  includ ed  a  s ta nd a rd  ho sp ita l  d is cha rg e p ro cess

O
ut
co
m
e

Prim a ry o utco m e: MAI;
Seco nd a ry o utco m e: Em erg ency d ep a rtm ent vis its ; ho sp ita l  rea d m is s io ns ; a d verse d rug  events ; fa l ls ; wo rsen ing  m o b il i ty, wo rsen ing  b eha vio rs ,
increa sed  co nfus io n a nd  wo rsen ing  p a in .

Re
su
lts

At 8-week fo l lo w-up , no  cha ng e in  MAI in  interventio n g ro up  wherea s  it ha d  wo rsened  in  co ntro l g ro up .
Pa tients  in  interventio n g ro up  ha d  a  s ig n ifica nt p ro tective  effect o f the interventio n a g a ins t wo rsen ing  p a in  (RR 0 ,55), ho sp ita l  usa g e (RR 0 ,38)
b ut d id  no t d iffer fro m  co ntro l g ro up s  o n o ther o utco m es .

 
20. Zerm a nsky, et a l .2006

Level o f
evid ence

A2

D es ig n RCT

Po p ula ti
o n

661 res id ents  l iving  in  65 ca re  ho m es

Inclus io n
criter ia

Ag ed  65+ yea rs  o n o ne o r m o re m ed icines

Interventi
o n

A CMR wa s  co nd ucted  b y the s tud y p ha rm a cis t with in  28 d a ys  o f ra nd o m isa tio n. It co m p rised  a  review o f the GP cl in ica l  reco rd  a nd  a
co nsu lta tio n with  the p a tient a nd  ca rer.
The p ha rm a cis t fo rm ula ted  reco m m end a tio ns  with  the p a tient a nd  ca rer a nd  p a s sed  them  o n a  written p ro fo rm a  to  the GP fo r
a ccep ta nce a nd  im p lem enta tio n. GP a ccep ta nce wa s  s ig n ified  b y ticking  a  b o x o n the p ro fo rm a .

Co ntro l Co ntro l
p a tients  rece ived  usua l GP ca re .

O utco m e

Prim a ry
Num b er o f cha ng es  in  m ed ica tio n p er p a rticip a nt Seco nd a ry
Num b er a nd  co s ts  o f rep ea t m ed icines  p er p a rticip a nt;
Med ica tio n review ra te ; Mo rta l ity;
Fa l ls ; Ho sp ita l  a d m is s io ns ; GP co nsu lta tio ns ; Ba rthe l ind ex; SMMSE;

Resu lts
Mea n num b er o f d rug  cha ng es  p er p a tient were 3 .1 fo r interventio ns  a nd  2 .4 fo r co ntro ls  (p <0.001) a nd  resp ective ly 0 ,8  a nd  1.3  fa l ls  p er
p a tient. No  s ig n ifica nt d ifferences  o n o ther o utco m es .
A to ta l  o f 75.6%  o f reco m m end a tio ns  were a ccep ted  b y GP a nd  58%  wa s  im p lem ented .

 

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 81/508

http://www.kennisinstituut.nl


21. Stu i jt et a l ., 2008

Level
o f
evid
ence

C

D es i
g n

O b serva tio na l s tud y [Stud y wa s  ca rr ied  o ut fro m  Ap ri l  2003 to  Ap ri l  2004].

Po p
ula ti
o n

30 p a tients  (l iving  in  rura l  a rea  nea r Am sterd a m ).

Inclu
s io n
crite
r ia

All  res id ents  o f o ne res id entia l  nurs ing  ho m e s itua ted  in  a  rura l  a rea  in  the Netherla nd s

Inter
venti
o n

The p ro ced ure fo r co nd ucting  a nd  reco rd ing  the m ed ica tio n review co ns is ted  o f the p rep a ra tio n o f a  p a tient m ed ica tio n p ro fi le , which
co m b ined  the p a tient's  m ed ica l  reco rd s . La b o ra to ry va lues  were eva lua ted  in  cl in ica l  co ntext. Reco m m end a tio ns  fo r the p ha rm a ceutica l  p la n
were d is cus sed  a t a  co nference invo lving  the cl in ica l  p ha rm a cis t a nd  o ther hea lthca re  tea m  m em b ers .

Co nt
ro l

-

O utc
o m e

The Med ica tio n Ap p ro p ria teness  Ind ex (MAI).

Resu
lts

The m ea n sum m ed  MAI s co re b efo re interventio n wa s  23.7 co m p a red  with  16.0  a fter the interventio n p erio d  (p  = 0 .013). The p ha rm a cis t
id entified  115 d rug -re la ted  p ro b lem s , a nd  the to ta l  num b er o f a ccep ted  reco m m end a tio ns  wa s  78 (67.8% ). Use o f a  m ed ica tio n review a s  a n
interventio n b y a  cl in ica l  p ha rm a cis t wa s  a s so cia ted  with  a n im p ro vem ent in  a p p ro p ria teness  o f p rescrib ing .

Co m
m ent
s

This  s tud y p ro vid es  evid ence sup p o rting  the fo rm a l integ ra tio n o f a  cl in ica l  p ha rm a cis t into  the hea lthca re  tea m  with  the a im  o f im p ro ving
p rescrib ing  a p p ro p ria teness  fo r ins titutio na l ized  e ld erly D utch p a tients . O vera l l  MAI s co res  fo r a l l  lo ng -term  m ed ica tio ns  used  b y a  g ro up  o f
e ld erly p a tients  im p ro ved  s ig n ifica ntly a fter a  p ha rm a cis t-led  m ed ica tio n review.

 
22. Finkers  et a l , 2007

Level
o f
evid en
ce

C

D es ig
n

O b serva tio na l s tud y

Po p ul
a tio n

91 p a tients

Inclus i
o n
criter i
a

Nurs ing  ho m e p a tients  with  n ine o r m o re d rug s

Interve
ntio n

Med ica tio n review ca rr ied  o ut b y o ne ho sp ita l  p ha rm a cis t a nd  the p a tient's  nurs ing  ho m e p hys icia n . D uring  in itia l  m eeting  ea ch p a tient's
m ed ica tio n p ro fi le  wa s  reviewed  (ha lf a n  ho ur). In  a  fo l lo w-up  m eeting  6  weeks  la ter the id entified  D RPs  were d is cus sed  a nd  a ltera tio ns  in
the m ed ica tio n p ro fi le .

Co ntr
o l

-

O utco
m e

Num b er a nd  na ture  o f D RPs ; num b er o f d rug s

Resu lt
s

A to ta l  o f 323 D RPs  were id entified  (3 .5  p er p a tient). By the tim e o f the fo l lo w-up  a  m ea n o f 1.7 (n=159) D RPs  ha d  b een so lved  a nd  num b er o f
d rug s  d ecrea sed  s ig n ifica ntly fro m  13.5  to  12.7.
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23. Lip to n et a l , 1992 

Leve l o f
evid enc
e

 

D es ig n RCT

Po p ula ti
o n

236 p a tients  a d m itted  to  450-b ed  no ntea ch ing  co m m unity ho sp ita l  in  Sa n Fra ncis co  (Interventio n 123 a nd  Co ntro l 113)

Inclus io
n
criter ia

65 yea rs  o f a g e a nd  o ver d is cha rg ed  o n 3  o r m o re m ed ica tio ns . Eng l ish  sp ea king  , m enta l ly co m p etent a nd  d is cha rg e to  res id ences
o ther tha n nurs ing  ho m es  a nd  ho sp ices

Intervent
io n

Clin ica l  p ha rm a cis t co nsu lta tio ns  o n g eria tr ic d rug  p rescrib ing . Purp o ses  were:
1 to  serve a s  d rug  thera p y co nsu lta nts  to  p hys icia ns ; 2  to  re in fo rce p hys icia ns ' ins tructio ns ; 3  to  im p ro ve p a tient kno wled g e o f the ir  d rug
reg im en; 4 to  enha nce m o tiva tio n to  a d here to  a  d rug  reg im e; 5  to  p ro vid e reso urces  to  fa ci l i ta te  co m p lia nce

Co ntro l  

O utco m
e

Num b er o f p a tients  with  o ne o r m o re cl in ica l ly s ig n ifica nt d rug  p ro b lem s ; Num b er o f p a tients  with  d efined  d rug -thera p y p ro b lem s (D TPs )

Resu lts

88%  o f p a tients  ha d  o ne o r m o re cl in ica l ly s ig n ifica nt d rug  p ro b lem s . 22%  ha d  a  lea s t o ne p o tentia l ly serio us  a nd  l i fe -threa ten ing
p ro b lem
Interventio n p a tients  were les s  l ike ly to  ha ve o ne o r m o re D TP. A sum m a ry s co re m ea suring  the a p p ro p ria teness  o f p a tient's  to ta l  d rug
reg im en ind ica ted  tha t interventio n p a tient's  d rug  reg im ens  were m o re a p p ro p ria te .

 
24. Ha nlo n et a l , 1996

Level
o f
evid e
nce

A2

D es ig
n

RCT

Po p ul
a tio n

208 (105 interventio n a nd  103 co ntro l) p a tients

Inclus
io n
criter i
a

Pa tients  a g ed  65 yea rs  o r o ld er with  > 5  chro nic m ed ica tio ns ) fro m  a  g enera l  m ed icine cl in ic o f Vetera n Affa irs

Interv
entio
n

A cl in ica l  p ha rm a cis t m et with  interventio n g ro up  p a tients  d uring  a l l  s ched uled  vis its  to  eva lua te  the ir d rug  reg im ens  a nd  m a ke
reco m m end a tio ns  to  them  a nd  the ir p hys icia ns .

Co ntr
o l

 

O utco
m e

Prescrib ing  a p p ro p ria teness  (MAI), hea lth-re la ted  q ua l ity o f l i fe , a d verse d rug  events , m ed ica tio n co m p lia nce a nd  kno wled g e, num b er o f
m ed ica tio ns , p a tient sa tis fa ctio n a nd  p hys icia n  recep tivity

Resu lt
s

Ina p p ro p ria te  p rescrib ing  s co res  d ecl ined  m o re in  interventio n g ro up  vs . co ntro l (24%  vs . 6% ). Fewer interventio n p a tients  exp erienced
a d verse d rug  events . Phys icia ns  were recep tive  a nd  ena cted  m o re cha ng es  reco m m end ed  b y cl in ica l  p ha rm a cis t (55%  vs . 19,8% ).. Mea sures
fo r m o s t o ther o utco m es  rem a ined  uncha ng ed .
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25. Schm a d er et a l , 2004

Le
ve
l
o f
ev
id
e
nc
e

 

D
es
ig
n

RCT’s

P
o
p
ul
a t
io
n

Sub jects  were 834 p a tients  in  11 Vetera ns  Affa irs  (VA) ho sp ita ls

In
cl
us
io
n
cr
it
er
ia

65 yea rs  o ld  a nd  m et cr iter ia  fo r fra i l ty

In
te
rv
e
nt
io
n

All  11 inp a tient a nd  o utp a tient g eria tr ic eva lua tio n a nd  m a na g em ent p ro g ra m s  ha d  a  co re tea m  tha t includ ed  a  g eria tr icia n , so cia l  wo rker, a nd
nurse. Pha rm a cis ts  p erfo rm ed  reg ula r a s ses sm ents  a nd  reco m m end a tio ns  reg a rd ing  m ed ica tio ns  in  seven inp a tient a nd  s ix o utp a tient tea m s .
Tea m s  witho ut a  reg ula r p ha rm a cis t ha d  a cces s  to  o ne to  review m ed ica tio ns . Fo r p a tients  a s s ig ned  to  the g eria tr ic eva lua tio n a nd  m a na g em ent
unit o r cl in ic, tea m  m em b ers  im p lem ented  eva lua tio n a nd  m a na g em ent p ro to co ls .

C
o
nt
ro
l

Usua l inp a tient ca re  wa s  the cus to m a ry m ed ica l  o r surg ica l  trea tm ent b y a ttend ing  p hys icia ns  (o r ho use s ta ff d irected  b y a ttend ing  p hys icia ns ).
Usua l o utp a tient ca re  wa s  the cus to m a ry ca re  d e l ivered  b y a m b ula to ry ca re  a ttend ing  p hys icia ns  (o r ho use s ta ff und er the ir  d irectio n)

O
ut
c
o
m
e

Ad verse d rug  rea ctio ns  fo r ca usa l ity (us ing  Na ra n jo 's  a lg o rithm .
Sub o p tim a l p rescrib ing  m ea sures  includ ed  unnecessa ry a nd  ina p p ro p ria te  d rug  use (Med ica tio n Ap p ro p ria teness  Ind ex), ina p p ro p ria te  d rug
use (Beers  cr iter ia ), a nd  und eruse.

R
es
u l
ts

Fo r serio us  a d verse d rug  rea ctio ns , there  were no  inp a tient g eria tr ic un it e ffects  d uring  the inp a tient o r o utp a tient fo l lo w-up  p erio d s . O utp a tient
g eria tr ic cl in ic ca re  resu lted  in  a  35%  red uctio n in  the r is k o f a  serio us  a d verse d rug  rea ctio n co m p a red  with  usua l ca re  (a d jus ted  re la tive  r is k _
0 .65; 95%  co nfid ence interva l : 0 .45 to  0 .93). Inp a tient g eria tr ic un it ca re  red uced  unnecessa ry a nd  ina p p ro p ria te  d rug  use a nd  und eruse
s ig n ifica ntly d uring  the inp a tient p erio d  (P _0.05). O utp a tient g eria tr ic cl in ic ca re  red uced  the num b er o f co nd itio ns  with  o m itted  d rug s
s ig n ifica ntly d uring  the o utp a tient p erio d

C
o
m
m
e
nt
s

D o es  o utp a tient g eria tr ic eva lua tio n a nd  m a na g em ent m et the cr iter ia  fo r m ed ica tio n review?
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26. Sp inewine et a l . 2007

Leve
l o f
evid
enc
e

 

D es i
g n

RCT

Po p
ula ti
o n

Two  hund red  three p a tients  a g ed  70 a nd  o ld er. a cute  Geria tr ic Eva lua tio n a nd  Ma na g em ent (GEM) ca re

Incl
us io
n
crite
r ia

p a tients  a g ed  70 a nd  o ld er who  p resent with  a cute g eria tr ic p ro b lem s

Inter
venti
o n

GEM ca re + p ha rm a ceutica l  ca re :
Brie fly, the p ha rm a cis t wa s  p resent o n the un it 4 d a ys  p er week, p a rticip a ted  in  m ed ica l  ro und s , ha d  d irect co nta ct with  p a tients  a nd
ca reg ivers , a nd  ha d  a cces s  to  p a tient m ed ica l  reco rd s .
Fo r every p a tient, the p ha rm a cis t p erfo rm ed  a  m ed ica tio n h is to ry o n a d m is s io n a nd  p rep a red  a  p a tient reco rd  with  cl in ica l  a nd
p ha rm a ceutica l  d a ta . The a p p ro p ria teness  o f trea tm ent wa s  a na lyzed , a nd  a  p ha rm a ceutica l  ca re  p la n wa s  p rep a red . Whenever a n
o p p o rtun ity fo r o p tim iza tio n wa s  id entified , the p ha rm a cis t d is cus sed  tha t o p p o rtun ity with  the p rescrib er, who  co uld  a ccep t o r re ject the
interventio n.
At d is cha rg e, the p ha rm a cis t p ro vid ed  written a nd  o ra l  in fo rm a tio n o n trea tm ent cha ng es  to  the p a tient o r ca reg iver, a s  wel l  a s  written
info rm a tio n to  the g enera l  p ra ctitio ner.

Co n
tro l

GEM ca re

O ut
co m
e

Ap p ro p ria teness  o f p rescrib ing  o n a d m is s io n, a t d is cha rg e, a nd  3  m o nths  a fter d is cha rg e, us ing  the Med ica tio n Ap p ro p ria teness  Ind ex
(MAI), Beers  cr iter ia , a nd  Asses s ing  Ca re o f Vu lnera b le  Eld ers  (ACO VE) und eruse cr iter ia  a nd  m o rta l ity, rea d m is s io n, a nd  em erg ency vis its  up
to  12 m o nths  a fter d is cha rg e.

Res
u lts

Interventio n p a tients  were s ig n ifica ntly m o re l ike ly tha n co ntro l p a tients  to  ha ve a n im p ro vem ent in  the MAI a nd  in  the ACO VE und eruse cr iter ia
fro m  a d m is s io n to  d is cha rg e (o d d s  ra tio  (O R)59.1,95%  co nfid ence interva l  (CI)54.2-21.6  a nd  O R56.1,95%  CI52.2-17.0 , resp ective ly). The co ntro l
a nd  interventio n g ro up s  ha d  co m p a ra b le  im p ro vem ents  in  the Beers  cr iter ia .

 
27 Gil lesp ie  et a l , 2009

Leve
l o f
evid
enc
e

A2

D es
ig n

RCT

Po p
ula ti
o n

400 (199 interventio ns  a nd  201 co ntro ls )

Incl
us io
n
crite
r ia

80 yea rs  o r o ld er fro m  2 a cute interna l wa rd s  a t the Univers ity Ho sp ita l  o f Up p sa la

Inte
rven
tio n

Enha nced  service  p ro vid ed  b y cl in ica l  p ha rm a cis ts  (U.G. a nd  A.A.):
A co m p rehens ive  l is t o f current m ed ica tio ns  wa s  co m p iled  o n a d m is s io n to  co m p lem ent tha t o b ta ined  in  the ED , ensuring  tha t the m ed ica tio n
l is t rece ived  b y the wa rd  wa s  co rrect. A d rug  review wa s  p erfo rm ed , a nd  a d vice wa s  g iven to  the p a tient's  p hys icia n  o n d rug  se lectio n,
d o sa g es , a nd  m o nito ring  need s , with  the fina l  d ecis io n m a d e b y the p hys icia n  in  cha rg e.
Pa tients  were ed uca ted  a nd  m o nito red  thro ug ho ut the a d m is s io n p ro cess , a nd  rece ived  d is cha rg e co unse l ing . In fo rm a tio n a b o ut d is cha rg e
m ed ica tio ns  (eg , ra tio na le  fo r cha ng es , thera p eutic g o a ls , a nd  m o nito ring  need s  fo r newly co m m enced  d rug s ) wa s  co m m unica ted  to  the
p rim a ry ca re  p hys icia ns  b y the p ha rm a cis ts  (U.G. a nd  A.A.). A fo l lo w-up  te lep ho ne ca l l  to  p a tients  2  m o nths  a fter d is cha rg e wa s  co nd ucted .

Co n
tro l

Pa tients  in  the co ntro l g ro up  rece ived  s ta nd a rd  ca re  witho ut p ha rm a cis t invo lvem ent in  the hea lth  ca re  tea m  a t the wa rd  leve l. Sta nd a rd  ca re
usua l ly includ ed  the sa m e e lem ents  a s  tho se o f the enha nced  service  b ut wa s  les s  extens ive , fo cus ing  m a in ly o n the ca use o f a d m is s io n, a nd
wa s  p erfo rm ed  b y p hys icia ns  a nd  nurses .

O ut
co m
e

Num b ers  o f rea d m is s io ns ; vis its  to  the ED ; co s ts  a s so cia ted  with  ea ch vis it o r a d m is s io n.

Res
u lts

Fo r the interventio n g ro up , there wa s  a  16%  red uctio n in  a l l  vis its  to  the ho sp ita l  a nd  a  47%  red uctio n in  vis its  to  the em erg ency d ep a rtm ent .
D rug -re la ted  rea d m is s io ns  were red uced  b y 80% .
After inclus io n o f the interventio n co s ts , the to ta l  co s t p er p a tient in  the interventio n g ro up  wa s  $230 lo wer tha n tha t in  the co ntro l g ro up .
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28. Va n D ijk et a l ., 2009

Level
o f
evid en
ce

C

D es ig
n

O b serva tio na l s tud y
[The s tud y p erio d  is  ind ica ted  a s  30 m o nths  a nd  is  s ta rting  in  2007].

Po p ul
a tio n

184 p a tients

Inclus i
o n
criter i
a

Pa tients  who  were p resent a t g eria tr ic wa rd

Interve
ntio n

A review o f m ed ica tio n a nd  m ed ica l p ro b lem s  wa s  p erfo rm ed  us ing  a  s creening  fo rm . Reco m m end a tio ns  a nd  q ues tio ns  fo l lo wing  these
fo rm s  were sub seq uently d is cus sed  in  the g ero nto p ha rm a co lo g ic m eeting  every 2  weeks  b etween g eria tr icia n  a nd  ho sp ita l
p ha rm a cis t/cl in ica l  p ha rm a co lo g is t he ld

Co ntr
o l

-

O utco
m e

Accep ta nce ra te  o f reco m m end a tio ns  b y g eria tr icia n ;
Im p lem enta tio n ra te  o f m ed ica tio n cha ng es  fo l lo wing  reco m m end a tio ns ;

Resu lt
s

134 o f 206 reco m m end a tio ns  (65% ) were a ccep ted  b y g eria tr icia ns . 190 reco m m end a tio ns  were m a d e b y ho sp ita l  p ha rm a cis ts  a nd  16 b y
g eria tr icia ns  99 o f 206 reco m m end a tio ns  (48% ) were im p lem ented  a s  m ed ica tio n cha ng es .

Co m m
ents

Structured  m ed ica tio n review b y m eeting s  b etween ho sp ita l  p ha rm a cis ts  a nd  g eria tr icia ns  led  to  a  sub s ta ntia l  num b er o f m ed ica tio n
cha ng es  in  g eria tr ic p a tients .

Er zijn niet veel onderzoeken met positieve uitkomsten op klinische eindpunten. Onderzoeken zijn

moeilijk met elkaar te vergelijken omdat populatie, opzet van de interventies en gekozen uitkomsten

zeer verschillend zijn. Bovendien zijn er nauwelijks onderzoeken met een opzet van

medicatiebeoordeling waarbij naast de eigen arts en apotheker ook de patiënt betrokken wordt. De

individuele behoef te van de patiënt komt nauwelijks naar voren in de onderzoeken. De interventie is

daarnaast complex van aard en wordt uitgevoerd in zeer wisselende praktijksituaties, waarbij er vele

verstorende factoren aanwezig kunnen zijn. Daarnaast zijn de onderzoeken vaak uitgevoerd in een

kleine groep waardoor ze te weinig power hebben om een ef fect aan te kunnen tonen op klinische

uitkomstmaten. Dit kan verklaren waarom er zo weinig bewijs op harde klinische uitkomstmaten

gevonden wordt voor medicatiebeoordeling.

Het is opvallend dat in onderzoek de ef fectiviteit van medicatiebeoordeling lijkt toe te nemen in de

volgorde eerste lijn, verzorgings-en verpleeghuizen en ziekenhuizen. Dit verschil zou mogelijk toe te

schrijven te zijn aan de aard van de patiëntengroep en aan de opzet van de interventie. Patiënten

opgenomen in ziekenhuis, verzorgings-of  verpleeghuis hebben een relatief  hogere ziektelast dan

patiënten in de eerste lijn. Daarnaast kan in onderzoek in ziekenhuizen en opnameklinieken sprake zijn

van betere invulling aan de randvoorwaarden voor medicatiebeoordeling. Klinisch geriaters en klinisch

farmacologen zijn meer gespecialiseerd in medicatiebeoordelingen er zijn mogelijk minder drempels in

het contact tussen beiden ten opzichte van huisartsen en apothekers in de eerste lijn. Ook de

beschikbaarheid van laboratoriumgegevens lijkt beter. De opzet van medicatiebeoordeling in

ziekenhuizen kan bijdragen tot een betere opzet van medicatiebeoordeling in de eerste lijn. Een

verbeterpunt voor de eerste lijn is de gezamenlijke uitvoering van medicatiebeoordeling door

apotheker en huisarts, waarbij een face-to-face overleg plaatsvindt. Bevordering van geïntegreerde

Overwegingen
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eerstelijnszorg lijkt daarbij goede mogelijkheden te bieden om de interdisciplinaire relatie te

versterken. Daarnaast zullen ook de klinische kennis en de communicatieve vaardigheden van de

apotheker in de eerste lijn meer ontwikkeld moeten worden.

Naarmate de intensiteit van de medicatiebeoordeling toeneemt, zullen ook de kosten toenemen. Er

moet naar een optimale balans gezocht worden in kosten, intensiteit van de interventie en

ef fectiviteit.

Geen enkele studie doet onderzoek naar vervolgbeoordelingen. In Nederland adviseert de Inspectie van

de Volksgezondheid twee keer per jaar een medicatiebeoordeling voor de verpleeghuizen vanwege

het hoge aantal medicatiewijzigingen. Voor deze f requentie is geen ‘evidence’ gevonden in de

gepubliceerde onderzoeken. Zie voor selectie van de patiëntengroep die in de eerste lijn in aanmerking

komt voor medicatiebeoordeling de uitgangsvraag over specif ieke patiëntenkenmerken (zie module

'Negatieve ef fecten geneesmiddelen patiënten').
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Stopcriteria voor geneesmiddelengebruik (polyfarmacie bij ouderen)

Welke stopcriteria zijn er voor geneesmiddelgebruik bij ouderen vanaf  65 jaar onderzocht en bij welke

geneesmiddelen zijn er stopcriteria voor ouderen vanaf  65 jaar beschreven?

Een waarschuwingssysteem heef t de voorkeur boven het hanteren van verbodslijsten voor

geneesmiddelgebruik bij ouderen vanaf  65 jaar. Op grond van specif ieke patiëntkenmerken kunnen er

argumenten zijn om toch voor een risicogeneesmiddel te kiezen.

 

Een aan de Nederlandse situatie en richtlijnen aangepaste versie van de START/STOP-criteria heef t de

voorkeur ter ondersteuning van de keuze van de beste medicamenteuze behandeling voor ouderen met

polyfarmacie (zie aanverwant START/STOP-criteria).

 

Stem zo mogelijk het afbouwen van chronische medicatie af  met de verwachtingen en wensen van de

patiënt en betrek de patiënt (of  mantelzorger/verzorgenden) actief  bij het stopproces.

 

Overweeg de indicatie bij voorschrijven van benzodiazepinen (inclusief  herhaalreceptuur), voorkom bij

voorkeur chronisch gebruik en bouw bij voldoende motivatie van patiënt (of

mantelzorger/verzorgenden) chronisch gebruik af .

 

Bouw in nauw overleg met de omgeving en verzorgenden zo mogelijk chronisch gebruik van

antipsychotica af  bij ouderen met dementie.

 

Ga jaarlijks de indicatie en balans van voor- en nadelen na van chronisch gebruik van antihypertensiva bij

de oudere en overweeg een stoppoging bij een ongunstige balans (zoals bij ontbreken van een

indicatie, of  als bijwerkingen zoals orthostatische hypotensie of  vallen optreden).

Geneesmiddelen kunnen zich bij oudere patiënten anders gedragen dan bij andere volwassenen. Dit

hangt samen met normale f ysiologische veranderingen door veroudering, al dan niet in combinatie met

multimorbiditeit en polyfarmacie. Hierdoor kunnen bij oudere patiënten andere, soms onverwachte,

farmacologische reacties en bijwerkingen optreden. Het voorspellen van de balans tussen

werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen bij ouderen is daarom anders dan bij jongere

volwassenen. Er zijn verschillende instrumenten gepubliceerd met stopcriteria om het kiezen van de

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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beste medicamenteuze behandeling bij ouderen te ondersteunen. Doel van de uitgangsvraag is om te

kijken welk instrument met stopcriteria voor de Nederlandse situatie het best onderbouwd en

toepasbaar is.

Niveau

1

De validiteit, reproduceerbaarheid en toepasbaarheid van de stopcriteria zoals beschreven in

Beerslijst, Mc Leodcriteria (IPET), Rancourtcriteria, criteria van Laroche/Chevallier, de

START/STOPP-criteria, de criteria van Winit Watjana en van Norgep zijn in verschillende

landen aangetoond, echter niet in Nederland.

 

A1: Beers 1991, Beers 1997, Fick 2003, Mc Leod 1997, Naugler 2000, Rancourt 2004, Laroche

2007, Gallagher 2008, Gallagher 2009, Winit Watjana 2007, Rognstad 2009, Dimitrow 2011

 

Niveau

1

Ouderen gebruiken regelmatig geneesmiddelen die voor hen volgens de stopcriteria

potentieel ongeschikt zijn. Cijfers variëren van grofweg ruim 10% van de zelf standig

wonende ouderen tot ruim 40% van de bewoners van verpleeghuizen.

 

A1:Gallagher 2007, Cahir 2010, Chang 2010, Locatelli 2010, Bongue 2009, Caughey 2009,

Lapi 2009, Carey 2008, Fick 2008, Hosia-Randell 2008, Schuler 2008, Radosevic 2007, De

Wilde 2007, Fialova 2005, Lechevallier-Michel 2005, Rancourt 2004, Zhan 2001, Onder 2003,

Aparasu 2000

 

Niveau

1

Het gebruik van Potential Inappropiate Medication (PIM) volgens de Beerscriteria en volgens

de STOPP-criteria is geassocieerd met toename van FTPs en kosten.

 

A1: Lai 2009,Fick 2008, Jano 2007, Gallagher 2008, Cahir 2010, Conejos Miquel 2010, Ryan

2009

 

Niveau

2

Het aantal Potential Inappropiate Medication (PIMs) volgens de STOPP-criteria is

waarschijnlijk meer geassocieerd met FTPs dan het aantal PIMs volgens de Beers criteria.

 

A2: Gallagher 2008a

 

Conclusies
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Niveau

4

START/STOPP-criteria lijken van de tot nu toe gepubliceerde gevalideerde, reproduceerbare

en praktisch toepasbare screeningsinstrumenten het meest relevant als steun bij het kiezen

van de beste medicamenteuze behandeling bij ouderen met polyfarmacie in Nederland.

 

D: Gallagher 2008b, Mening van kerngroep

 

Niveau

1

Vooral patiënt gerichte interventies waarbij de patiënt actief  betrokken wordt bij het

stopproces zijn ef fectief , naast schrif telijke herinneringen aan voorschrijvers,

voorlichtingsmateriaal voor patiënten en direct consultcontact tussen patiënt en

voorschrijver.

 

A1: Os tin i 2011

 

Niveau

1

Antihypertensiva zijn in onderzoek zonder schade afgebouwd bij oudere patiënten.

A1: lyer 2008

 

Benzodiazepinen zijn in onderzoek zonder schade afgebouwd bij oudere patiënten.

A1: lyer 2008

 

Antipsychotica zijn in onderzoek zonder schade afgebouwd bij oudere patiënten met

dementie.

A1:lyer 2008

 

Niveau

1

Staken van benzodiazepinen bij oudere patiënten en antipsychotica bij oudere patiënten met

dementie gaat gepaard met verbetering van cognitieve functies en afname van

valincidenten.

 

A1: lyer 2008

 

Niveau

3

Door het toepassen van het Good Palliative -Geriatric Practice algoritme kan niet-essentiële

medicatie bij ouderen met multimorbiditeit veilig worden gestaakt.

 

C: Garf inkei 2010

Beschrijving van verschillende instrumenten met stopcriteria

Samenvatting literatuur
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Met uitzondering van de Nederlandse Polyfarmacie Optimalisatie Methode (POM) bestaan de

instrumenten uit expliciete criteria die gebaseerd zijn op het vermijden van medicatie die voor ouderen

ongeschikt geacht wordt, de zogenoemde ‘potential inappropiate medication’ (PIM). Voor deze PIM is

het veiligheidsrisico bij oudere patiënten hoger dan het verwachte en gewenste klinisch ef fect. Elk

instrument heef t eigen criteria om geneesmiddelen aan te duiden als PIM voor ouderen. De

verschillende instrumenten zijn in vrijwel alle gevallen tot stand gekomen met de Delphi consensus

methode (Day 2005) en hebben elk hun eigen beperkingen. Zie onder evidence tabellen voor een tabel

met chronologisch overzicht van de verschillende instrumenten die ontwikkeld zijn om het

geneesmiddelgebruik bij oudere patiënten te evalueren. Hieronder volgt een beschrijvend overzicht.

 

Beers-criteria: expliciete criteria die in 1991 in de VS ontwikkeld zijn om het geneesmiddelgebruik bij

kwetsbare oudere patiënten te evalueren (Beers 1991). Met behulp van Delphi consensus werden lijsten

opgesteld van geneesmiddelen die door verschillende specialisten ongeschikt bevonden werden voor

gebruik door kwetsbare ouderen in verpleeghuizen. Op lijst 1 staan geneesmiddelen die onafhankelijk

van de klinische uitgangspositie van de patiënt als PIM aangemerkt zijn, op lijst 2 staan geneesmiddelen

die alleen in bepaalde klinische situaties ongewenst zijn bij kwetsbare ouderen. In 1997 (Beers 1997) en

in 2003 (Fick 2003) zijn deze lijsten herzien. Na de zoekdatum is in 2012 een nieuwe aanpassing van de

Beerscriteria verschenen die in deze richtlijn niet verwerkt is. Uit een onderzoek uit 2005 blijkt dat de in

Nederland het meest f requent bij ouderen voorgeschreven geneesmiddelen van de Beerslijst

nitrofurantoïne, langwerkende benzodiazepinen, amitriptyline, promethazine en cimetidine zijn.

Temazepam en zolpidem blijken het meest f requent in te hoge dosering te worden voorgeschreven bij

ouderen. De NSAIDs zijn de vaakst voorgeschreven gecontra-indiceerde geneesmiddelen bij ouderen

met een historie van gastro-intestinale ulceraties (Van der Hoof t 2005). De Beerslijst bevat geen

criteria om het ontbreken van gewenste medicatie te onderzoeken.

 

Mc Leod’s criteria/IPET (Improving Prescribina in the Elderlv Tool): expliciet screeningsinstrument voor

de identif icatie van PIM’s, dat ontwikkeld is in Canada in 1997 (McLeod 1997). Het instrument geef t een

overzicht van een aantal bij ouderen absoluut gecontra-indiceerde geneesmiddelen en mogelijke

contra-indicaties en voorzorgen bij oudere patiënten. In 2000 is dit instrument in Canada gevalideerd in

prospectief  geriatrisch onderzoek tot de IPET (Naugler 2000). Het instrument bevat geen criteria om

het ontbreken van gewenste medicatie te onderzoeken.

 

Rancourt criteria: 111 expliciete criteria die in Quebec door een geriatrisch research team ontwikkeld

zijn voor ouderen die in een instelling langdurige zorg ontvangen. De criteria zijn gebaseerd op

Beerscriteria 1997 en de McLeod criteria en geven naast ongewenste geneesmiddelen bij ouderen ook

ongewenste gebruiksduur en doseringen aan, naast interacties (Rancourt 2004). Deze uitgebreide lijst

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 91/508

http://www.kennisinstituut.nl


met criteria waarbij de geneesmiddelen per groep en ATC-code gerangschikt zijn is te raadplegen op

internet (via www.biomedcentral.com). Het instrument bevat geen criteria om het ontbreken van

gewenste medicatie te onderzoeken.

 

Laroche/ Lechevallier: is in Frankrijk als een algemeen instrument ontwikkeld voor artsen om een juiste

geneesmiddelkeus te maken bij oudere patiënten (Lechevallier 2005; Laroche 2007). De eerste versie

van Lechevallier is een aan de Franse situatie aangepaste Beerslijst (Lechevallier 2005). De lijst van

Laroche uit 2007 gaat uit van de in Frankrijk gebruikelijke geneesmiddelen en doet ook aanbevelingen

bij de meest gebruikelijke multimorbiditeit. Dubbelmedicatie wordt hierin ook als ongewenst

meegenomen maar criteria om het ontbreken van medicatie te onderzoeken, ontbreken.

 

START/ STOPP criteria: is een door Ierse klinische geriaters ontwikkelde expliciete screeningslijst

(Gallagher 2008b; Gallagher 2009). Het instrument bestaat uit:

een Screening Tool to Alert doctors to Right (i.e. appropiate, indicated) Treatment (START): een

lijst met 22 evidence-based voorschrijf indicatoren bij veelvoorkomende aandoeningen bij

ouderen. Deze lijst wijst ook op het ontbreken van gewenste medicatie: Potential Errors of

Omissions (PEOs).

een Screening Tool of  Older Peoples’ Prescriptions (STOPP): een gevalideerde lijst met 65 klinisch

signif icante criteria voor PIMs bij oudere patiënten, geclassif iceerd naar f ysiologisch systeem. Bij

elk criterium staat een concrete verklaring waarom een voorschrif t potentieel inappropiate is.

Verschillende onderzoekers hebben de criteria toegepast op de gegevens (medicatielijsten, gegevens

over multimorbiditeit, lab-waarden, bloeddruk en ECG) van 100 oudere patiënten (> 65 jaar) met een

spoedopname in een algemeen ziekenhuis. Hieruit kwamen slechts kleine verschillen naar voren tussen

de uitkomsten van de verschillende onderzoekers (gemiddelde kappa coëf f iciënt STOPP 0,75, START

0,68) (Gallagher 2008b). De reproduceerbaarheid is ook getest tussen verschillende apothekers

werkzaam in openbare apotheken en verschillende apothekers werkzaam in ziekenhuizen. Ook hieruit

bleek slechts een kleine variatie in uitkomsten (gemiddelde kappa coëf f iciënt voor apothekers

werkzaam in openbare apotheek respectievelijk ziekenhuis waren voor STOPP 0,89 respectievelijk 0,88

en voor START 0,91 respectievelijk 0,90) (Ryan 2009). Deze gegevens zijn in overeenstemming met

onderzoek naar de reproduceerbaarheid van de STOPP/START criteria in verschillende Europese landen

(Gallagher 2008b, Gallagher 2009).

 

Winit-Watjana Criteria: lijst met expliciete criteria uit Thailand. De auteurs van deze lijst geven de

voorkeur aan de term ‘high-risk-medications’ in plaats van PIMs omdat er alt ijd individuele

omstandigheden kunnen zijn die het voorschrijven van een PIM toch ondersteunen. Deze afweging op

patiëntniveau moet beargumenteerd afwijken mogelijk maken. De criteria bestaan uit 77 praktische

aanbevelingen die rekening houden met hoog risico medicatie bij multimorbiditeit en met potentiele
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bijwerkingen en interacties (Winit- Watjana 2007). Criteria voor ondergebruik, contra-indicaties en

voorzorgen en ongewenste therapieduur ontbreken.

 

Norgep-criteria: Europese criteria met de klinisch meest relevante criteria voor farmacologisch

ongeschikte geneesmiddelen voor ouderen in de eerste lijn. Ze bestaan uit een lijst met 21

geneesmiddelen (of  dosering) die niet geschikt zijn voor ouderen en 15 interacties die bij ouderen

voorkomen moeten worden (Rognstad 2009). Criteria voor ondergebruik, contra-indicaties en

ongewenste therapieduur ontbreken.

 

Polyfarmacie Optimalisatie Methode (POM): Dit is een voorbeeld van een impliciet instrument, een

praktisch stappenplan, ontworpen als hulpmiddel voor de Nederlandse huisarts. De ef fectiviteit van de

POM is eenmalig onderzocht bij 45 huisartsen. Het percentage juiste beslissingen (in vergelijking met

de beslissingen van een expertpanel van 3 klinisch geriaters) steeg bij de huisartsen van 34,7% in

casuïstiek waarbij geen POM gebruikt werd naar 48,1% in casuïstiek waarbij wel gebruik gemaakt werd

van POM (Drenth 2009).

 

Resultaten onderzoek naar het vóórkomen van potentieel ongewenste medicatie bij ouderen

Het voorschrijven van PIMs komt veel voor bij ouderen vanaf  65 jaar, zowel in VS als in Europa. Cijfers

variëren grofweg van ruim 10% bij thuiswonenden tot ruim 40% bij bewoners van verpleeghuizen

(Gallagher 2007; Bilyeu 2011; Chang 2010; Locatelli 2010; Bongue 2009; Caughey 2009; Lapi 2009;

Carey 2008; Hosia-Randell 2008; Schuler 2008; Radosevic 2007; De Wilde 2007; Fialova 2005;

Lechevallier-Michel 2005; Rancourt 2004; Zhan 2001; Onder 2003; Aparasu 2000). De cijfers zijn

afhankelijk van de samenstelling van de populatie en van de criteria die men voor het vaststellen van een

PIM hanteert (Beers 1991, 1997 of  2003 of  Mc Leod of  STOPP). Daarnaast vertonen de cijfers grote

internationale verschillen (Locatelli 2010). Verschillende onderzoeken naar het aantal PIMs bij oudere

patiënten met een ongeplande opname in een ziekenhuis in de VS tonen vergelijkbare cijfers (Hale

2008).

In een prospectief  observationeel onderzoek bij 124 ouderen vanaf  65 jaar (gemiddelde leef tijd 75 jaar)

die gemiddeld 8 tot 9 geneesmiddelen chronisch gebruikten en die de spoedeisende afdeling van een

stedelijk tertiair ziekenhuis bezochten had 29% minimaal één PIM. Van de voorschrif ten die op de

spoedeisende hulp werden uitgeschreven was 16% een PIM (Nixdorf f  2008). In een Canadees

onderzoek had bijna 55% van de oudere verpleeghuisbewoners met langdurige zorg een PIM (volgens

Beers 1997 en Mc Leod 1997). Van de patiënten die geneesmiddelen gebruikten had ongeveer 34% een

geneesmiddelinteractie, 24% gebruikte de geneesmiddelen langer dan geadviseerd in richtlijnen, 15%

gebruikte geneesmiddelen die geen eerste keus zijn bij ouderen en 10% gebruikte een voor ouderen te

hoge dosering (Rancourt 2004).

Uit een Europees retrospectief  cross-sectioneel onderzoek bij ouderen in verzorgingshuizen bleken

grote verschillen tussen verschillende Europese landen. Nederland scoorde laag in PIMs volgens de
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Beerscriteria 2003 13% en volgens de McLeodcriteria 1997 8%. Alleen Denemarken scoorde lager

respectievelijk 5% en 3% (Fialova 2005). In een Nederlands onderzoek in computerbestanden van 150

Nederlandse huisartsenpraktijken was het 1-jaarsrisico op tenminste 1 PIM (volgens Beerscriteria 2003)

voor thuiswonenden ouderen vanaf  65 jaar, in de periode tussen 1997 en 2001 tussen de 19 en 20%

(Van der Hoof t 2005). De meest voorkomende PIM’s in dit Nederlands onderzoek waren

nitrofurantoïne, langwerkende benzodiazepinen, amitriptyline, promethazine en cimetidine. In dit

onderzoek werden temazepam en zolpidem het meest f requent in te hoge dosering voorgeschreven

en de NSAIDs werden het vaakst voorgeschreven bij patiënten bij wie deze gecontra-indiceerd zijn

(patiënten met gastro-intestinale ulceraties in de anamnese).

In een Amerikaans retrospectief  cross-sectioneel onderzoek werden 100 ouderen (gemiddelde leef tijd

78 jaar) met een ziekenhuisopname (> 48 uur en < dan 30 dagen; gemiddeld 6,9 dag) en een gemiddeld

geneesmiddelgebruik bij ontslag uit het ziekenhuis van 10,5 geneesmiddelen per dag onderzocht.41%

had volgens de Beers 2003 criteria een PIM, onafhankelijk van de aanwezige multimorbiditeit. Er was

sprake van veel multimorbiditeit (urineweginfecties, infectie aan luchtwegen, ziekte van Parkinson,

ziekte van Alzheimer, hypothyroïdie, dyslipidemie, depressie). De meest voorkomende PIMs waren het

gebruik van klassieke antihistaminica, anticholinerg werkende geneesmiddelen, benzodiazepinen en

opioïden. Volgens de Beers 2003 criteria had 84% van de gesignaleerde PIMs een hoog risico (Hale

2008).

 

Resultaten onderzoek naar de gevolgen van potentieel ongewenste medicatie bij ouderen

Er is wereldwijd veel onderzoek gedaan bij kwetsbare ouderen naar de mogelijke gevolgen van het

voorschrijven van PIMs. Daarbij werd gekeken naar de associatie tussen het volgens de verschillende

instrumenten voorschrijven van PIMs en diverse uitkomstmaten zoals het optreden van FTPs, kosten en

ziekenhuisopnames. Hieronder volgt een overzicht.

 

Beerscriteria

Er zijn vier verschillende versies van de Beerscriteria gepubliceerd: Beerslijst 1991, 1997 en 2003 en

2012. Met de laatste versie van de Beerscriteria is nog geen onderzoek gepubliceerd. Een

systematische review uit 2007 geef t een overzicht van 18 onderzoeken die tussen oktober 1991 en

oktober 2006 met de Beerscriteria gepubliceerd zijn (Jano 2007). Door heterogeniteit in

onderzoeksopzet, patiëntenpopulatie, gebruikte versie van de Beerslijst en uitkomstmaten was het

niet mogelijk om een meta-analyse te maken. De enkele onderzoeken die de associatie onderzochten

tussen verschillende uitkomstmaten en de Beerscriteria 1991 vonden geen associatie. Verreweg de

meeste onderzoeken die in de systematische review werden meegenomen, onderzochten de

associatie tussen de Beerscriteria 1997 en verschillende uitkomstmaten. In geen van de onderzoeken

die keken naar associatie tussen mortaliteit en het gebruik van geneesmiddelen die volgens Beers 1997

niet geschikt zijn voor ouderen, werd deze associatie aangetoond. Gebruik van volgens de Beerslijst

1997 ongeschikte geneesmiddelen door ouderen is in twee derde deel van de onderzoeken
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geassocieerd met toename van kosten en FarmacoTherapie gerelateerde Problemen (FTP). Andere

uitkomstmaten leverden evenveel positieve als negatieve associaties op zodat het niet mogelijk is een

conclusie te trekken. Als verschillen in de patiëntenpopulatie werden meegenomen zag men alleen bij

thuiswonenden een associatie tussen gebruik van PIM’s en ziekenhuisbezoek. Vier onderzoeken keken

naar de associatie tussen gebruik van geneesmiddelen van de Beerslijst 2003. In 1 onderzoek vond men

een associatie met optreden van FTPs, geen van de andere uitkomstmaten gaf  een associatie

(mortaliteit, duur van de ziekenhuisopname, gezondheid gerelateerde kwaliteit van leven en verhuizing

naar verpleeghuis).

Een Amerikaans retrospectief  cohortonderzoek vond dat gebruik van een PIM (volgens Beers 2003)

geassocieerd was met een toename van 31% in de kans op opname in een nursing home (RR 1,31; 99%

BI 1,26-1,36) (Zuckerman 2006). Deze associatie kan verklaard worden uit het feit dat patiënten die

worden opgenomen in een nursing home zieker zijn waardoor zij ook meer geneesmiddelen krijgen

voorgeschreven met een grotere kans op een PIM. In een later verschenen retrospectief

cohortonderzoek bij 17.971 thuiswonende Amerikaanse ouderen vanaf  65 jaar (gemiddelde leef tijd 73,5

jaar) gebruikte 40% tenminste een PIM en bijna 14% 2 of  meer PIM’s volgens de Beerscriteria 2003 (Fick

2008). De meest voorkomende PIM (bijna 10%) was gebruik van uitsluitend oestrogenen zonder

progestagenen. Van de ouderen met minimaal een PIM had 14,3% een geneesmiddel gerelateerd

probleem binnen 30 dagen na start van een nieuw geneesmiddel (volgens ICD- 9-codes) ten opzichte

van 4,7% in de groep zonder PIM (p<.001)). Elk type FTP kwam in de groep met PIMs vaker voor dan in

de groep zonder PIMs. Dit resulteerde in signif icant hogere kosten bij de groep met PIMs.

In een onderzoek in Taiwan vond men dat zowel het aantal doktersbezoeken als het aantal spoedvisites

aan het ziekenhuis en het aantal ziekenhuisopnames signif icant hoger was bij ouderen vanaf  65 jaar met

een PIM volgens de Beerscriteria 2003 (respectievelijk 30,78 versus 16,57; p<0,001 en 0,27 versus 0,15;

p<0,001 en 0,46 versus 0,27;p<0,001) (Lai 2009).

Conclusie. Het meeste onderzoek is uitgevoerd met de Beerslijst 1997. Gebruik van volgens deze

Beerslijst ongeschikte geneesmiddelen door ouderen is in twee derde van de onderzoeken

geassocieerd met toename van FTPs en kosten. Onderzoek met Beerscriteria 2003 geef t een zelfde

beeld. Er is geen associatie vastgesteld met mortaliteit. Voor thuiswonenden is er wel een associatie

vastgesteld met toename van ziekenhuisbezoek.

 

START/ STOPP-criteria

Bij het opstellen van de STOPP-lijst werd een vergelijkend onderzoek uitgevoerd naar aantal PIMs en

gerelateerde bijwerkingen bij patiënten met een acute geriatrische opname in Ierland. Bij 13% van de

patiënten was sprake van FTP door PIM. Van deze problemen werd 48% veroorzaakt door PIM volgens

de criteria van de Beerslijst en 91% door PIM volgens de STOPP-criteria (Gallagher 2008a).

In een Amerikaans retrospectief  onderzoek bij 111 ouderen vanaf  70 jaar die langer dan drie dagen

werden opgenomen in ziekenhuis bleek geen verschil in aantal STOPP/START- criteria bij opname

versus ontslag uit ziekenhuis dan wel bij eerste follow up bezoek aan de kliniek (Pyszka 2010). Het
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meest voorkomende STOPP-criterium was geneesmiddelen die zonder indicatie chronisch werden

gebruikt; bij opname 37%, bij ontslag 43% en bij eerste follow up 40%. Een andere veel voorkomende

PIM was gebruik van > 150 mg acetylsalicylzuur per dag, respectievelijk 21% (opname), 18% (ontslag) en

22% (eerste follow up). De meest voorkomende START-criteria waren het ontbreken van statines, van

ACE-remmers bij hartfalen en van vitamine D bij patiënten met osteoporose (Pyszka 2010). Uit

patiëntengegevens van drie Ierse huisartsenpraktijken van 1329 thuiswonende ouderen (vanaf  65 jaar;

gemiddelde leef tijd 74,9 jaar) heef t men het aantal PIMs bepaald aan de hand van Beerscriteria en

vergeleken met het aantal PIMs aan de hand van de STOPP-lijst. Het gemiddelde aantal

geneesmiddelen dat de patiënten gebruikten was 5 (range van 1-19).

Volgens de Beerslijst waren er 286 PIMs bij 18,3% van de patiënten, volgens de STOPP- lijstwaren er

346 PIMs bij 21,4% van de patiënten (Ryan 2009). Volgens de START-lijst waren er 333 PEOs bij 22,7%

patiënten. De medicatie die ontbrak was vooral lage dosering acetylsalicylzuur, calcium- en vitamine D-

supplementen, statines, ACE-remmers en metformine (Ryan 2009). De Beerslijst bevat geen criteria om

het ontbreken van gewenste medicatie te onderzoeken. Omdat uit onderzoek blijkt dat het aantal

PIMs volgens STOPP meer geassocieerd is met FTPs dan het aantal PIMs volgens Beers (Gallagher

2008a), zal toepassing van STOPP meer relevante signalen opleveren dan toepassing van Beerslijst.

Een cross-over-onderzoek bij 150 ouderen vanaf  69 jaar in Madrid in een geriatrische kliniek

(gemiddelde leef tijd 81,5 jaar), een ‘eerstelijns-kliniek’ (gemiddelde leef tijd 78,8 jaar) en een privé

verpleeghuis (gemiddelde leef tijd 84,5 jaar) liet zien dat door toepassing van de STOPP-criteria meer

PIMs gevonden werden dan door toepassing van de Beerslijst (47% versus 23%, p<0,001) (Conejos

Miquel 2010). Ook het aantal patiënten met 2 of  meer PIMs was hoger als gebruik gemaakt wordt van

STOPP-lijst (16%) dan van de Beerslijst (5%, p=0,003). Daarnaast liet toepassing van de START-lijst

zien dat 28% van de patiënten in de eerstelijns-kliniek, 54% van de patiënten in de geriatrische kliniek

en 46% van de patiënten in het nursing home niet de geneesmiddelen ontving die zij volgens de

richtlijnen behoorden te ontvangen (Conejos Miquel 2010).

In een retrospectieve Ierse nationale studie onder 338.801 ouderen vanaf  70 jaar (62% >75 jaar) in 2007

had 36% van de ouderen een of  meer PIM’s (Cahir 2010). De meest voorkomende PIM (17%) was

protonpompremmers in maximale therapeutische dosering gedurende meer dan 8 weken, gevolgd door

gedurende meer dan 3 maanden NSAIDs (9%), meer dan één maand langwerkende benzodiazepinen

(5%) en dubbelmedicatie (5%). De belangrijkste determinant voor een PIM was polyfarmacie (lineair

kwadratisch stijgend met het aantal geneesmiddelklassen). De geschatte kosten voor PIMs waren in

Ierland bijna 40 miljoen euro per jaar (9% van totale farmaceutische uitgaven bij patiënten vanaf  70 jaar).

Er is geen onderzoek naar de relatie tussen de andere criteria en uitkomstmaten gevonden. Conclusie.

Uit onderzoek blikt dat het aantal PIMs volgens STOPP meer geassocieerd is met FTPs dan het aantal

PIMs volgens Beers (Gallagher 2008a). Ook worden door toepassen van de STOPP-criteria meer PIMs

gevonden dan door toepassing van de Beerslijst (Ryan 2009, Conejos Miquel 2010). Deze conclusie is in
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overeenstemming met de conclusie van een later verschenen systematisch literatuur onderzoek naar

gepubliceerde stopcriteria (Dimitrow 2011). De belangrijkste determinant voor het optreden van PIM

was polyfarmacie. Er is geen associatie vastgesteld met mortaliteit.

 

Onderzoek naar het staken van chronische medicatie

In de literatuur zijn onderzoeken naar de ef fecten van staken van chronische medicatie moeilijk terug te

vinden door het ontbreken van een unieke, algemeen geaccepteerde zoekterm. De zoekterm

‘medication withdrawaf  leverde vooral veel niet-relevante trials op. Iyer stelt daarom voor nieuw

onderzoek naar het staken van chronische medicatie bij ouderen te coderen met ‘deprescribing’ als

zoekterm (Iyer 2008).

Er zijn twee systematische literatuuroverzichten gevonden van onderzoeken naar de ef fecten van

staken van chronische medicatie bij ouderen (Ostini 2011, Iyer 2008). Daaruit blijkt dat het meeste

onderzoek gedaan is naar stoppen met benzodiazepinen, diuretica en andere antihypertensiva en naar

stoppen van antipsychotica bij ouderen met dementie. Van deze onderzochte geneesmiddelen komen

benzodiazepinen in verband met een grotere kans op valincidenten voor op vrijwel alle lijsten met

stopcriteria voor ouderen met multimorbiditeit.

Het onderzoek van Ostini geef t een overzicht van de verschillende stop-strategieën voor medicatie

waarvoor geen indicatie meer is (Ostini 2011). Er zijn zeer verschillende interventies onderzocht. Vooral

de op de patiënt gerichte interventies waarbij de patiënt actief  betrokken werd bij het stopproces

zijn ef fectief , naast schrif telijke herinneringen aan voorschrijvers, voorlichtingsmateriaal voor patiënten

en direct consultcontact tussen patiënt en voorschrijver.

Het systematische overzicht van Iyer (31 onderzoeken, 8972 patiënten van 65 jaar en ouder) beschrijf t

16 onderzoeken naar staken van psychofarmaca (n=1184) (vooral benzodiazepinen, en antipsychotica), 9

observationele onderzoeken naar staken van antihypertensiva (inclusief  diuretica) (n=7188), 4 RCTs naar

het staken van diuretica (n=448), 1 onderzoek naar staken van nitraten en 1 naar staken van digoxine

(Iyer 2008). De onderzoeken vertoonden grote verschillen in opzet, duur en wijze van selectie van

patiënten. Door afbouwen van psychofarmaca verbeterde de cognitie en verminderde het aantal

valincidenten. De onderzoeken naar afbouwen van antipsychotica betrof fen onderzoeken bij

opgenomen patiënten met dementie. Na het staken van antihypertensiva bleven in de verschillende

onderzoeken een wisselend aantal van 20-85% van de patiënten normotensief  en was er geen sprake

van toename van mortaliteit (gemeten tot 5 jaar na staken). Diuretica konden bij de meerderheid van de

patiënten zonder hartfalen met succes worden afgebouwd.

Garf inkel heef t een Good Palliative -Geriatric Practice algoritme ontwikkeld voor het staken van (niet-

van-levensbelang zijnde) medicatie bij ouderen met multimorbiditeit (Garf inkel 2010). Met behulp van

dit algoritme kon 58% van de medicatie bij 70 thuiswonende ouderen worden gestaakt (gemiddelde

leef tijd 82,8 jaar, 61% had 3 of  meer aandoeningen, gemiddeld werden 7,7 geneesmiddelen gebruikt,

follow up 19 maanden). Dit kwam overeen met gemiddeld 4,4 geneesmiddelen die per oudere gestaakt

werden. Van de gestaakte medicatie werd later slechts 2% weer gestart door terugkomen van de
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klachten en oorspronkelijke indicatie. Uiteindelijk werd succesvol staken bereikt in 81% van de gevallen.

88% van de ouderen rapporteerde globale gezondheidsverbetering na staken, Het staken van de

medicatie was niet geassocieerd met het optreden van bijwerkingen of  dood.
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La nd ; na a m Auteur,
Ja a rta l

Metho d e Exp erts Po p ula tie ,
leefti jd

Aa nta l cr iter ia O p m erking en Bep erking en

VS
Beers  cr iter ia
(exp l iciet)

Beers
1991

D elp hi
co nsensus  in  2
ro nd es

13
Verp leeg hui
s ; >65 ja a r

30 cr iter ia : 19
PIM, + 11
d o s is vo o rschri
ften d ie  n iet
o verschred en
m o g en
wo rd en

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen
Ed uca tiem a teria a l

So m s  o b so lete  g m  Criteria  vo o r
intera cties , o nd erg eb ru ik en g e l i jke
g m -g ro ep en o ntb reken Geeft g een
sug g es ties  vo o r a lterna tieven

VS
g ewijz ig d e
Beerscriter ia
(exp l iciet)

Beers
1997

D elp hi
co nsensus  In  2
ro nd es

6
Alle
o ud eren;
>65 ja a r

28 (kla s sen)
PIM
o na fha nkel i jk
va n co -
m o rb id ite it +
35 (kla s se )PIM
b ij  15 z iekten
a ls  co -
m o rb id ite it

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen
Ed uca tiem a teria a l
Co m p a cte verkla r ing
va n PIM
Sco re va n
verwa chting  va n
m a te va n erns t

So m s  o b so lete  g m  Criteria  vo o r
intera cties , o nd erg eb ru ik en g e l i jke
g m -g ro ep en o ntb reken Geeft g een
sug g es ties  vo o r a lterna tieven

VS g ewijz ig d e
Beerscriter ia
(exp l iciet)

Fick
2003

D elp hi
co nsensus  in  2
ro nd es

12
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o ud eren;
>65 ja a r

68 cr iter ia : 48
(kla s se )PIM
o na fha nkel i jk
va n co -
m o rb id ite it +
20 z iekte- g m
intera cties

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen
Ed uca tiem a teria a l
Co m p a cte verkla r ing
va n PIM
Sco re va n
verwa chting  va n
m a te va n erns t (66
erns tig )
Im p lem enta tie  in
kl in is che
info rm a tiesys tem en

O b so lete  g m  Criteria  vo o r
intera cties , o nd erg eb ru ik en g e l i jke
g m -g ro ep en o ntb reken Geeft g een
sug g es ties  vo o r a lterna tieven

Ca na d a
(exp l iciet)

McLeo
d  1997
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co nsensus  in  2
ro nd es

32 (7
cl in .
p ha rm , 9
g eria ters
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8
p ha rm .)
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o ud eren;
leefti jd  n iet
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+16 z iekte-g m
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g m -g m
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Co m p a cte verkla r ing
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Veil ig er
a lterna tieven
Ed uca tiem a teria a l
Ap p lica tie  vo o r
ind ivid uele  zo rg

O b so lete  cr iter ia  (g een
b èta b lo kker b i j  ha rtfa len o f b i j
CO PD /As tm a ) Criter ia  vo o r
o nd erg eb ru ik en d ub b elm ed ica tie
o ntb reken

Ca na d a
IPET (Im p ro ving
Prescrib ing  in
the Eld erly To o l)
(exp l iciet)

Na ug l
er
2000

Va l id a tie  m b v
p ro sp ectie f
g eria tr is ch
o nd erzo ek va n
d e m ees t
vo o rko m end e
PIM’s  va n
McLeo d

 

Alle  o ud eren
m et eers te
o p na m e in
g eria tr is che
unit >70 ja a r

14 z iekte-g m
intera cties

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen

O b so lete  cr iter ia  (g een
b èta b lo kker b i j  ha rtfa len o f b i j
CO PD /As tm a ) Criter ia  vo o r
o nd erg eb ru ik en d ub b elm ed ica tie
o ntb reken

Ca na d a
(exp l iciet)

Ra nco
urt
2004

D elp hi
co nsensus  in  2
ro nd es

4 lo ka le
exp erts ,
GP m et
g eria tr is
che
erva ring ,
fa m ily
GP,
cl in ica l
p ha rm a c
is t,
p ha rm a c
o -
ep id em i
o lo g is t

O p g eno m en
o ud eren m et
la ng d urig e
zo rg  va na f
65 ja a r

Geco m b ineerd
e en
a a ng ep a s te
vers ie  va n
Beers  1997, Mc
Leo d  1997
111 cr iter ia :
42 PIM 12
fo utieve
thera p ied uur
20 verkeerd e
d o sering en 37
g m -g m
intera cties

Criteria  vo o r g e l i jke
g eneesm id d elg ro ep
en Verm eld ing  va n
g enerieke na m en en
ATC co d es

Geeft g een sug g es tie  vo o r
a lterna tieven Criteria  vo o r
o nd erg eb ru ik o ntb reken

Fra nkri jk
(exp l iciet)

Lechev
a l l ie r-
Michel
2005

D elp hi
co nsensus  in  2
ro nd es

Geria ters
,
fa rm a co l
o g en
en
ep id em i
o lo g en

Thuiswo nend
e
o ud ere
vri jwi l l ig ers  >
65 ja a r m et
ho g er d a n
g em id d eld e
o p le id ing  en
m ind er co -
m o rb id ite it

Aa ng ep a s te
Beers l i js t 1997
a a n Fra nse
s itua tie

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen

O b so lete  g m  Criteria  vo o r
intera cties , o nd erg eb ru ik, te  ho g e
d o sering , o ng ewens t la ng  g eb ru ik
en g el i jke  g m -g ro ep en o ntb reken
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Fra nkri jk
(exp l iciet)

La ro ch
e 2007

D elp hi
co nsensus  in  2
ro nd es

15
Alle
o ud eren;
>75 ja a r

34 cr iter ia :
29 (kla s se ) PIM
o na fh. va n co -
m o rb id ite it +  5
z iekte-g m
intera cties

Ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it te
b eo o rd elen
Ed uca tiem a teria a l
Co m p a cte verkla r ing
va n PIM
Veil ig er
a lterna tieven
Cla s s ifica tie  in  3
ca teg o rieën:
1. O ng uns tig e
b enefit-r is k b a la ns
2. Twijfe la chtig e
effectivite it
3 . 1 +2 sa m en
Criteria  vo o r g e l i jke
g m -g ro ep en
Ap p lica tie  ind ivid .
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Criteria  vo o r intera cties ,
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g ro ep en o ntb reken Li js t m o et no g
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b eo o rd eeld  wo rd en
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(Screening  To o l
o f O ld er
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Prescrip tio ns )en
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Ga l la g
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g el i jke  g m -g ro ep en
Ap p lica tie  ind ivid .
zo rg .

Li js t m o et no g  d m v kl in is ch
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Geeft g een sug g es ties  vo o r
a lterna tieven

Tha i la nd
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Wa tja n
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in  NL wel g ea d viseerd  wo rd en
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o nd erg eb ru ik, te  ho g e d o sering ,
o ng ewens t la ng  g eb ru ik en g e l i jke
g m -g ro ep en o ntb reken

No o rweg en
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(exp l iciet)

Ro g ns t
a d
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D elp hi
co nsensus  in  3
ro nd es
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l i js t

47
exp erts :
14
kl in is ch
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o g en , 17
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en 16
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n

o ud eren in
1e l i jn , va na f
70 ja a r

36 cr iter ia : 21
PIM +15 g m -
g m  intera cties

Geva l id eerd
ins trum ent o m
vo o rschri j fkwa l ite it in
e
d e 1 l i jn , te
b eo o rd elen Beki jkt
a l leen d e kl in is ch
m ees t re leva nte
vo o rschriften d ie  b i j
o ud eren verm ed en
zo ud en m o eten
wo rd en

Geeft g een sug g es ties  vo o r
a lterna tieven en g een z iekte-g m -
intera cties  Criteria  vo o r
o nd erg eb ru ik, o ng ewens t la ng
g eb ru ik en g e l i jke  g m -g ro ep en
o ntb reken

Ned erla nd
PO M:
p o lyfa rm a cie
o p tim a l is a tie
m etho d e
(im p liciet)

D renth
- v
Ma a ne
n 2009
www.e
p ho r.e
u

O nb ekend
Eenm a lig
g eva l id eerd e
l i js t b i j  45
huisa rtsen

4
g eria ters

g eria tr is che
p a tiënten,
leefti jd  n iet
b eschreven

Geb a seerd  o p
STO PP en
STARTcriteria

Eenm a lig e va l id a tie
tes t b i j  45  hu isa rtsen

Geeft g een sug g es ties  vo o r
a lterna tieven

PIM = potential inappropriate medication; gm = geneesmiddel

De balans tussen ef fectiviteit van geneesmiddelen en het optreden van bijwerkingen is bij ouderen niet

goed onderzocht. De ervaring leert dat deze balans in negatieve richting verschuif t bij het stijgen van

de leef tijd. In de literatuur zijn onderzoeken naar de ef fecten van staken van chronische medicatie bij

ouderen moeilijk terug te vinden door het ontbreken van een unieke algemeen geaccepteerde

zoekterm. De meeste onderzoeken zijn uitgevoerd naar afbouwen van antihypertensiva en

benzodiazepinen en naar staken van antipsychotica bij ouderen met dementie. Er is maar weinig

onderzoek naar de ef fecten van staken op klinische uitkomsten bij ouderen met multimorbiditeit.

Overwegingen
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Geen van de gepubliceerde stopcriteria voldoet volledig aan het gewenste instrument waarbij

specif ieke patiëntkenmerken en multimorbiditeit bepalen welke geneesmiddelen in de Nederlandse

praktijk wel en welke beter niet aan de oudere patiënt gegeven kunnen worden. Er is veel onderzoek

naar de Beerscriteria, maar een groot deel van de vermelde geneesmiddelen is in Nederland niet op de

markt of  wordt nauwelijks voorgeschreven. Daarnaast vermeldt de lijst uit 2003 ook geneesmiddelen

die volgens Nederlandse richtlijnen, afhankelijk van specif ieke patiëntkenmerken wel geadviseerd

worden bij ouderen (zoals nitrofurantoïne, dipyridamol, amiodaron en bisacodyl). Ook ontbreken in de

Beerscriteria verschillende belangrijke PIMs zoals de NSAIDs en benzodiazepinen.

De START/STOPP is een gevalideerd, betrouwbaar en praktisch toepasbaar screeningsinstrument die

van de tot nu toe gepubliceerde expliciete instrumenten het meest geschikt lijkt ter ondersteuning van

het kiezen van de beste medicamenteuze behandeling bij ouderen met multimorbiditeit. Het aantal

PIMs volgens de STOPP-criteria is meer geassocieerd met het optreden van FTPs dan het aantal PIMs

volgens de Beerscriteria. Toepassing van de STOPP-criteria zal daarom naar verwachting meer

relevante signalen op leveren dan toepassing van de Beerscriteria. Echter ook de STOPP-criteria zijn

niet zonder meer toepasbaar in de Nederlandse situatie. Een aan de Nederlandse situatie aangepaste

en gedegen gevalideerd instrument waarin de in Nederland bruikbare en klinisch relevante criteria van

de andere lijsten gecombineerd worden lijkt het meest zinvol (zie bijlage 2). Gebruik van tabellen met

een beperkt aantal klinisch relevante criteria kan artsen en apothekers houvast geven waardoor zij bij

deze kwetsbare patiëntengroep een betere inschatting kunnen maken van de verwachte balans tussen

werkzaamheid en veiligheid van geneesmiddelen. Deze tabellen kunnen via een interactief  instrument

gebruikt worden bij het medicatiebeoordelingsoverleg tussen arts en apotheker. Belangrijk

uitgangspunt is dat de arts op de hoogte is van het volledig patiëntendossier. Op basis van eerdere

patiëntervaringen op geneesmiddeltherapie, levensverwachting en andere patiëntkenmerken kan men

gemotiveerd (en gedocumenteerd) afwijken van de lijst. Om deze reden heef t het hanteren van

verbodslijsten niet de voorkeur van de kerngroep, maar voelt men meer voor het hanteren van een

soort waarschuwingssysteem.
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Bekendheid effectiviteit  en bijwerkingen van geneesmiddelen (polyfarmacie bij
ouderen)

Van welke geneesmiddelen die in Nederland gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen,

depressie, diabetes mellitus en COPD zijn bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit (en/of

polyfarmacie) de ef fectiviteit en bijwerkingen bekend?

Volg de Nederlandse richtlijnen bij het besluit om te starten met statines en bij de behandeling van

hartfalen met ACE-remmers en bètablokkers.

 

Hanteer ook bij de overige middelen de Nederlandse richtlijnen als uitgangspunt en maak bij het

farmacotherapeutisch beleid een individuele afweging op patiëntniveau, waarbij levensverwachting,

veranderde farmacokinetiek en dynamiek, medicatiekenmerken en mogelijke problemen gerelateerd

aan polyfarmacie en multimorbiditeit worden beoordeeld.

 

Beoordeel bij preventieve geneesmiddelen de nog te verwachten levensjaren en de tijdstermijn waarop

het positief  ef fect van de medicatie wordt verwacht.

 

Controleer alle geneesmiddelen na elke medicatiewijziging op ef fect en op mogelijke bijwerkingen en

maak bij het farmacotherapeutisch beleid een individuele afweging op patiëntniveau, waarbij

levensverwachting, veranderde farmacokinetiek en dynamiek, medicatiekenmerken en mogelijke

problemen gerelateerd aan polyfarmacie en multimorbiditeit worden beoordeeld.

 

Wees alert op andere bijwerkingen of  andere f requentie van bijwerkingen dan bekend is uit de

wetenschappelijke productinformatie van een geneesmiddel (SPC) en meld deze afwijkende

bijwerkingen bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl).

 

Besteed in ziekte specif ieke richtlijnen aandacht aan ouderen en veel voorkomende combinaties met

andere co-morbiditeit en mogelijke interacties van veel voorkomende geneesmiddelencombinaties.

Richtlijnen doen regelmatig aanbevelingen over geneesmiddelgebruik. Doel van deze uitgangsvraag is

om na te gaan in hoeverre de balans tussen werkzaamheid en veiligheid van de in richtlijnen

geadviseerde geneesmiddelen onderzocht is bij ouderen met multimorbiditeit. Eerst worden de

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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criteria beschreven die zijn gebruikt bij de selectie van relevante onderzoeken. Vervolgens worden de

bevindingen met betrekking tot de onderzochte geneesmiddelengroepen kort samengevat.

Niveau

1

ACE-remmers verlagen het sterf terisico bij patiënten van 65 - 80 jaar met hartfalen (systolisch

of  ongespecif iceerd).

 

A2: The CONSENSUS Trial Study group 1987 (enalapril), Flather 2000 (captopril, trandolapril,

enalapril en ramipril)

B: Masoudi 2004, Philbin 1996, Johnson 2003, Ahmed 2005 (ACE-remmers)

 

Niveau

1

Metoprolol met vertraagde afgif te, bisoprolol en carvedilol verlagen in vergelijking met

placebo het sterf terisico bij oudere patiënten met hartfalen en (beperkte) multimorbiditeit.

 

A1: Dulin 2005, Go 2008

 

Niveau

2

Nebivolol verlaagt het samengesteld eindpunt van totale sterf te of  cardiovasculaire

heropname bij oudere patiënten met hartfalen en (beperkte) multimorbiditeit.

 

A2: Flather 2005

 

Niveau

4

Voor de ef fectiviteit bij overige indicaties van ACE-remmers (hypertensie) en bètablokkers

(hypertensie en angina pectoris) is onvoldoende onderzoek gevonden bij ouderen met

multimorbiditeit.

 

D: Mening van kerngroep

 

Niveau

2

Pravastatine is ef fectief  bij patiënten 65 - 80 jaar t.a.v. het voorkomen van sterf te en

cardiovasculaire events voor patiënten met (beperkte) multimorbiditeit.

 

A2: Shepherd 2002

 

Rosuvastatine is bij hartfalen niet ef fectief  t.a.v. primaire samengesteld eindpunt

(cardiovasculaire sterf te, niet-fataal myocard infarct of  CVA).

 

A2: Kjekshus 2007

Conclusies
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Niveau

4

Voor de overige middelen (angiotensine Il-antagonisten, antidepressiva, bloedglucose

verlagende middelen en middelen bij COPD) is onvoldoende onderzoek gevonden over

ef fectiviteit bij ouderen met multimorbiditeit.

 

D: Mening van kerngroep

 

Niveau

4

Van geen van de onderzochte geneesmiddelgroepen zijn voldoende gegevens beschikbaar

over bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit, ook niet van de geneesmiddelgroepen

waarbij qua ef fectiviteit voldoende bewijs is gevonden.

 

D: Mening van kerngroep

ACE-remmers:

De ef fectiviteit van ACE-remmers bij (systolisch) hartfalen is voldoende onderzocht: A2 (enalapril),

A2 (captopril, trandolapril, enalapril, ramipril) en 4x B (ACE-remmers, niet gespecif iceerd), behalve

bij de groep ‘oudere’ ouderen (> ongeveer 80 jaar).

De ef fectiviteit van ACE-remmers bij diastolisch hartfalen is onvoldoende onderzocht (1x A2, 1 x

C).

De ef fectiviteit van ACE-remmers bij andere indicaties is niet onderzocht.

Ten aanzien van de bijwerkingen/ veiligheid zijn gegevens beschikbaar uit vier onderzoeken (4x C).

 

Angiotensine Il-antagonisten:

De ef fectiviteit van angiotensine ll-antagonisten bij (systolisch) hartfalen is onvoldoende

onderzocht voor de groep, wel is er voldoende evidence voor losartan (2x A2).

De ef fectiviteit van angiotensine ll-antagonisten bij diastolisch hartfalen is onvoldoende

onderzocht (1x A2, 1x C).

De ef fectiviteit van angiotensine ll-antagonisten bij andere indicaties is niet onderzocht.

Ten aanzien van de bijwerkingen/ veiligheid zijn gegevens beschikbaar uit drie onderzoeken (1x B,

2x C).

 

Bètablokkers:

De ef fectiviteit van bètablokkers bij hartfalen is voldoende onderzocht: A1 (metoprolol met

Samenvatting literatuur
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vertraagde afgif te, bisoprolol, carvedilol), A2 (nebivolol) en 4x B (bètablokkers) .

De ef fectiviteit van ander bètablokkers bij hartfalen is onvoldoende onderzocht (2x B).

De ef fectiviteit van bètablokkers bij andere indicaties (hypertensie/ angina pectoris) is niet

onderzocht.

Gegevens over bijwerkingen/ veiligheid zijn beperkt tot 2 onderzoeken (2x C).

 

Statines:

De ef fectiviteit van statines als secundaire preventie van myocardinfarct is voldoende

onderzocht, ook op hogere leef tijd: A2 (pravastatine) en 2x B (statines).

De ef fectiviteit van statines met als indicatie hartfalen is onvoldoende onderzocht (1x A2).

Gegevens over bijwerkingen/ veiligheid zijn er uit drie onderzoeken (3x C).

 

Antidepressiva:

De ef fectiviteit van SSRl’s (2x A2, 2x B) en TCA’s (2x A2) lijkt voldoende onderzocht afgaande op

het aantal onderzoeken en de bewijsklasse. Het aantal onderzochte patiënten is echter erg laag

(totaal 486). Gemiddeld over de zes onderzochte middelen zijn dat 81 patiënten per

geneesmiddel. Daardoor daalt de bewijskracht en leidt dit tot de conclusie dat de ef fectiviteit

van de antidepressiva onvoldoende is onderzocht.

Ten aanzien van de bijwerkingen/ veiligheid zijn gegevens beschikbaar uit tot zes onderzoeken

(2x A2, 2x B, 2x C) (twee dezelfde als hierboven).

 

Glucoseverlagende middelen:

Er zijn geen gegevens over ef fectiviteit.

Ten aanzien van de bijwerkingen/ veiligheid zijn gegevens beschikbaar uit één onderzoek

betref fende glitazonen (niveau B).

 

Middelen bij COPD:

Er zijn geen gegevens over ef fectiviteit en bijwerkingen.

Onderzoeken met de volgende criteria zijn meegenomen bij de literatuurbespreking:

- inclusie patiënten met leef tijd > 65 jaar of  gemiddelde leef tijd >70 jaar;

Zoeken en selecteren
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- er is sprake van multimorbiditeit of  polyfarmacie;

- onderzoek naar de ef fecten van de volgende geneesmiddelgroepen:

ACE-remmers

angiotensine II-antagonisten

bètablokkers

statines

antidepressiva

bloedglucoseverlagende middelen

geneesmiddelen bij COPD.

Bij de selectie van literatuur zijn geen ‘reviews’ of  ‘overzichtsartikelen’ opgenomen. Wel werd

oorspronkelijk onderzoek, waaraan werd gerefereerd in reviews, geselecteerd op basis van de criteria in

de uitgangsvraag.

De geneesmiddelgroepen voor deze uitgangsvraag zijn gekozen omdat het bij de doelgroep van deze

richtlijn veel voorgeschreven middelen betref t die gebruikt worden voor indicaties waarvoor nationale

richtlijnen beschikbaar zijn. Veel onderzoek naar de ef fecten van medicamenteuze bloeddrukverlaging

zijn verricht met combinatietherapie. Dit betref t vooral onderzoek waarbij ACE-remmers of

bètablokkers onderdeel van de therapie zijn. Omdat het ef fect van deze therapie niet kan worden

gekoppeld aan 1 geneesmiddelgroep, zijn deze onderzoeken niet opgenomen in het

literatuuronderzoek.

Om te komen tot een oordeel op geneesmiddelgroepsniveau is het aantal onderzochte middelen en

de aanwezige bewijskracht beoordeeld, waarbij als (arbitraire) grens voor voldoende evidence is

aangehouden dat er voor meerdere middelen uit een geneesmiddelgroep bewijs aanwezig moet zijn en

dat er ten aanzien van de bewijskracht (minimaal) 2 onderzoeken van A2 niveau aanwezig moeten zijn

(waarbij twee onderzoeken van niveau B gelden als 1 onderzoek van niveau A2).
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De bevindingen ten aanzien van de ef fectiviteit van statines en ten aanzien van de ef fectiviteit van

ACE-remmers en bètablokkers bij de indicatie hartfalen komen overeen met aanbevelingen in

bestaande richtlijnen. Deze richtlijnen kunnen daarin worden gevolgd bij de oudere patiënt met

multimorbiditeit.

 

Bij de overige middelen, waarvan de ef fectiviteit niet is aangetoond bij de oudere patiënt met

multimorbiditeit, kunnen bestaande richtlijnen als uitgangspunt worden gehanteerd. Het gebrek aan

evidence betekent echter dat bij het besluit om een oudere patiënt met multimorbiditeit te

behandelen niet zonder meer gevaren kan worden op deze richtlijnen. Ook andere aspecten moeten

beoordeeld worden, zoals levensverwachting, veranderde farmacokinetiek (nier- of  leverfunctie,

veranderde water/vetverdeling), veranderde farmacodynamiek, medicatiekenmerken en mogelijke

problemen gerelateerd aan polyfarmacie (geneesmiddel-interacties) en multimorbiditeit (onder andere

ziekte-geneesmiddel-interacties).

Ten aanzien van de bijwerkingen zijn (zelf s bij ACE-remmers, bètablokkers en statines) de

gegevens beperkt; dit is een reden om bij oudere patiënten met multimorbiditeit vaker te

controleren en de balans ef fectiviteit-bijwerkingen af  te wegen.

Uit de gegevens over bijwerkingen bij de oudere patiënt met multimorbiditeit blijkt dat

bijwerkingen soms in andere f requentie voorkomen dan bij jongere patiënten.

Het meewegen van de balans tussen levensverwachting en ‘t ime until benef it’ van

Overwegingen
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geneesmiddelen is relevant bij ouderen, in het bijzonder bij een korte levensverwachting en een

relatief  lange ‘t ime until benef it'.

Bij het formuleren van aanbevelingen voor het gebruik van geneesmiddelen waarvan de

ef fectiviteit niet is aangetoond bij ouderen met multimorbiditeit, kan een onderscheid worden

gemaakt tussen indicaties gerelateerd aan preventie en indicaties gerelateerd aan

klachtverlichting of  curatie. Bij het ontbreken van ef fectiviteitsgegevens is in feite het nut van

preventie niet aangetoond en zijn mogelijke nadelen van preventieve medicatie eerder een reden

om medicatie niet te starten (of  af  te bouwen bij vermoede bijwerkingen).

Bovenstaande overwegingen maken het belang van concordantie nog groter bij de afweging om

geneesmiddelen preventief  te adviseren aan ouderen met multimorbiditeit.
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Effectiviteit  ACE-remmer/ Angiotensine Il-antagonisten (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend van de ef fectiviteit van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit,

die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (ACE-remmers / Angiotensine II-

antagonisten)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Om structuur aan te brengen wordt het gevonden onderzoek ingedeeld naar indicatie:

1. ACE-remmers bij hartfalen (systolisch of  ongespecif iceerd).

2. Angiotensine II-antagonisten bij hartfalen (systolisch).

3. ACE-remmers/ Angiotensine II-antagonisten bij diastolisch hartfalen.

4. ACE-remmers bij overige indicaties.

 

ACE-remmers bij hartfalen (systolisch of  ongespecif iceerd):

Niveau 1. Het is aangetoond dat:

ACE-remmers het sterf terisico verlagen bij patiënten > 65 jaar met hartfalen (systolisch of

ongespecif iceerd) [A2; CONSENSUS 1987](enalapril), [A2; Flather 2000]( captopril, trandolapril, enalapril

en ramipril), [B;Masoudi2004], [B; Philbin 1996], [B; Johnson 2003], [B; Ahmed 2005].

Niveau 3. Er is een aanwijzing dat:

Angiotensine II-antagonisten de sterf te verlagen bij patiënten > 65 jaar met hartfalen [B; Johnson

2003].

 

A-2-antagonisten bij hartfalen (systolisch):

Niveau 1: Het is aangetoond dat:

losartan niet ef fectiever is dan captopril bij patiënten met systolisch hartfalen en comorbiditeit

(gemiddelde leef tijd 71,4 en 74,5 jaar) [A2; Pitt 1997] [A2; Pitt 2000].

 

ACE-remmers/ Angiotensine II-antagonisten bij diastolisch hartfalen:

Niveau 2. Het is aannemelijk dat:

irbesartan geen ef fect heef t op het samengesteld eindpunt (totale sterf te of  opname wegens

cardiovasculaire oorzaak) bij patiënten met diastolisch hartfalen met een gemiddelde leef tijd van

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies
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72 jaar en beperkte comorbiditeit [A2; Massie 2008].

perindopril geen ef fect heef t op het samengesteld eindpunt (totale sterf te en niet geplande

opname wegens hartfalen) bij patiënten met diastolisch hartfalen die reeds behandeld werden

met diuretica met een gemiddelde leef tijd > 70 jaar en comorbiditeit [A2; Cleland 2006].

Niveau 3. Er is een aanwijzing dat:

geen enkel geneesmiddel bij diastolisch hartfalen bij ouderen > 80 jaar met comorbiditeit, de

mortaliteit/ aantal heropname verlaagt [C; Tehrani 2009].

 

ACE-remmers/Angiotensine II-antagonisten bij overige indicaties (anders dan hartfalen).

Bedoeld wordt de indicatie hypertensie of  nef ropathie. Hiervoor wordt geen enkel onderzoek

gevonden.

1. Trewet CB . Drugs Aging 2007;24:945-55.

In dit observationeel onderzoek bij 470 patiënten met (ongespecif iceerd) hartfalen en een gemiddelde

leef tijd van 81 jaar met relevante comorbiditeit werd met een ‘propensity’ analyse géén associatie

gevonden tussen regelmatig ACE/AAngiotensine Il-remmer gebruik en het risico op opnames (alle) of

voor HF gerelateerde opnames.

 

2. Ahmed A . Am Heart J 2005;149:747-43.

In dit observationeel onderzoek bij 295 patiënten opgenomen met systolisch hartfalen met een

gemiddelde leef tijd van 78,5 jaar en beperkt aanwezige comorbiditeit, wordt een associatie gevonden

tussen een lager 4-jaars sterf terisico en het voorschrijven van een ACE remmer bij patiënten met een

veronderstelde contra-indicatie voor ACE-remmergebruik vergeleken met patiënten die een ACE

remmer kregen zonder een contra-indicatie daarvoor.

 

3. Massie BM. NEJM 2008;359:2456-67.

In deze 2e lijns RCT bij 4128 patiënten met diastolisch hartfalen met een gemiddelde leef tijd van 72

jaar en beperkte comorbiditeit is aangetoond dat irbesartan in vergelijking met placebo geen ef fect

te hebben op het samengesteld eindpunt: totale sterf te of  opname wegens cardiovasculaire oorzaak.

 

4. Cleland JG ea. 2006 Eur Heart J,27:2338-45.

In deze 2e lijns RCT (PEP-CHF) bij 850 patiënten met diastolisch hartfalen> 70 jaar (gemiddelde leef tijd

) die reeds behandeld werden met diuretica en comorbiditeit, is aangetoond dat na één jaar het ef fect

van perindopril op het gecombineerde eindpunt (totale sterf te en niet geplande opname wegens

hartfalen) niet signif icant verschilt t.o.v. placebo.
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5. Tehrani F. Am J Cardiol 2009;103:829-33.

Uit dit kleine observationele retrospectieve 2e lijns onderzoek bleek dat bij 142 ouderen (> 80 jaar)

met diastolisch hartfalen en comorbiditeit geen enkele geneesmiddelgroep geassocieerd is met

vermindering van mortaliteit / heropname wegens hartfalen. Het betref t een onderzoek met totaal 97

patiënten, waarvan slechts 67 ACE-remmer/ Angiotensine II-antagonist gebruikers, waardoor de

bewijskracht zeer beperkt is.

 

6. Flather MD. Lancet 2000;355:1575-81.

In deze prospectieve meta-analyse van 12763 individuele patiënten van vijf  lange termijn RCT’s bij

patiënten met een acuut myocardinfarct of  hartfalen en een gemiddelde leef tijd van 61 jaar met

beperkte comorbiditeit is aangetoond dat lange termijn behandeling met ACE-remmers (captopril,

trandolapril, enalapril en ramipril) een klinisch relevant en signif icant ef fect heef t t.a.v. voorkomen van

recidief  infarct, heropname voor hartfalen en totale sterf te.

Een ef fect t.a.v. het voorkomen van CVA werd niet vastgesteld, mogelijk verklaard door een lage

bloeddruk bij aanvang van therapie.

In een subgroepanalyse (< 55 jaar, 55-64 jaar en 65-74 jaar) bleek dat dit ef fect onafhankelijk is van

leef tijd.

Uit tabel nr. 5 blijkt echter dat het ef fect bij de groep >75 jaar niet signif icant is zowel t.a.v. overlijden

(OR = 0,95, 95%CI: 0,74-1,22) als t.a.v. het gecombineerd eindpunt van overlijden, heropname wegens

HF of  re-infarct (OR = 0,89,95%CI:0,69-1,13).

 

7. Pitt B. Lancet 1997;349:74752.

In deze 2e lijns RCT bij 722 patiënten met systolisch hartfalen van 65 jaar of  ouder (gemiddeld 74,5) en

beperkte comorbiditeit is aangetoond dat het ef fect van losartan op het samengesteld (secundaire)

eindpunt van sterf te en ziekenhuisopname wegens hartfalen niet signif icant verschilt van captopril.

 

8. Pitt B. Lancet 2000;355:1582-97.

In deze 2e lijns RCT bij 3152 patiënten met systolisch hartfalen van 65 jaar of  ouder (gemiddeld 71,4) en

beperkte comorbiditeit is aangetoond dat het ef fect van losartan op totale sterf te en op plotse

hartdood of  resuscitatie niet signif icant verschilt van captopril.

 

9. The consensus trial study Group. NEJM 1987;316:1429-35.

Uit deze 2e lijns RCT bij 235 patiënten met ernstig hartfalen (klasse NYHA IV ) die optimaal

medicamenteus behandeld worden met een gemiddelde leef tijd van 70/71 jaar en comorbiditeit is

aangetoond dat enalapril in vergelijking tot placebo de sterf te na 6 maanden en 1 jaar signif icant

vermindert met respectievelijk 40% en 31 %. Deze RCT is opgenomen in de meta-analyse van Garg

(1995).
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10. Masoudi FA. Circulation 2004;110:724-731.

In dit observationeel onderzoek bij 17456 patiënten met systolisch hartfalen die een opname wegens

hartfalen hadden overleefd van 65 jaar of  ouder (65-74 jr.: 35%, 75-84 jr.: 45%, >85 jr.: 20%) en

comorbiditeit blijkt dat een ACE-remmer geassocieerd is met een lagere sterf te na 1 jaar (RR na

multivariate correctie: 0,86, 95%CI: 0,82-0,90). Dit ef fect bleek onafhankelijk van leef tijdscategorie,

geslacht, ras of  serum kreatinine. Er is een trend naar sterkere mortaliteitsreductie bij de oudere

leef tijdscategorie.

 

11. Philbin EF. Am J Cardiol 1996;77:832-838.

In dit observationeel onderzoek bij 424 patiënten die een opname wegens hartfalen hadden overleefd

met een gemiddelde leef tijd van 75 jaar en comorbiditeit blijkt dat ACE-remmer gebruik geassocieerd

is met een lagere sterf te na een half  jaar na ontslag vergeleken met het niet gebruiken van ACE-remmer

(9% vs 19%, p=0,004).

 

12. Johnson D. J Am Coll Card 2003;42:1438-45.

In dit observationeel onderzoek bij 11854 patiënten die een ziekenhuisopname wegens hartfalen

doormaakte van 65 jaar of  ouder met comorbiditeit, blijkt dat het gebruik van bètablokkers

(gemiddelde leef tijd 77 jaar), ACE-remmers of  Angiotensine II-antagonisten (gemiddelde leef tijd 79

jaar) of  het gebruik van bètablokker en ACE-remmers of  Angiotensine II-antagonisten samen

(gemiddelde leef tijd 77 jaar) geassocieerd is met een absolute risicodaling op de éénjaarssterf te van

respectievelijk 11,7%, 7.5% en 13,3% ten opzichte van het risico op éénjaarssterf te van 29,9% in de

groep die geen bètablokkers, ACE-remmers of  Angiotensine II-antagonisten gebruikte (gemiddelde

leef tijd 80 jaar).

De uitgangsvraag levert 8 publicaties op, waarvan er 6 afvallen op grond van de volgende criteria:

vanwege te weinig comorbiditeit en onduidelijkheid over de gemiddelde leef tijd (n=1).

geen onderzoek, maar overzichtsartikelen (n=5).

 

In aanvulling op de uitgangsvraag zijn de referenties beoordeeld:

uit vier van de afgevallen overzichtsartikelen (Cheng 2009, Böhm 2005, le Couteur 2004 en

Peterson 2005)

uit één afgevallen artikel uit de uitgangsvraag (Okin 2007).

 

Daarnaast zijn in aanvulling op de search gevonden:

Zoeken en selecteren
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een meta-analyse beoordeeld en de daarin genoemde referenties (Al-Mallah 2006)

twee RCT’s (Neutel 2000 en Beckett 2008).

 

In totaal zijn 31 nieuwe referenties beoordeeld, waarvan er 21 afvallen op basis van:

leef tijd (n=18) comorbiditeit (n=2). het betref t een combinatietherapie (waarbij het ef fect niet terug

te leiden is tot één geneesmiddel).

 

Overzicht van beoordeelde publicaties:

Uit Cheng: een meta-analyse (Garg 1995), zes RCT’s (I-PRESERVE; Massie 2008, PEP-CHF; Cleland

2006, ValHeFT; Cohn 2001, CHARM-added; Mcmurray 2003, CHARM-alternative; Granger 2003

en CHARM-preserved; Yusuf  2003) en één observationeel onderzoek (Tehrani 2009).

Uit Böhm: een RCT (PEACE; NEJM 2004).

Uit le Couteur: een meta-analyse (Flather 2000).

Uit Peterson: negen RCT’s (ELITE 1; Pitt 1997, ELITE2; Pitt 2000, CONSENSUS; NEJM 1987,

VALIANT; Pfef fer 2003, TRACE; Kober 1995, SOLVD treatment; NEJM 1991, SOLVD prevention;

NEJM 1992, het SAVE; Pfef fer 1992 en AIRE; Lancet 1993) en drie observationele onderzoeken

(Masoudi 2004, Philbin 1996 en Johnson 2003).

Uit Okin 2007: een RCT (LIFE; Dahlöf  2002).

Uit Al-Mallah 2006: zes RCT’s (HOPE NEJM 2000, EUROPA; Fox 2003, PEACE; NEJM 2004,

QUIET; Pitt 2001, PART-2; Macmahon 2000 en CAMELOT; Nissen 2004).

Het HYVET onderzoek (Beckett 2008) en een RCT (Neutel 2000).
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Nivea u C

Typ e Retro sp ectie f co ho rt o nd erzo ek m et een p ro p ens ity a na lyse .

Po p ula tie O p eenvo lg end e Med ica id  verzekerd en in  Ka nsa s  (U.S .A.) in  2000, n  = 887.

Inclus iecriter ia Leefti jd  > 60 ja a r m et (n iet g esp ecificeerd ) ha rtfa len.

O nd erzo eksg ro
ep

ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t g eb ru ikers  d ie  > 80%  va n d e d a g el i jkse  vo o rg eschreven m ed ica tie  g eb ru ikt (n  = 235,
g em id d eld e leefti jd  81 ja a r).

Verg el i jking sg r
o ep

Een g el i jk a a nta l  g em a tchte p a tiënten d ie  g een ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t g eb ru ikten.

Effectm a a t D e Ad jus ted  O d d s  Ra tio  (AO R) va n het g eb ru ik va n ACE-rem m ers  o f A-2-a nta g o nis ten o p  a l le  o p na m es  en o p  d e a a n ha rtfa len
g ere la teerd e o p na m es .

Resu lta a t AO R vo o r a l le  o p na m es : 1,04 (95% -BI: 0 ,71-1,52)
AO R vo o r a a n ha rtfa len g ere la teerd e o p na m es : 1,01 (95% -BI: 0 ,65 1,57).

Co m o rb id ite it

- hyp ertens ie : 70%
- is cha em ische ha rtz iekten: 46%
- CO PD : 37%
- d ia b etes  m ell i tus : 40%
- n ierz iekten: 25%

Co m ed ica tie
- d iuretica : 73%
- d ig o xine: 37%
- b èta b lo kker: 24%

 
2: Ahm ed  A et a l . Am  Hea rt J 2005;149:747-43

Nivea u B

Typ e
o nd erzo ek

O b serva tio neel p ro sp ectie f co ho rto nd erzo ek.

Po p ula tie Pa tiënten va n één verzekering sm a a tscha p p ij  d ie  d eelnem en a a n een ha rtfa len verb etering sp ro ject in  1995, n= 295 (g em id d eld e
leefti jd  78,5  ja ren).

Inclus iecriter
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O nd erzo eks
g ro ep
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Verg el i jking
sg ro ep
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D e vero nd ers te ld e co ntra -ind ica ties  vo o r ACE-rem m erg eb ru ik z i jn : chro n is che n ierinsufficiëntie , hyp o tens ie  / hyp erka l iëm ie en
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Resu lta a t AHR p a tiënten u it verg el i jking sg ro ep  A: 2 ,33 (95% -BI 1,30-4,19). AHR p a tiënten u it verg el i jking sg ro ep  B: 1,23 (95% -BI: 0 ,71- 2 ,13). AHR
p a tiënten u it verg el i jking sg ro ep  C: 1,47 (95% -BI: 1,03- 2 ,08).

Co m o rb id ite
it

%  in  d e vier g ro ep en
- ha rtfa len: 76 / 81 / 71 / 73
- hyp ertens ie : 21 / 10 / 5  / 13
- d ia b etes  m ell i tus : 28 / 16 / 24 / 20
- co ro na ire  ha rtz iekten: 29 / 16  / 14 / 10
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3: Ma ss ie  BM, e .a . NEJM 2008;359:2456-67 (I-PRESERVE)

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT.

Po p ula tie Pa tiënten u it centra  in  25 la nd en m et ha rtfa len, n  = 4128.

Inclus iecrit
er ia

Pa tiënten > 60 ja a r d ie  d e la a ts te  zes  m a a nd en wa ren o p g eno m en m et ha rtfa len (kla s se : NYHA II-IV en e jectie fra ctie  >45% ) en n iet
o p g eno m en p a tiënten m et ha rtfa len (kla s se  NYHA III-IV).

Exclus iecrit
er ia :

- in to lera ntie  vo o r A-2-recep to ra nta g o nis ten
- a nd ere o o rza a k vo o r s ym p to m en
- o o it een l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  <40%
- < 3  m a a nd  g eled en een a cuut co ro na ir s ynd ro o m , een co ro na ire  reva scu la r is a tie  o f een CVA.
- sub s ta ntië le  ha rtklep a fwijking
- ca rd io m yo p a th ie
- p erica rd ia le  z iekte
- co r p u lm o na le  o f a nd ere o o rza a k va n g e ïso leerd  rechter ha rt fa len
- RR sys to l is ch  <100 o f >160
- RR d ia s to l is ch  >95 o nd a nks  thera p ie .
- a nd ere s ys teem ziekten d ie  d e levensverwa chting  b ep erkt to t < 3  ja a r
- sub s ta ntië le  la b o ra to rium  a fwijking  (b i jv: Hb < 11 g /d l, serum crea tin ine > 221 m icro m o l/l i ter o f een leverfunctie  a fwi jking en).
- ka ra kteris tieken d ie  zo ud en kunnen interfereren m et het o nd erzo eksp ro to co l.

Interventie
g ro ep

Irb esa rta n (g em id d eld e leefti jd  72,7 ja a r).

Co ntro leg r
o ep

Pla ceb o  (g em id d eld e leefti jd  72,7 ja a r).

Effectm a a t Prim a ir s a m eng es te ld  e ind p unt: to ta le  s terfte  o f o p na m e weg ens  ca rd io va scu la ire  o o rza a k (ha rtfa len, m yo ca rd infa rct, ins ta b ie le  AP,
a ritm ie  o f CVA).

Resu lta a t

Fo l lo w up : g em id d eld : 49,5  m a a nd en.
Prim a ire  e ind p unt: 742 p a tiënten (interventieg ro ep ) / 763 (co ntro leg ro ep ).
- ca rd io va scu la ire  g eb eurten is sen u it het p rim a ir s a m eng es te ld  e ind p unt: 110,4 resp ectieve l i jk 105,4 p er 1000 p a tiënten ja ren, Ha za rd
Ra tio  (HR) 0 ,95 (95% -BI: 0 ,86-1,05; P=0,35)
- to ta le  s terfte : 52,6  en 52,3  p er 1000 p a tiëntja ren, HR 1,00 (95% -BI: 0 ,88-1,14)
- o p na m es  vo o r ca rd io va scu la ire  o o rza ken d ie  b i jd ro eg en a a n p rim a ire  o o rza a k: 70,6  resp ectieve l i jk 74,3  p er 1000 p a tiëntja ren, HR
0,95 (95% -BI: 0 ,85-1,08 p =0,44).

Co m o rb id i
te it

- hyp ertens ie : 88 - 89%
- a ng ineuze s ym p to m en: 40 - 40%
- ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris : 7 - 8%
- m yo ca rd infa rct: 23 - 24%
- PCI/ CABG: 13 - 14%
- a tr ium fib ri l le ren: 29 - 29%
- d ia b etes  m ell i tus : 27 - 28%
- CVA/ TIA: 10 - 10%
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4: Cle la nd  JGF Eur Ha rt J 2006;27:2338-2345

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten, n  = 850 (g em id d eld e leefti jd : 76 ja a r).

Inclus iecriter ia Pa tiënten > 70 ja a r, m et d ia s to l is ch  ha rtfa len, b eha nd eld  m et d iuretica  en zo nd er sub s ta ntië le  d is functie  va n d e l inker ventr ike l  o f
ha rtklep g eb rek.

Exclus iecriter i
a :

- a tr ium fib ri l le ren
- CVA <1 m a a nd
- s ig n ifica nt klep g eb rek
- RR sys to l is ch  <100 m m  Hg
- serum crea tin ine >200m m o l/l i ter
- serum ka l ium  > 5 ,4 m m o l/l i ter
- ACE-rem m er into lera ntie , g eb ru ik ka l ium sp a rend e d iuretica  o f ka l ium  sup p letie .

Interventieg ro
ep

Perind o p ri l  4 m g /d a g .

Co ntro leg ro e
p

Pla ceb o .

Effectm a a t Geco m b ineerd  e ind p unt va n to ta le  s terfte  en n iet g ep la nd e o p na m e weg ens  ha rtfa len na  m in im a le  fo l lo w up  va n één ja a r.

Resu lta a t

Med ia ne fo l lo w up : 2 ,1 ja a r Geco m b ineerd e e ind p unt:
- co m p lete  fo l lo w up : n=100 (p erind o p ri l  g ro ep ) vs . n=107 (p la ceb o g ro ep )
- co m p lete  fo l lo w up : Ha za rd  Ra tio  (HR): 0 ,919 (95% -BI: 0 ,700-1,208).
- na  één ja a r fo l lo w up : HR: 0 ,692 (95% -BI: 0 ,474-1,010)
Al leen a a nta l  o p na m e weg ens  ha rtfa len:
- na  één ja a r fo l lo w up : HR 0 ,628 (95% -BI: 0 ,408-0,966)

Co m o rb id ite it:

- hyp ertens ie : 79%  -  79%
- m yo ca rd infa rct: 26%  -  27%
- CABG: 3%  - 6%
- d ia b etes  m ell i tus : 20%  - 21%

Co m ed ica tie :

- a cetylsa l icylzuur: 66%  - 67%
- a ntico a g ula ns : 15%  - 17%
- b èta b lo kkers : 54% - 55%
- n itra ten: 49%  - 53%
- ca lcium b lo kkers : 33%  - 32%
- s ta tines : 31%  - 36%
- o ra le  a ntid ia b etica : 11%  - 12%
- insu l ine: 5%  - 6%
- l isd iuretica : 44%  - 47%
- th ia z id ed iureticum : 55%  - 54%
- sp iro no la cto n: 11%  - 9%
- d ig o xine: 13%  - 11%

O p m erking en Uitva l lers : 28%  (p erind o p ri lg ro ep ) vs . 26%  (p la ceb o g ro ep ).
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5: Tehra n i F. Am  J Ca rd io l 2009;103:829-33

Nivea u C

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel, retro sp ectie f. Sub g ro ep a na lyse va n g ro ter o nd erzo ek.

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten in  Am erika , n  = 142.

Inclus iecriter ia
- leefti jd  > 80 ja a r
- ECHO  b i j  o p na m e: l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  > 50%
- kl in is che d ia g no se: ha rtfa len

Exclus iecriter ia

- a tr ium fib ri l le ren
- erns tig  ca rd ia a l  klep l i jd en/ klep verva ng ing / ha rttra nsp la nta tie .
- p rim a ire  p u lm o na le  hyp ertens ie
- o p na m e weg en m yo ca rd infa rct, ins ta b ie l  a ng ina  p ecto ris  <6 m a a nd en
- e ind fa se n ierz iekte  (hem o d ia lyse  no d ig )
- m a l ig n ite it d ie  resu lteert in  verm ind erd e levensverwa chting

O nd erzo eksg ro ep Geb ru ik va n versch i l lend e g ro ep en g eneesm id d elen.

Verg el i jking sg ro ep Geen.

Effectm a a t m o rta l ite it en hero p na m e (to ta a l en weg ens  ca rd ia le  o o rza a k) g ed urend e vi j f ja a r fo l lo w up .

Resu lta a t

98 p a tiënten o verled en (69% ), er b leek g een s ig n ifica nt versch i l  in  o verleving  vo o r a l le  g eneesm id d elg ro ep en.
- b èta b lo kker: p =0,89 (n  = 51)
- ACE-rem m er/ A-2-recep to ra nta g o nis t: p =0,91 (n  = 67)
- ca lcium b lo kker: p =0,69 (n  = 47)
- d iureticum : p =0,30 (n  = 88)
- d ig o xine: p =0,22 (n  = 43)
- s ta tine: p =0,32 (n  = 31)
Er b leek g een versch i l  in  hero p na m e (to ta a l en weg ens  ca rd ia le  o o rza a k) tus sen d e versch i l lend e g eneesm id d elg ro ep en.

Co m o rb id ite it:

- hyp ertens ie : 75%
- d ia b etes  m ell i tus : 26%
- kl in is ch co ro na ire  a rterië le  z iekte : 44%
- a nem ie: 54%
- g em id d eld e krea tin ine (m g /d l): 1,2  + 0 ,6

Co m ed ica tie :

- ACE-rem m er/ A-2-recep to ra nta g o nis t: 47%
- b èta b lo kker: 36%
- d iuretica : 62%
- ca lcium b lo kkers : 33%
- n itra ten: 20%
- d ig o xine: 30%

 
6: Fla ther MD  La ncet 2000;355:1575-81

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

Meta -a na lyse  va n vi j f RCT’s  (SAVE, AIR, TRACE, SO LVD  trea tm ent en SO LVD  p reventio n).

Po p ula tie n = 12763, g em id d eld e leefti jd  61 ja a r.

Inclus iecriter i
a

RCT m et >1000 p a tiënten (m et m yo ca rd infa rct o f l inker ventr ike ld is functie ) m et een intentio n to  trea t b eha nd eling  m et ACE-rem m ers
g ed urend e >12 m a a nd en.

Interventieg r
o ep

ACE-rem m ers .

Co ntro leg ro e
p

Pla ceb o .

Effectm a a t

1: s terfte
2: recid ief in fa rct
3 : hero p na m e ha rtfa len
4: sa m eng es te ld  e ind p unt va n d e eers te  d rie  e ind p unten.

Resu lta a t

1: interventie  vs . p la ceb o g ro ep : 23,0%  vs . 26,8% . O R: 0 ,80 (95% -BI 0 ,74-0 ,87).
2 : in terventie  vs . p la ceb o g ro ep : 8 ,9%  vs . 11,0% . O R:0,79 (95% -BI 0 ,70-0 .89).
3 : in terventie  vs . p la ceb o g ro ep : 13,7%  vs . 18,9%  O R:0,67 (95% -BI 0 ,61-0 ,74).
4: in terventie  vs . p la ceb o g ro ep : 33,8%  vs . 41,0%  O R:0,72 (95% -BI 0 ,67-0 ,78).
Sub g ro ep a na lyse b i j  p a tiënten 65-75 ja a r (n=4194):
- O d d s  Ra tio  (O R) m o rta l ite it:0 ,75 (95% -BI: 0 ,66-0 ,86)
- O R g eco m b ineerd e e ind p unt: 0 ,67 (95% -BI: 0 ,59-0 ,76) Sub g ro ep a na lyse b i j  p a tiënten > 75 ja a r (n  = 1066):
- O R m o rta l ite it: 0 ,95 (95% -BI: 0 ,74-1,22)
- O R g eco m b ineerd e e ind p unt: 0 ,89 (95% -BI: 0 ,69-1,13)

Co m o rb id ite i
t

- eerd er m yo ca rd infa rct: 54,3%
- d ia b etes  m ell i tus : 17,9%
- hyp ertens ie : 34,8%

Co m ed ica tie
- a sp ir ine: 59,5%
- d iuretica : 47,2%
- b èta b lo kkers : 21,3%
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7: Pitt, B, et a l . La ncet 1997;349:74752 (ELITE 1)

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo
ek

RCT

Po p ula ti
e

Tweed eli jn  p a tiënten u it 125 centra  in  d e U.S .A., Euro p a  en Zu id -Am erika , n  = 722.

Inclus iecr
iter ia

Pa tiënten m et ha rtfa len (NYHA II-IV, LVEF <40% ), >65 ja a r en zo nd er ACE g eb ru ik.

Exclus iec
riter ia

- RR sys to l is ch  <90 m m  Hg  o f RR d ia s to l is ch  >95 m m  Hg
- s ig n ifica nte  o b s tructieve ha rtklep z iekte  o f s ym p to m a tis che ventr icu la ire  o f sup ra ventr icu la ire  a r itm ie
- co ns tr ictieve p erica rd itis  o f a ctieve m yo ca rd itis
- te  verwa chten ca rd ia le  ch irurg ie  o f recent a ng io p la s tiek/ b yp a ss  ch irurg ie/ ICD .
- recent m yo ca rd infa rct, ins ta b ie le  o f recent o nts ta ne a ng ina  p ecto ris .
- CVA / TIA <3 m a a nd  g eled en.
- d ig ita l is  o verd o sering , n iet g eco ntro leerd e d ia b etes  m ell i tus , chro n is che ho es t va n welke o o rza a k d a n o o k, o nb eha nd eld e
sch i ld kl iera a nd o ening , n iera rteries teno se, a ng io -o ed eeem , hem a turie  va n o nb ekend e o o rza a k.
- co ntra -ind ica tie  vo o r va so d ila ta to r.
- levensverwa chting  ko rter d a n s tud ied uur.
- serum crea tin ine > 221 m icro m o l/l i ter, serum ka l ium  < 3 ,5  o f > 5 ,5  m m o l/l i ter, serum m a g nes ium  < 0 ,7 m m o l/l i ter.
- tra nsa m ina ses  > 2x d e b o vens te  no rm a a lwa a rd e.
- Hb  <10 g /d l o f Ht <30% , leuco 's  <3x 10 /L o f b lo ed p la a tjes  <100x 10 /L.
- a nd ere o nd erzo eksm ed ica tie  in  d e a fg e lo p en vier weken
- o nm o g eli jkhe id  to t g even va n in fo rm ed  co nsent, p o tentiee l no nco m p lia nt (b i jv. va nweg e a lco ho l-/ d rug  m isb ru ik)
- eerd er b eha nd eling  m et lo sa rta n/ A-2-recep to ra nta g o nis t.

Interventi
eg ro ep

Lo sa rta n (1 d d  50 m g ), n=352 (g em id d eld e leefti jd  74 ja a r).

Co ntro le
g ro ep

Ca p to p ri l  (3  d d  50 m g ), n=370 (g em id d eld e leefti jd  73 ja a r).

Effectm a
a t

Prim a ir: to lera b i l i te it g em eten a ls  b l i jvend e verho g ing  ! 26,5  m icro m o l/l  va n het serum crea tin ine.
Secund a ir: s a m eng es te ld  e ind p unt (s terfte  en / o f o p na m e weg ens  ha rtfa len).
O verig e: to ta le  s terfte , o p na m e weg ens  ha rtfa len, NYHA kla s se en o p na m e weg ens  m yo ca rd infa rct o f ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris .

Resu lta a t

Fo l lo w up : 48 weken.
- freq uentie  b l i jvend  verho o g d e serum crea tin ine: 10,5%  (b e id e g ro ep en)
- s a m eng es te ld  e ind p unt: 9 ,4%  (lo sa rta n) vs . 13,2%  (ca p to p ri l ), r is ico red uctie  32%  (95% -BI -4-55% , p =0,075).
- to ta le  s terfte  red uctie :4,8%  (lo sa rta n) versus  9 ,7%  (ca p to p ri l ), r is ico red uctie  46%  (95% -BI 5-69)
- o p na m e weg ens  ha rtfa len: 5 ,7%  (b e id e g ro ep en)
- verb etering  va n NYHA kla s se: hetze lfd e in  b e id e g ro ep en.
- to ta a l a a nta l  z iekenhuis  o p na m es : 22,2%  (lo sa rta n) vs . 29,7%  (ca p to p ri l )

Co m o rb i
d ite it

lo sa rta ng ro ep  / ca p to p ri lg ro ep  (a a nta l len )
- to ta a l: 352 / 370
- m yo ca rd infa rct: 184 / 177
- hyp ertens ive : 201 / 212
- a tr ium fib ri l le ren: 86 / 82
- d ia b etes  m ell i tus : 94 / 89
- n ier insufficiëntie : 21 / 26
- CVA: 32/ 37

Co m ed ic
a tie :

lo sa rta ng ro ep  / ca p to p ri lg ro ep  (a a nta l len )
- d iuretica : 260 / 275
- d ig ita l is : 199 / 209
- hyd ra la z ine: 12 / 12
- n itra ten: 180 / 191
- ca lcium b lo kkers : 123 / 121
- ka l ium : 91/ 89
- a ntico a g ula ns : 60 / 69
- a cetylsa l icylzuur: 178 / 166
- b èta b lo kkers : 55 / 63
- a ntia r itm ica : 37 / 39
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8: Pitt B, et a l . La ncet 2000;355:1582-97

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten in  289 centra  in  49 la nd en, n  = 3152.

Inclus iecrit
er ia

Pa tiënten ! 60 ja a r m et ha rtfa len NYHA II-IV en l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  <40% , g es tra ti ficeerd  na a r b èta b lo kker g eb ru ik.

Exclus iecrit
er ia

- into lera ntie  vo o r ACE-rem m ers  o f A-2-recep to ra nta g o nis ten
- RR sys to l is ch  <90 o f RR d ia s to l is ch  >95 m m Hg .
- hem o d yna m isch re leva nte ha rtklep a fwijking en
- a ctieve m yo -/ p erica rd itis .
- g e ïm p la nteerd e d efib ri l la to r.
- co ro na ire  a ng io p la s tiek < 1 week, CABG, a cuut m yo ca rd infa rct o f ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris  < 2  weken, CVA o f TIA < 6  weken.
- n iera rteries teno se o f hem a turie
- serum crea tin ine > 220 m icro m o l/l i ter

Interventie
g ro ep

Lo sa rta n to t 1 d d  50 m g  (g em id d eld e leefti jd : 71,4 ja a r).

Co ntro leg r
o ep

Ca p to p ri l  to t 3  d d  50 m g  (g em id d eld e leefti jd : 71,5  ja a r).

Effectm a a t

Prim a ir: to ta le  s terfte  Secund a ir:
- p lo ts  o verl i jd en o f resuscita tie
- ve i l ig he id
- to lera ntie

Resu lta a t

Fo l lo w up  (m ed ia n) 555 d a g en.
Prim a ir: 11,7%  (lo sa rta n) vs . 10,4%  (ca p to p ri l ), Ha za rd  Ra tio  (HR): 1,13 (95% -BI 0 ,95-1,35).
Secund a ir (p lo ts  o verl i jd en o f resuscita tie ): 9 ,0%  (lo sa rta n) vs . 7,3%  (ca p to p ri l ), HR 1,25 (95% -BI 0 .98-1,60).
S ig n ifica nt m ind er p a tiënten in  d e lo sa rta ng ro ep  (zo nd er d eg ene d ie  s tierven) o nd erb ra ken het m ed ici jng eb ru ik va nweg e b i jwerking en
(9 ,7%  vs . 14,7% , p <0,001), inclus ie f ho es t 0 ,3%  vs . 2 ,7% .

Co m ed ica t
ie :

- eerd er g eb ru ik ACE-rem m er: 23%  / 24%
- b èta b lo kkers : 23%  / 12%
- d iuretica : 77%  / 79%
- d ig o xine: 50%  / 50%
- a cetylsa l icylzuur: 59%  / 59%
- ca lcium b lo kkers : 23%  / 23%
- ka l ium sp a rend e d iuretica : 22%  / 21%

Co m o rb id i
te it

- m yo ca rd infa rct: 58%  / 59%
- hyp ertens ie : 48%  / 50%
- a tr ium fib ri l le ren: 31%  / 29%
- d ia b etes  m ell i tus : 24%  / 24%

 

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 159/508

http://www.kennisinstituut.nl


9: The CO NSENSUS Tria l  Stud y Gro up . NEJM 1987;316:1429-35

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie Pa tiënten u it 6  centra  (Fin la nd ), 12 centra  (No o rweg en) en 17 centra  (Zwed en), n  = 235.

Inclus iecrit
er ia

Pa tiënten m et erns tig  ha rtfa len (NYHA IV), o p tim a a l b eha nd eld  m et m ed ica tie .

Exclus iecrit
er ia :

- a cuut lo ng o ed eem
- hem o d yna m isch b e la ng ri jke  a o rta -/ m itra a ls teno se
- m yo ca rd infa rct< 2  m a a nd en
- ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris , g ep la nd e ha rtch irurg ie , rechter ha rtfa len va nweg e lo ng o ed eem .
- serum crea tin ine >300 m icro m o l/l i ter

Interventie
g ro ep

Ena la p ri l  (n  = 126, g em id d eld e leefti jd : 71 ja a r).

Co ntro leg r
o ep

Pla ceb o  (n  = 127, g em id d eld e leefti jd : 70 ja a r).

Effectm a a t Fo l lo w up : 6  m a a nd en.
Prim a ir e ind p unt: s terfte  (ha rtfa len en p lo ts  ca rd ia a l ) na  zes  m a a nd en. Secund a ir: s terfte  na  één ja a r.

Resu lta a t

- s terfte  na  6  m a a nd en: 26%  (ena la p ri lg ro ep ) vs . 44%  (p la ceb o g ro ep )
- s terftered uctie  na  6  m a a nd en: 40%  (p =0,002)
- s terfte  na  1 ja a r: 36%  (ena la p ri lg ro ep ) vs . 52%  (p la ceb o g ro ep )
- s terftered uctie  na  1 ja a r: 31%  (p =0,001)
- d e to ta le  s terfte  red uctie  werd  g evo nd en o nd er p a tiënten m et p ro g res s ie f ha rtfa len (red uctie  50% ), terwij l  g een s ig n ifica nt versch i l
werd  g ez ien in  incid entie  va n p lo ts  ca rd ia a l  o verl i jd en.
- ha rtfa len verb eterd e b i j  22%  va n d e p la ceb o g ro ep  en b i j  42%  in  d e ena la p ri l  g ro ep . Aa n het e ind  va n het o nd erzo ek versch i ld e d e
NYHA
- verd el ing  tus sen b eid e g ro ep en s ig n ifica nt in  het vo o rd eel va n d e ena la p ri l  g ro ep  (p =0,001).

Co m ed ica t
ie

a a nta l len : p la ceb o / ena la la p ri l
- d ig ita l is : 94 / 92
- b èta b lo kker: 2  / 4
- furo sem id e: 98 /  98
- sp iro no la cto n: 55 /  50
- a nd er d iureticum : 10 / 14
- a ntia r itm icum : 17 /  13
- a ntico a g ula ns : 34 / 33

Co m o rb id i
te it

a a nta l len : p la ceb o / ena la la p ri l
- d ia b etes  m ell i tus : 21 / 24
- a tr ium fib ri l le ren: 47 / 53
- hyp ertens ie : 19 / 24
- ha rtklep g eb rek: 22 / 23
- ca rd io m yo p a th ie : 16 / 14
- eerd er ha rtin fa rct: 48 / 47
- co ro na ire  a a nd o ening : 74 / 72

 
10: Ma so ud i FA. Circu la tio n. 2004;110:724-731

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel.

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten, n  = 17456.

Inclus iecriter ia - l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  <40%  o f kwa l ita tieve b eschri jving  va n s ys to l is che l inker ventr ike l  d is functie  (n  = 24258)

Exclus iecriter ia

- leefti jd  < 65 ja a r (n= 2441)
- o verl i jd en ti jd ens  o p na m e (n  = 1330)
- o verg ep la a ts t na a r verzo rg ing shuis  (n  = 558)
- co ntra -ind ica tie  vo o r ACE-rem m er (n  = 1486)

O nd erzo eksg ro ep ACE-rem m er vo o rg eschreven (68% ).

Verg el i jking sg ro ep Geen ACE-rem m er vo o rg eschreven.

Effectm a a t Sterfte  na  één ja a r.

Resu lta a t

- ruwe s terfte  >1 ja a r: 33%  (ACE-rem m er) vs . 42,1%  (p la ceb o g ro ep ) p <0,0001; una d jus ted  r is k ra tio  (RR): 0 ,78 (95% -BI: 0 ,75-0 ,81).
- na  m ultiva ria te  co rrectie : RR: 0 ,86 (95% -BI: 0 ,82-0 ,90).
- d e la g ere m o rta l ite it is  o na fha nkel i jk va n g es la cht, leefti jd , ra s  o f serum  krea tin ine.
- sub g ro ep a na lyse na a r leefti jd sg ro ep :
- Leefti jd :        %  p o p ula tie :        %  m o rta l ite its red uctie
65-74 ja a r         34,6%                   12%
75-84 ja a r         45 ,1%                   13%
>85 ja a r           20 ,3%                   17%

Co m o rb id ite it:

- eerd er m yo ca rd infa rct: 21%
- eerd er reva scu la r is a tie : 16%
- b e id e: 19%
- hyp ertens ie : 63%
- CO PD : 31%
- d ia b etes  m ell i tus : 41%
- d em entie : 7,4%
- krea tin ine 133-212 m icro m o l/l : 32%
- krea tin ine > 222 m icro m o l/l : 50%
- thu iswo nend  m et thu is zo rg : 22%
- in  verp leeg huis : 17%
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11: Ph i lb in  EF, et a l . Am  j  Ca rd io l 1996;77:832-838

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel.

Po p ula tie Een serie  a chtereenvo lg end  o p g eno m en p a tiënten weg ens  ha rtfa len in  twee n iet un ivers ita ire  z iekenhuizen
in  1992 (n  = 424, g em id d eld e leefti jd : 75 ± 12 ja a r).

Inclus iecriter ia O verlevend en va n a l le  o p na m es  weg ens  ha rtfa len in  1992 u it twee z iekenhuizen

Exclus iecriter ia : - secund a ire  vo rm en va n ha rtfa len
- inva s ieve p ro ced ures  i .v.m . ha rtfa len

O nd erzo eksg ro ep ACE-rem m er g eb ru ik.

Verg el i jking sg ro ep Geen ACE-rem m er g eb ru ik.

Effectm a a t Sterfte  na  o nts la g .

Resu lta a t
Fo l lo w up  6  m a a nd en.
Sterfte  na  o nts la g : 9%  (ACE-rem m erg eb ru ikers ) vs . 19%  (g een ACE- rem m erg eb ru ik), p =0,004.
ACE-rem m er g eb ru ik kwa m  vo o r b i j  33%  va n d e to ta le  g ro ep  vo o r o p na m e en b i j  51%  na  o p na m e.

Co m o rb id ite it:
(a l leen o o rza ken va n chro nis ch
ha rtfa len z i jn  b eschreven)

- m yo ca rd infa rct/ a cute is chem ie: 10%
- chro nis che is chem ie/ eerd er in fa rct: 37%
- hyp ertens ieve s cha d e a a n ha rt: 8%
- ha rtklep g eb rek: 10%
- a lco ho lm isb ru ik: 1%

Co m ed ica tie : Niet b eschreven.

 
12: Jo hnso n D , et a l . J Am  Co ll  Ca rd  2003;42:1438-45

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel retro sp ectie f.

Po p ula tie Tweed eli jn  p o p ula tie  in  Ca na d a  in  1994 -1999, n  = 11854.

Inclus iecriter ia - o p g eno m en g ewees t weg ens  n ieuw g ed ia g no s ticeerd  ha rtfa len
- leefti jd  > 65 ja a r

Exclus iecriter ia - tweed e o p na m e b innen vi j f ja a r
- sp ecia l is tis ch  co nta ct weg ens  ha rtfa len twee ja a r vo o ra fg a a nd  a a n o nd erzo ek

O nd erzo eksg ro
ep en

Geb ru ik va n b èta b lo kker (n  = 546, g em id d eld e leefti jd  77,4 ja a r). Geb ru ik va n Renine Ang io tens ine Sys teem  (RAS)-rem m er (n  =
3816, g em id d eld e leefti jd  78,9  ja a r).
Geb ru ik va n b èta b lo kker en RAS-rem m er (n  = 779, g em id d eld e leefti jd  76,8  ja a r).

Verg el i jking sg r
o ep

Geen g eb ru ik va n b èta b lo kker en/o f RAS-rem m er (n  = 5497, g em id d eld e leefti jd  80,2  ja a r).

Effectm a a t Geb ru ik m ed ica tie  p er ti jd sp erio d e en s terfte  na  één ja a r.

Resu lta a t

Geb ru ik b èta b lo kker: 7,3%  in  ‘94-’95; 20,9%  in  ‘99-’00.
Geb ru ik RAS-rem m er: 31%  in  ‘94-’95; 44%  in  ‘99-’00.
Sterfte  na  één ja a r:
- g een b èta b lo kker/  RAS-rem m er: 29,9%  (95% -BI 28,8-31,0 )
- b èta b lo kkers : 18,2%  (95% -BI 14,2-22,2 )
- RAS-rem m er: 22,3%  (95% -BI 20,9-23,7)
- b èta b lo kker en RAS-rem m er: 16,6%  (95% -BI 13,3-20,0 )
Ab so lute  r is ico d a l ing  vo o r g een g eb ru ik va n b èta b lo kker/ RAS-rem m er in  verg el i jking  to t g eb ru ik va n b e id e m id d elen wa s  13,3% .

Co m o rb id ite it
%  in  vier g ro ep en: B-b lo kker / RAS-rem m er/ b e id e / g een
- één co m o rb id e z iekte : 35 / 39 / 40 / 38
- >1 co m o rb id e z iekten: 25 / 25 / 23 / 27

Co m ed ica tie : Niet b eschreven.

1 en 2: ACE-remmers/ A-2-antagonisten bij hartfalen (systolisch of  ongespecif iceerd):

Het ef fect van ACE-remmers op het verlagen van de mortaliteit bij systolisch of

ongespecif iceerd hartfalen is eenduidig aangetoond in twee publicaties van niveau A2 en drie

publicaties van niveau B.

Het aantal onderzochte ACE-remmers in RCT’s is zo groot dat het aannemelijk lijkt dat er van een

groepsef fect sprake is.

Voor Angiotensine II-antagonisten zijn er twee onderzoeken van niveau A2, beide met losartan.

Onduidelijk is daarom of  het een groepsef fect is.

Ten aanzien van het ef fect van ACE-remmers in relatie tot het stijgen van de leef tijd boven de 65

Overwegingen
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jaar zijn de resultaten niet helemaal eenduidig. Uit de meta-analyses van Flather (niveau A2) blijkt

dat het ef fect van ACE-remmers kleiner wordt met stijgende leef tijd en niet aangetoond is bij de

groep > 75 jaar. Observationeel onderzoek van Masoudi (niveau B) beschrijf t juist een trend naar

een groter ef fect bij ouderen. Ander observationeel onderzoek beschrijf t dat bij een gemiddelde

leef tijd van 75 jaar (B; Philbin) en 79 jaar (B; Johnson) het gunstig ef fect duidelijk is, maar

observationeel onderzoek van Trewet (niveau C) beschrijf t dat bij patiënten met gemiddelde

leef tijd van 81 jaar het aantal opnames niet verlaagd (strikt genomen gaat het hierbij om een

combi van ACE en Angiotensine Il-antagonisten en betref t de ef fectmaat geen sterf te). Bij de

groep ‘oudere’ ouderen is er onduidelijkheid over het ef fect.

 

3: ACE-remmers/ A-2 antagonisten bij diastolisch hartfalen:

Het (ontbreken van) ef fect bij diastolisch hartfalen is aangetoond van irbesartan [Massie] en perindopril

[Cleland] en in een klein observationeel onderzoek.
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Effectiviteit  bètablokkers (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend van de ef fectiviteit van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit,

die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (bètablokkers)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Als indicatie voor het gebruik van bètablokkers bij cardiovasculaire aandoeningen kunnen drie

hoofdredenen worden benoemd: hartfalen, hypertensie en angina pectoris.

De geselecteerde onderzoeken worden ingedeeld naar deze drie hoofdindicaties en per

hoofdindicatie besproken.

Bètablokkers bij hartfalen:

Niveau 1. Het is aangetoond dat:

Bètablokkers (metoprolol met vertraagde afgif te, bisoprolol, carvedilol en bucindolol) in vergelijking

met placebo het sterf terisico verlagen bij oudere patiënten met hartfalen en (beperkte) comorbiditeit

(A1,Dulin 2005).

 

Niveau 2. Het is aannemelijk dat:

nebivolol het samengesteld eindpunt van totale sterf te of  heropname wegens cardiovasculaire

heropname verlaagt bij oudere patiënten met hartfalen en (beperkte) comorbiditeit (A2,Flather 2005).

 

Niveau 3. Het lijkt waarschijnlijk dat:

Bètablokkers bij oudere patiënten met hartfalen en comorbiditeit de totale sterf te, sterf te door

hartfalen en opname wegens hartfalen verlagen (B, Sin 2002) (B, Johnson 2003).

zowel 'non evidence based bètablokkers' als 'evidence based bètablokkers' (carvedilol/

metoprololsuccinaat/ bisoprolol ) bij oudere patiënten met hartfalen en comorbiditeit sterf te

verlagen (B,Kramer 2008).

atenolol en carvedilol (en in iets mindere mate kortwerkend metoprolol) bij oudere patiënten met

hartfalen en comorbiditeit de sterf te verlagen (B,Go 2008).

 

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Bètablokkers bij hypertensie en hartfalen:

Bij de indicatie angina pectoris wordt geen enkel onderzoek gevonden voor de populatie

ouderen met comorbiditeit.

Bij de indicatie hypertensie wordt ook geen enkel onderzoek gevonden voor de populatie

ouderen met comorbiditeit. Uit de (afgevallen) overzichtsartikelen blijkt onderzoek naar

hypertensie meestal combinatie therapieën betref t (en geen monotherapie of  ‘add-on therapie’).

Omdat het ef fect van therapie niet terug te leiden is tot één middel, worden onderzoeken met

combinatietherapieën niet geselecteerd

1. Flather MD. Eur Heart J 2005;26: 215-25.

In deze RCT (SENIORS) bij 2128 ouderen >70 jaar (gemiddeld 76 jaar) met hartfalen en comorbiditeit is

aangetoond dat nebivolol in vergelijking tot placebo het samengesteld eindpunt van totale sterf te of

heropname wegens cardiovasculaire heropname signif icant verlaagt.

 

2. Dulin BR. Am J Cardiol 2005;95:896-95.

In deze meta-analyse van 5 RCT’s bij 12729 patiënten met chronisch hartfalen en (beperkte)

comorbiditeit is aangetoond dat bètablokkers (metoprolol met vertraagde afgif te, bisoprolol,

carvedilol en bucindolol) vergeleken met placebo het sterf terisico verlagen (Risk Ratio voor jongeren:

0,86 (95% CI: 0,52 - 0,85, p<0,001); Risk Ratio voor ouderen: 0,76 (95% CI: 0,64 - 0.90, p<0,002).

Tussen jongeren en ouderen blijkt geen statistisch signif icant verschil in risico van overlijden te bestaan

(z-test p =0,38).

Als def init ie van ouderen is per RCT de omschrijving uit die RCT aangehouden. Deze verschilt echter

per RCT (>59 jr, >65 jr (2x), >71 jr en het hoogste tertiel). Voor de gehele meta-anlyse is dus niet

aangegeven wat dan de gemiddelde leef tijd is bij deze ouderen. Omdat de categorie >59 jaar slechts

554 van de 4617 ‘ouderen’ omvat lijkt de gemiddelde leef tijd van de ‘ouderen’ in deze meta-analyse

ruim boven de 65 jaar te liggen.

In de meta-analyse zelf  worden geen gegevens gepresenteerd over de aanwezige comorbiditeit. Uit

beschrijving van de aanwezige comorbiditeit van de vijf  RCT’s die in de meta-analyse zijn opgenomen,

blijkt echter dat er relevante comorbiditeit aanwezig is. Opvallend is dat de RCT met bucindolol geen

signif icant resultaat toonde (zowel bij ouderen als bij jongeren; bucindolol is in Nederland niet

verkrijgbaar.

 

3. Sin DD. Am J Med 2002;113:650.

In dit observationeel onderzoek is, bij 11942 patiënten met hartfalen en comorbiditeit en een

gemiddelde leef tijd van 79 jaar, het gebruik van bètablokkers geassocieerd met een daling van totale

Samenvatting literatuur
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sterf te (HR: 0,72 -95% CI:0,65-0,80), sterf te door hartfalen (HR: 0,65 - 95%CI:0,47-0,90)en van opname

wegens hartfalen (HR: 0,82 - 95%CI:0,74-0,92).

 

4. Kramer JM. Arch Intern Med 2008;168(22):2422-28.

In dit observationeel onderzoek is, bij 11959 patiënten >65 jaar (19% >80 jaar) met hartfalen en

comorbiditeit, het gebruik van zowel ‘non evidence based bètablokkers’ als gebruik van ‘evidence

based bètablokkers’ (carvedilol/ metoprololsuccinaat/ bisoprolol ) geassocieerd met lagere sterf te

vergeleken met geen gebruik van een bètablokker (p=0,002 voor beide groepen bètablokkers). Tussen

beide groepen geneesmiddelen bestond geen signif icant verschil (p=0,43).

 

5. Go AS. Arch Intern Med 2008;168(22):2415-21.

In dit observationeel onderzoek is, bij 11326 patiënten met een gemiddelde leef tijd van 73,9 jaar met

hartfalen en comorbiditeit, het gebruik van atenolol, carvedilol en kortwerkend metoprolol

geassocieerd met een lagere sterf te vergeleken met geen gebruik van een bètablokker. Atenolol en

carvedilol bleken het meest ef fectief  vergeleken met geen B-blokker en hun onderling verschil was niet

signif icant. Metoprolol (kortwerkend) bleek iets minder ef fectief  dan atenolol en carvedilol. Het aantal

doden (per 100 persoon-jaren) gedurende de 12 maanden na ontslag varieerde by exposure en door het

type van Bètablokker (atenolol, 20.1; metoprolol tartrate, 22.8; carvedilol, 17.7; en geen Bètablokker,

37.0. Na het corrigeren voor confounders and de ‘propensity’ om carvedilol voorgeschreven te krijgen,

bleek het sterf terisico vergeleken met atenolol hoger voor metoprolol tartrate (adjusted hazard ratio

[HR], 1.16; 95% conf idence interval [CI],1.01 -1.34) en voor geen Bètablokkers (HR,1.63; 95%CI,1.44- .84)

maar was niet signif icant verschillend voor carvedilol (HR, 1.16; 95% CI, 0.92-1.44).

 

6. Johnson D. J Am Coll Card 2003;42:1438-45.

In dit observationeel onderzoek bij 11854 patiënten die een ziekenhuisopname wegens hartfalen

doormaakte van 65 jaar of  ouder met comorbiditeit, blijkt dat het gebruik van bètablokkers

(gemiddelde leef tijd 77 jaar), ACE-remmers of  A-2-antagonisten (gemiddelde leef tijd 79 jaar) of  het

gebruik van B-blokker en ACE-remmers of  A-2-antagonisten samen (gemiddelde leef tijd 77 jaar)

geassocieerd is met een absolute risicodaling op de éénjaarssterf te van respectievelijk 11,7%, 7.5% en

13,3% ten opzichte van het risico op éénjaarssterf te van 29,9% in de groep die geen bètablokkers,

ACE-remmers of  Angiotenisine II-antagonisten gebruikte (gemiddelde leef tijd 80 jaar).

De uitgangsvraag levert zes publicaties op, die allen afvallen op grond van de volgende criteria:

geen onderzoek, maar overzichtsartikelen (n=5).

het betref t geen onderzoek naar ef fectiviteit of  bijwerkingen (n=1)

Zoeken en selecteren
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In aanvulling op de uitgangsvraag zijn de referenties beoordeeld:

uit twee van de afgevallen overzichtsartikelen (Cheng 2009, Sander 2002)

uit één afgevallen artikel uit de uitgangsvraag (Witte 2008).

Daarnaast wordt een Cochrane review (hypertension in the elderly, Musini 2009) en twee meta-analyses

over het ef fect van bloeddrukdaling (Law 2009; Turnbull 2008) beoordeeld. Uit de literatuur over ACE-

remmers wordt één observationeel onderzoek opgenomen (Johnson 2003).

 

Overzicht van de buiten de uitgangsvraag beoordeelde referenties :

uit Cheng: een meta-analyse (Dulin 2005), een RCT (Flather 2005) en drie observationele

onderzoeken (Sin 2002, Kramer 2008 en Go 2008). Andere referenties uit Cheng vallen af  op basis

van het leef tijdscriterium (o.a.: Packer 2001, COPERNICUS; Hjalmarson 2000, MERIT-HF; Poole

2003, COMET).

uit Sander: alle negen RCT's vallen af  op basis van het leef tijdscriterium (n=2) of  op basis van het

comorbiditeitscriterium (n=7) (Circulation 1972; Curb JD 1985 HDFP; Amery 1985 EWPHE; Dahlöf

1991 STOP-1; MRC Working party 1992; Probstf ield 1989 SHEP; Staessen 1997 Syst-Eur; Liu 1998

SystChina; Hansson 1999 STOP-2). Twee meta-analyses vallen af  omdat daarin RCT's zijn

geïncludeerd, die niet voldoen aan het leef tijds- of  comorbiditeitscriterium (Macmahon 1993, 5

RCT's; Staessen 2000, 8 RCT's).

Witte beschrijf t 10 RCT's over carvedilol: de gemiddelde leef tijd van al deze RCT's is <70 jaar

(o.a. PRECISE 1996, CIBIS II 1999, MERIT-HF 1999, BEST 2001, CAPRICORN 2001, COPERNICUS

2002, COMET 2003).

alle vijf t ien RCT's uit de Cochrane review vallen af  op basis van het leef tijds- (n=6) of

comorbiditeitscriterium (n=6) of  omdat het combinatietherapieën betref t (n=2). Ook in beide

meta-analyses (Law 2009; Turnbull 2008) worden niet geselecteerd omdat een beschrijving van

comorbiditeit ontbreekt.

Anonymus. American Geriatric Society. American geriatrics society updated Beers criteria for

potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012. [DOI: 10.1111/j.1532-

5415.2012.03923]

Anonymous. Ef fects of  enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of  the

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study

Group. N Engl J Med 1987;316:1429-35.
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Anonymous. A trial of  the beta-blocker bucindolol in patiënts with advanced chronic heart failure. N

Engl J Med 2001 ;344:1659-67.

Agostini JV, T inetti ME, Han L, McAvay G, Foody JM, Concato J. Ef fects of  statin use on muscle

strength, cognition, and depressive symptoms in older adults. J Am Geriatr Soc 2007;55:420-5.

Ahmed A, Centor RM, Weaver MT, Perry GJ. A propensity score analysis of  the impact of  angiotensin-

converting enzyme inhibitors on long-term survival of  older adults with heart failure and perceived

contraindications. Am Heart J 2005;149:737-43.

Aparasu RR, Mort JR. Inappropriate prescribing for the elderly: beers criteria-based review. Ann

Pharmacother 2000;34:338-46.

Aronow WS, Ahn C. Frequency of  congestive heart failure in older persons with prior myocardial

infarction and serum low-density lipoprotein cholesterol > or = 125 mg/dl treated with statins versus no

lipid-lowering drug. Am J Cardiol 2002;90:147-9.

Barry PJ, O'Keefe N, O'Connor KA, O'Mahony D. Inappropriate prescribing in the elderly: a comparison

of  the Beers criteria and the improved prescribing in the elderly tool (IPET) in acutely ill elderly

hospitalized patiënts. J Clin Pharm Ther 2006;31:617-26.

Beers MH, Ouslander JG, Rollingher I, Reuben DB, Brooks J, Beck JC. Explicit criteria for determining

inappropriate medication use in nursing home residents. Arch Intern Med. 1991;151:1825-32.

Beers MH. Explicit criteria for determining potentially inappropriate medication use by the elderly--an

update. Arch Intern Med. 1997;157:1531-6.

Berdot S, Bertrand M, Dartigues JF, Fourrier A, Tavernier B, Ritchie K et al. Inappropriate medication use

and risk of  falls--a prospective study in a large community-dwelling elderly cohort. BMC Geriatr

2009;9:30.

Bernsten C, Bjorkman I, Caramona M, Crealey G, Frokjaer B, Grundberger E et al. Improving the well-

being of  elderly patiënts via community pharmacy-based provision of  pharmaceutical care: a

multicentre study in seven European countries. Drugs Aging 2001;18:63-77.

Bilyeu KM, Gumm CJ, Fitzgerald JM, Fox SW, Selig PM. Reducing the use of  potentially inappropriate

medications in older adults. Am J Nurs 2011;111:47-52.
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1: Fla ther MD . Eur Hea rt J 2005;26: 215-25 (SENIO RS)

Nivea u A2

Typ e o nd erzo ek RCT.

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten, m eerd ere centra  u it 11 la nd en, n  = 2128. Gem id d eld e leefti jd : 76 ja a r, 37%  vro uw, g em id d eld e l inker
ventr ike l  e jectie fra ctie  (LVEF) 36% , 35%  ha d  een LVEF> 35% , 68%  ha d  co ro na ire  ha rtz iekte .

Inclus iecriter ia Pa tiënten ! 70 ja a r m et ha rtfa len.

Exclus iecriter ia

- < 6  weken g eled en n ieuw g es ta rte  m ed ica m enteuze thera p ie  vo o r ha rtfa len en e lke vera nd ering  in  ca rd io va scu la ire
m ed ica m enteuze thera p ie  < 2  weken g eled en
- ha rtfa len d o o r n iet g eco rr ig eerd  klep l i jd en
- co ntra -ind ica tie  o f into lera ntie  vo o r b èta b lo kkers  en g eb ru ik va n b èta b lo kkers
- CVA <3 m a a nd en
- s ig n ifica nte  n ier- o f leverfuncties to o rn is
- wa chtl i js t vo o r PCI/ ca rd ia le  ch irurg ie
- a nd ere a a nd o ening en d ie  o verleving  ti jd ens  d e o nd erzo eksp erio d e zo u kunnen heb b en verm ind erd

Interventieg ro ep Neb ivo lo l 1,25 -> 10 m g .

Co ntro leg ro ep Pla ceb o .

Effectm a a t Prim a ir: s a m eng es te ld  e ind p unt va n to ta le  s terfte/hero p na m e vo o r ca rd io va scu la ire  z iekte  (ti jd  to t eers te  event).
Secund a ir: s terfte .

Resu lta a t

Gem id d eld e fo l lo w up : 21 m a a nd en.
Prim a ire  effectm a a t:
- 31,1%  (neb ivo lo lg ro ep ) vs . 35,3%  (p la ceb o g ro ep )
- Ha za rd  Ra tio  (HR) 0 ,86 (95% -BI: 0 ,74-0 ,99; p =0,039)
- er wa s  g een s ig n ifica nte invlo ed  va n leefti jd , g es la cht o f LVEF o p  het effect va n neb ivo lo l o p  het p rim a ire  e ind p unt
Secund a ire  m a a t:
- m o rta l ite it: 15 ,8%  (neb ivo lo lg ro ep ) vs . 18,1%  (p la ceb o g ro ep )
- HR 0 ,88 (95% -BI: 0 ,71-1,08; p =0,21)

Co m o rb id ite it
(neb ivo lo l vs .

p la ceb o )

- ro ken: 4,9%  / 5 ,4%
- co ro na ire  ha rtz iekte :  68,9%  / 67,6%
- eerd er m yo ca rd infa rct: 43,8%  / 43,7%
- hyp ertens ie :  61,1%  / 62,3%
- hyp erl ip id em ie: 45,9%  / 45,6%
- a tr ium fib ri l le ren: 33,8%  / 35,5%
- d ia b etes  m ell i tus : 26,9%  / 25,3%

Co m ed ica tie  (
neb ivo lo l vs .

p la ceb o )

- d iuretica : 85,8%  / 85,5%
- ACE-rem m er: 81,7%  / 82,6%
- A-2-recep to ra nta g o nis t: 6 ,2%  / 7,1%
- a ld o s tero n-a nta g o nis t: 28,8%  / 26,4%
- ca rd ia le  g lyco s id en: 38,9%  / 39,8%
- a ntia r itm ica : 11,4%  / 13,7%
- s ta tines : 20,3%  / 22,4%
- vita m ine K a nta g o nis t: 14,0%  / 15,5%
- a cetylsa l icylzuur: 42,7%  / 41,6%
- ca lcium a nta g o nis ten: 10,7%  / 11,5%
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2: D ul in  BR. Am  J Ca rd io l 2005;95:896-95

Nivea u A1

Typ e
o nd erz
o ek

Meta -a na lyse  (5  RCT’s ).

Po p ula t
ie

n = 12729

Inclus ie
criter ia

RCT m et >1000 p a tiënten m et u itko m sten b i j  ‘jo ng eren’ en ‘o ud eren' m et chro nis ch ha rtfa len. D e m eta -a na lyse  ho ud t a ls  d efin itie  vo o r
‘jo ng ere’ en ‘o ud ere’ d e g eha nteerd e ind el ing  vo lg ens  d e d efin ities  in  d e a fzo nd erl i jke  RCT a a n (z ie  o p m erking en).

Interven
tieg ro e
p

Bèta b lo kkers .

Co ntro l
eg ro ep

Pla ceb o .

Effectm
a a t

To ta le  s terfte .

Resu lta
a t

D e s tud ie  d uur b ed ro eg  6 ,5  - 24 m a a nd en.
Risk Ra tio  (RR) o p  s terfte  b i j  ‘jo ng eren’: 0 ,86 (95% -BI: 0 ,52-0 ,85, p <0,001).
RR o p  s terfte  b i j  ‘o ud eren’: 0 ,76 (95% -BI: 0 ,64-0 .90, p <0,002). Geen s ta tis tis ch  s ig n ifica nt versch i l  in  r is ico  va n o verl i jd en tus sen o ud eren en
niet o ud eren (z -tes t p  =0,38)

Co m o r
b id ite it

Geen g eg evens .

Co m ed i
ca tie

Geen g eg evens .

O p m erk
ing en

In  d e m eta -a na lyse  z i jn  d e vi j f h iero nd er verm eld e RCT’s  o p g eno m en. Per RCT is  d e o nd erzo chte b èta b lo kker, het ja a r va n p ub lica tie , het
a a nta l  g e ïnclud eerd e p a tiënten en het a a nta l  ‘o ud eren’ verm eld :
- BEST, b ucind o lo l (2001)  n  = 2708; 1092 >65jr
- Ca rved i lo l  US Tria ls  (1996)  n  = 1094; 554 >59jr
- CIBIS-II,b iso p ro lo l (2001)  n  = 2647; 539 >71 jr
- CO PERNICUS, ca rved i lo l  (2001) n  = 2289; 1102 >65 jr
- MERIT-HF, m eto p ro lo l (2000) n  = 3991; 1330 ho o g s te terti le . 36,3%  va n d e o nd erzo eksp o p ula tie  wa s  ‘o ud ere’ vo lg ens  d efin itie  in  RCT’s .

 

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 182/508

http://www.kennisinstituut.nl


2A BEST: NEJM 2001;344:1659-67. (RCT nr. 1 in  m eta -a na lyse  D ul in )

Typ e
o nd e
rzo ek

RCT.

Po p u
la tie

Tweed eli jn  p a tiënten, m ulticenter o nd erzo ek (V.S ), n  = 2708.

Inclus
iecrit
er ia

p a tiënten >18 ja a r m et ha rtfa len NYHA III (92  % ) o f IV (8% ) en een l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  <35%  d ie  o p tim a le  m ed ische thera p ie , inclus ie f
het g eb ru ik va n een ACE-rem m er, o ntving en.

Exclu
s iecri
ter ia :

- revers ib e le  o o rza a k va n ha rtfa len en o nb eha nd eld e ha rtklep z iekte
- o nb eha nd eld e s ch i ld kl ierz iekte
- o b s tructieve o f hyp ertro fis che ca rd io m yo p a tie , p erica rd ia le  z iekte , a m ylo id o se, a ctieve m yo ca rd itis , een s lecht functio nerend e kuns tha rtklep
o f een ha rtin fa rct < zes  m a a nd en g eled en
- ka nd id a a t vo o r ha rttra nsp la nta tie  ind ien een reva scu la r is a tiep ro ced ure werd  o nd erg a a n in  d e a fg e lo p en 60 d a g en; ins ta b ie le  a ng ina
p ecto ris ; ha rts la g freq uentie  <50 s la g en/m in.
- a nd ere o nd erzo eksm ed ica tie
- levensverwa chting  <3 ja ren
- lever- o f n ierz iekte
- hem a to lo g is che, g a s tro ïntes tina le , im m uno lo g is che, end o criene en m eta b o le  z iekten o f z iekte  va n het centra a l zenuws te lse l  d ie  d e
ve i l ig he id  o f d e effectivite it va n het o nd erzo eksg eneesm id d el neg a tie f zo ud en kunnen b eïnvlo ed en
- g ed eco m p enseerd  ha rtfa len
- a lco ho l o f d rug sb eb ru ik
- g eb ru ik va n: ca lcium b lo kkers , theo fyl l ine , tr icycl is che a ntid ep res s iva .
Geb ru ik <1 week vo o r d e b a se-l ine  eva lua tie  va n m o no a m ino  o xid a se rem m ers  o f b èta recep to ra g o nis ten. Geb ru ik va n b èta b lo kkers  <30
d a g en vo o r d e b a se-l ine  eva lua tie . Geb ru ik <2 weken vo o r ra nd o m isa tie  va n fleca ïn id e, enca ïn id e, p ro p a feno n o f d iso p yra m id e. Geb ru ik
va n a m io d a ro n <8 weken vo o r d e b a se-l ine  eva lua tie .

Interv
entie
g ro e
p

Bucind o lo l (g em id d eld e leefti jd : 60 ja a r; 27% : 60-68 ja a r; 29% : >68 ja a r).

Co ntr
o leg r
o ep

Pla ceb o  (g em id d eld e leefti jd : 60 ja a r 27% : 60-68 ja a r; 29% : >68 ja a r).

Effect
m a a t

Prim a ir e ind p unt: to ta le  s terfte .

Resu l
ta a t

Prim a ir e ind p unt: n=449 ( 33% ) (p la ceb o g ro ep ) vs . n=411 (30% ) (b ucind o lo lg ro ep ); p  = 0 .13.

Co m
o rb id
ite it

 
- hyp ertens ie
- hyp erl ip id em ie
- d ia b etes  m ell i tus
- insu l ine thera p ie
- d ia b etis che e ind o rg a a nscha d e

a a nta l  (% ) p la ceb o g ro ep  / a a nta l  (% ) b ucind o lo lg ro ep
797 (59) / 799  (59)
575 (42) / 595  (44)
465 (34) / 499  (37)
196 (14) / 202  (15)
164 (12) / 149 (11)

Co m
ed ica
tie

 
- ACE-rem m er
- A-2-recep to ra nta g o nis t
- d ig ita l is
- d iureticum
- sp iro no la cto n
- va so d ila ta ns
- a nti-a r itm icum    
- a ntico a g ula ns    
- a cetylsa l icylzuur
- s ta tine

a a nta l  (% ) p la ceb o g ro ep  / a a nta l  (% ) b ucind o lo lg ro ep
1232 (91) / 1238 (91)
94 (7) / 80 (6 )
1248 (92) / 1253 (93)
1266 (94) / 1271 (94)
52 (4) / 43 (3 )
646 (48) / 625 (46)
28 (2 ) / 45 (3 )
622 (46) / 593 (44)
615 (45) / 600 (44)
315 (23) / 305 (23)

O p m
erkin
g en

Het o nd erzo ek werd  vo o rti jd ig  g es to p t o m d a t er g een versch i l  in  m o rta l ite it o p tra d  in  b e id e g ro ep en. D e h ier g ep resenteerd e resu lta ten
z i jn  g eb a seerd  o p  fo l lo w-up  va n g em id d eld  twee ja a r.
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2B Pa cker M. NEJM 1996;334:1349-55. Ca rved i lo l  US Tria ls  (RCT nr. 2  in  m eta -a na lyse  D ul in ).

Typ e
o nd erzo ek

RCT.

Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten (V.S .), n  = 1094.

Inclus iecrite
r ia

Pa tiënten m et chro nis ch ha rtfa len.

Exclus ie
criter ia :

- e lke  b e la ng ri jke  ca rd io va scu la ire  g eb eurten is  o f b e la ng ri jke  ch irurg is che p ro ced ure <3 m a a nd en vo o r het b eg in  va n het o nd erzo ek
- o ng eco rrig eerd  ha rtklep l i jd en, a ctieve m yo ca rd itis , b l i jvend e ventr icu la ire  ta chyca rd ie  o f ha rtg e le id ing sb lo k d ie  n iet g eco ntro leerd
is  d o o r een a nti-a r itm icum  o f een p a cem a ker
- s ys to l is che b lo ed d ruk >160 o f <85 m m  Hg . o f d ia s to l is che b lo ed d ruk >100 m m  Hg .
- ha rts la g freq uentie  <68 s la g en/ m inuut
- kl in is ch re leva nte lever- o f n ierz iekte
- e lke  a a nd o ening  d ie  d e o verleving  o f insp a nning s to lera ntie  zo u kunnen b eïnvlo ed en
- g eb ru ik va n: ca lcium b lo kkers , a lfa - o f b eta -a d renerg e a g o nis ten o f a nta g o nis ten, a nti-a r itm icum  kla s se IC o f III

In terventieg
ro ep

Ca rved ilo l  (n  = 696, g em id d eld e leefti jd : 57,9  ja a r).

Co ntro leg r
o ep

Pla ceb o  (n  = 398, g em id d eld e leefti jd : 58,1 ja a r).

Effectm a a t To ta le  s terfte .

 O p na m e < 6  m a a nd en va nweg e een ca rd io va scu la ire  red en.

Resu lta a t

To ta le  s terfte :
- 7.8%  (p la ceb o g ro ep ) vs . 3 .2%  (ca rved i lo lg ro ep )
- r is ico red uctie  in  d e ca rved i lo lg ro ep : 65%  (95% -BI: 39-80% , p  < 0 .001)
O p na m e va nweg e een ca rd io va scu la ire  red en:
- 19.6%  (p la ceb o g ro ep ) vs . 14.1%  (ca rved i lo lg ro ep )
- r is ico red uctie  in  d e ca rved i lo lg ro ep : 27%  (p  =0.036)

Co m ed ica ti
e

%  p a tiënten in  p la ceb o g ro ep  / ca rved i lo lg ro ep
- d ig ita l is    90  / 91
- l isd iuretica    95 / 95
- ACE-rem m er   95 / 95
- va so d ila ta ns    32 / 32

 
2C Pa cker M. N Eng l J Med  2001;344:1651-8 CO PERNICUS (RCT nr. 3  in  m eta -a na lyse  D ul in )

Typ e
o nd erz
o ek

RCT.

Po p ula t
ie

Tweed eli jn  p a tiënten u it 334 centra  u it 21 la nd en, n  = 2289.

Inclus ie
criter ia

Sym p to m en va n ha rtfa len in  rus t o f b i j  m in im a le  insp a nning  b i j  p a tiënten d ie  kl in is ch euvo lem isch z i jn  en d ie  een e jectie fra ctie  <25 %
heb b en.

Exclus ie
criter ia :

- ha rtfa len vero o rza a kt d o o r o nb eha nd eld e ha rtklep z iekte  o f een revers ib e le  vo rm  va n ca rd io m yo p a tie
- ha rttra nsp la ntie  (o nd erg a a n o f g ep la nd );
- erns tig e lo ng -, n ier-, o f leverz iekte
- co ntra -ind ica tie  vo o r b èta b lo kkers
- in  d e vo o rg a a nd e 2  m a a nd en: co ro na ire  reva scu la r is a tie , ha rtin fa rct, CVA, b l i jvend e hem o d yna m isch ins ta b ie le  ventr icu la ire  ta chyca rd ie
o f fib r i l le ren.
- g eb ru ik va n: a lfa -a d renerg e b lo kker, ca lcium b lo kker, kla s se  I a nti- a r itm icum  in  d e vo o rg a a nd e 4 weken, b èta b lo kker in  d e vo o rg a a nd e 2
m a a nd en
- s ys to l is che b lo ed d ruk < 85 m m  Hg
- p o ld freq uentie  <68 s la g en/ m inuut
- serum crea tin ine >247.5  #m o l p er l i ter; serum ka l ium  <3.5  m m o l/l i ter o f > 5 .2  m m o l/l i ter; verho g ing  va n serum crea tin ine >44.2  #m o l/l i ter
- een vera nd ering  in  l icha a m sg ewicht >1.5  kg  g ed urend e d e screening  p erio d e (3  - 14 d a g en

Interven
tieg ro e
p

Ca rved ilo l  (n  = 1156, 63.2  ±11.4 ja a r).

Co ntro l
eg ro ep

Pla ceb o  (n  = 1133, 63.4 ±11.5  ja a r).

Effectm
a a t

To ta le  s terfte .
Geco m b ineerd  e ind p unt va n to ta le  s terfte  en hero p na m e.

Resu lta
a t

To ta le  s terfte : 190 (p la ceb o g ro ep ) vs . 130 (ca rved i lo lg ro ep ); re la tieve r is ico verla g ing  d o o r ca rved i lo l : 35%  (95% -BI:19-48% ; p =0.0014).
Geco m b ineerd  e ind p unt: 507 (p la ceb o g ro ep ) vs . 425 (ca rved i lo lg ro ep ); re la tieve r is ico verla g ing  d o o r ca rved i lo l : 24% .

Co m ed i
ca tie

 
- d ig ita l is
- d iuretica
- ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t
- sp iro no la cto n
- a m io d a ro n

%  p a tiënten in  p la ceb o g ro ep  / ca rved i lo lg ro ep
65 / 67
99 / 99
97 / 97
20 / 19
17 / 18
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2D  Hja lm a rso n A. JAMA. 2000;283:1295-1302 (MERIT) (RCT nr. 4 in  m eta -a na lyse  D ul in )

Typ e
o nd erzo e
k

RCT.

Po p ula tie n = 3991.

Inclus iecri
ter ia

Ma nnen en vro uwen (leefti jd  40-80 ja a r) m et m ins tens  d rie  m a a nd en chro nis ch ha rtfa len, NYHA kla s se II-IV en een l inker ventr ike l
e jectie fra ctie  " 0 .40 d ie  m et o p tim a le  s ta nd a a rd  thera p ie  wa ren g es ta b i l iseerd .

Exclus ie
criter ia :

- a cuut ha rtin fa rct o f ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris  28 d a g en < ra nd o m isa tie
- erns tig  g ed eco m p enseerd  ha rtfa len (b i jv. lo ng o ed eem  o f hyp o p erfus ie )
- s ys to l is che b lo ed d ruk <100 m m Hg

Interventie
g ro ep

Meto p ro lo l CR/XL: s ta rtd o s is  1 d d  25 m g  (NYHA cla s s  II); 1 d d  12.5  m g  (NYHA cla s s  III/IV), o p g eho o g d  in  6  - 8  weken to t 1 d d  200 m g  (n  =
1990, g em id d eld e leefti jd  63,9  ja a r).

Co ntro leg
ro ep

Pla ceb o  (g em id d eld e leefti jd  63,7 ja a r).

Effectm a a t

Geco m b ineerd  e ind p unt 1: to ta le  s terfte  en a l le  o p na m es .
Geco m b ineerd  e ind p unt 2 : to ta le  s terfte  en o p na m es  va nweg e ha rtfa len. Aa nta l  o p na m es  va nweg e ha rtfa len.
Aa nta l  o p na m ed a g en va nweg e ha rtfa len.
Vera nd ering  in  NYHA kla s se.

Resu lta a t

Geco m b ineerd  e ind p unt 1:
- a a nta l  events : 641 (m eto p ro lo lg ro ep ) vs . 767 (p la ceb o g ro ep )
- r is ico  red uctie  19%  (95% -BI:10% -27% ; p  = 0 ,001)
Geco m b ineerd  e ind p unt 2 :
- a a nta l  events : 311 (m eto p ro lo lg ro ep ) vs . 439 (p la ceb o g ro ep )
- r is ico  red uctie  31%  (95% -BI: 20% -40% , p  = 0 ,001)
Aa nta l  o p na m es  va nweg e ha rtfa len:
- a a nta l  events : 317 (m eto p ro lo lg ro ep ) vs . 451 (p la ceb o g ro ep ), p  = 0 ,001
Aa nta l o p na m ed a g en va nweg e ha rtfa len:
- 3401 (m eto p ro lo lg ro ep ) vs . 5303 (p la ceb o g ro ep ), p  = 0 ,001 NYHA kla s se: m eto p ro lo lg ro ep  verb eterd e t.o .v. p la ceb o g ro ep  (p  =
0,003).

Co m o rb i
d ite it

 
- is chem ische etio lo g ie  vo o r ha rtfa len:
- eerd er m yo ca rd infa rct:
- hyp ertens ie :
- d ia b etes  m ell i tus :

% , m eto p ro lo lg ro ep  / p la ceb o g ro ep
65 / 66
48 / 49
44 / 44
25 / 24

Co m ed ica
tie

 
- d iureticum :
- ACE-rem m er:
- A-2-recep to ra nta g o nis t:
- ACE-rem m er/ A-2-recep to ra nta g o nis t:
- d ig ita l is :
- sp iro no la cto n:

% , m eto p ro lo lg ro ep  / p la ceb o g ro ep
91 / 90
89 / 90
7 / 6
95 / 96
63 / 64
7 / 8
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2E S im o n T. Eur Hea rt J 2003;24:552-9 (CIBIS-II) (RCT nr. 5  in  m eta -a na lyse  D ul in )

Typ e o nd erzo ek RCT.

Po p ula tie n = 2647.

Inclus iecriter ia Kl in is ch s ta b ie l  ha rtfa len, NYHA kla s se III-IV, b eha nd eld  m et d iuretica  en ACE-rem m ers  g ed urend e m ins tens  twee weken.
Linker ventr ike l  e jectie fra ctie  " 35% .

Exclus ie  cr iter ia : Niet in  d it a rtike l  b eschreven.

Interventieg ro ep

Biso p ro lo l, n  = 1327
- la g e d o s is : n  = 434, g em id d eld e leefti jd  62 ±11ja a r
- g em id d eld e d o s is : n  = 328 g em id d eld e, leefti jd  60 ±10 ja a r
- ho g e d o s is : n  = 565, g em id d eld e leefti jd  60 ±11 ja a r.

Co ntro leg ro ep Pla ceb o .

Effectm a a t Prim a ir: to ta le  s terfte .

Resu lta a t

To ta le  s terfte : re la tie f r is ico  (RR) b iso p ro lo lg ro ep  vs . p la ceb o g ro ep :
- La g e d o s is : RR=0.66 (95% -BI 0 .48-0 .92)
- g em id d eld e d o s is : RR=0.33 (95% -BI 0 .21-0 .51)
- ho g e d o s is : RR=0.59 (95% -BI 0 .40-0 .89)

Co m o rb id ite it

 
- NYHA kla s se (III/IV)
- d ia b etes  m ell i tus
- a tr ium fib ri l le ren
Etio lo g ie  ha rtfa len:
- is chem ie
- p rim a ire  ca rd io m yo p a tie
- o nb ekend
- la g e b lo ed d ruk in  vo o rg esch ied enis
- erns tig e a ritm ie
- l inker b und elta kb lo k
- rechter b und elta kb lo k
- a b no rm a a l ST-seg m ent
- a tr io ventr icu la ir  b lo k

%  b iso p ro lo lg ro ep : la a g , g em id d eld  en ho o g  g ed o seerd
77/23 86/14 87/13
11     14    11
18     22      20
 
57     46      47
12     12      12
31     42      41
4       3         1
33     21      19
30     22       22
7       5        4
56     80       57
12      7        6

Co m ed ica tie

 
- d ig ita l is
- a m io d a ro n
- ACE-rem m er
- a cetylsa l icylzuur
- d iuretica
- n itra ten

%  b iso p ro lo lg ro ep : la a g , g em id d eld  en ho o g  g ed o seerd
217 (50% ) 163 (50% ) 317 (56% )
80 (18% ) 46 (14% ) 59 (10% )
412 (95% ) 320 (98% ) 541 (96% )
183 (42% ) 131 (40% ) 223 (39% )
424 (98% ) 326 (99% ) 555 (98% )
285 (66% ) 186 (57% ) 302 (53% )

 
3. S in  D D . Am  J. Med  2002;113:650

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel Retro sp ectie f.

Po p ula tie Alle  inwo ners  va n Alb erta  (V.S .) m et een leefti jd  ! 65  ja a r m et m ins tens  één o p na m e weg ens  ha rtfa len tus sen 1994 en 1998.

Inclus iecriter ia n  = 11942, g em id d eld  79 (+  9 ) ja a r o ud  (> 50%  is  ta chtig p lus ser).

Exclus iecriter ia O verled en ti jd ens  het o nd erzo ek.
O p na m e weg ens  ha rtfa len to t twee ja a r vo o r s ta rt va n het o nd erzo ek.

O nd erzo eksg ro ep

Geb ru ik va n ho g e en la g e d o s is  b èta b lo kker. Geb ru ikte  b èta b lo kker:
- m eto p ro lo l: 42%
- so ta lo l : 22%
- a teno lo l: 16%

Verg el i jking sg ro ep Geen b èta b lo kker.

Effectm a a t 1: to ta le  s terfte  2 : m o rta l ite it d o o r ha rtfa len 3 : o p na m e weg ens  ha rtfa len

Resu lta a t

Med ia ne fo l lo w up : 21 m a a nd en.
g eb ru ik va n b èta b lo kker is  g ea s so cieerd  m et een d a l ing  va n: 1: to ta le  s terfte : 0 ,72 (95% -BI 0 ,65-0 ,80).
2 : m o rta l ite it d o o r ha rtfa len: 0 ,65 (95% -BI 0 ,47-0 ,90).
3 : o p na m e weg ens  ha rtfa len: 0 ,82 (95% -BI 0 ,74-0 ,92).

Co m o rb id ite it

- Cha rlso n’s  co m o rb id ite its -s co re >2: 22% .
Verd el ing  co m o rb id ite it in  3  g ro ep en (%  g een b èta b lo kker/ la g e -/ ho g e d o s is ):
- hyp ertens ie : 22,7 / 38,3  / 57,5
- is chem ische ha rtz iekte : 43,4  / 95,2  / 85,8
- CO PD : 33,3  / 21,4 / 20,4
- d ia b etes  m ell i tus : 24,9  / 28,3  / 25,0
- 1e/2e g ra a d s  g e le id ing sb lo k: 13,9  / 14,3  / 10,1
- b ra d yca rd ie : 6 ,1 / 8 ,7 / 8 ,6
- hyp o tens ie : 3 ,3  / 2 ,1 / 2 ,5

Co m ed ica tie

Verd el ing  co m ed ica tie  in  3  g ro ep en (%  g een b èta b lo kker/ la g e-/ ho g e d o s is ):
- l isd iuretica : 48,7 / 76,1 / 60,2
- ACE-rem m er: 38,0  / 71,3  / 68,1
- d ig o xine: 38,0  / 60,1 / 44,9
- hyd ra la z ine: 2 ,1 / 5 ,8  / 2 ,8
- A-2-recep to ra nta g o nis t: 0 ,005 / 9 ,4 / 2 ,8
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4. Kra m er JM. Arch Intern  Med  2008;168(22):2422-28

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel.

Po p ula tie N = 11959 (26%  >85 ja a r).

Inclus iecriter ia Pa tiënten > 65 ja a r u it No o rd  Ca ro l ina  m et in  vo o rg esch ied enis  m in im a a l 1 o p na m e weg ens  ha rtfa len en n iet o verled en b innen
30 d a g en na  o p na m e. Perio d e 2001-2004.

O nd erzo eksg ro e
p

Pa tiënten d ie  ‘evid ence b a sed ’ b èta b lo kkers  (EBBB) g eb ru iken (ca rved i lo l , m eto p ro lo lsuccina a t o f b iso p ro lo l, 23%  va n d e
p o p ula tie ). Pa tiënten d ie  n iet ‘evid ence b a sed ’ b èta b lo kkers  (no n EBBB) g eb ru iken (b èta b lo kkers  a nd ers  d a n ca rved i lo l ,
m eto p ro lo lsuccina a t o f b iso p ro lo l, 18%  va n d e p o p ula tie ).

Verg el i jking sg ro
ep

Pa tiënten d ie  g een b èta b lo kker (g een BB) g eb ru iken (59%  va n d e p o p ula tie ).

Effectm a a t Sterfte , g eco rr ig eerd  vo o r b a se l ine versch i l len .
Gem id d eld  a a nta l  hero p na m e vo o r ha rtfa len (g eco rr ig eerd  vo o r b a se l ine versch i l len ).

Resu lta a t

Sterfte  na  één ja a r:
- g een BB: 28,3%
- EBBB: 24,2%
- no n-EBBB: 22,8%
- d e s terfte  in  d e no n-EBBB en d e EBBB g ro ep  wa s  s ig n ifica nt la g er verg eleken m et d e g een BB g ro ep  (p =0,002 vo o r b e id e
g ro ep en b èta b lo kkerg eb ru ikers ).
- tus sen b eid e b èta b lo kkerg eb ru ikers  g ro ep en b es to nd  g een s ig n ifica nt versch i l  (p =0,43).
Hero p na m e vo o r ha rtfa len (g em id d eld  a a nta l  o p na m es / a a nta l
p a tiënten):
- g een BB: 0 ,33
- EBBB: 0 ,29
- no n-EBBB: 0 ,41
- het a a nta l  hero p na m es  wa s  ho g er b i j  EBBB t.o .v. g een BB (p  = 0 .002) en t.o .v. no n-EBBB (p  < 0 .001).

Co m ed ica tie  (% :
g een BB / EBBB /
no nBBBB)

- a ld o s tero na nta g o nis t: 5 ,4 / 6 ,6  / 4,1
- ACE-rem m er: 37,7 / 44,5  / 45,3
- A-2-recep to ra nta g o nis t: 2 ,7 / 16,3  / 13,2
- d ig ita l is : 22 ,2  / 22,3  / 17,4
- l isd iureticum : 58,2  / 58,3  / 56,6
- th ia z id ed iureticum : 18,8  / 19,7 / 20,6
- va so d ila ta to r: 18,4 / 23,1 / 25,3

Co m o rb id ite it (% :
g een BB / EBBB /
no nEBBB)

- is chem ische ha rtz iekte : 33,3  / 42,3  / 43,7
- hyp ertens ie : 55,2  / 58,1 / 60,4
- CVA: 15,9  / 13,6  / 16,6
- d em entie : 6 ,2  / 3 ,7 / 4,6
- CO PD : 31,7 / 25,2  / 23,6
- d ia b etes  m ell i tus : 36,7/ 39,5  / 39,6
- n ierz iekte : 10,4 / 11,1 / 10,3
- p erifeer va a tl i jd en: 12,5  / 12,7 / 14,0
- ka nker: 6 ,2  / 5 ,9  / 7,1

 
5. Go  AS. Arch Intern  Med  2008;168(22):2415-21

Nivea u B

Typ e O b serva tio neel, retro sp ectie f.

Po p ula tie Tweed eli jnp a tiënten u it Ca l i fo rn ia  (VS), n=11326, g em id d eld e leefti jd  73,9  (±12,3 ) ja a r.

Inclus ie
criter ia

Al le  p a tiënten > 18 ja a r, m eer d a n één d a g  o p g eno m en weg ens  ha rtfa len en n iet o verled en ti jd ens  o p na m e.

Interventie Geb ru ik va n een b èta b lo kker.

Co ntro le Geen b èta b lo kker.

Effectm a a t Sterfte .
Fo l lo w up : 12 m a a nd en.

Resu lta a t

Sterfte  p er 100 p a tiëntja ren:
- ca rved i lo l : 17,7
- a teno lo l: 20,1
- m eto p ro lo lta rtra a t: 22,8
- g een b èta b lo kker: 37,0
Na  a a np a ss ing  vo o r co nfo und ers  en d e ‘p ro p ens ity’ o m  ca rved i lo l  te  kr i jg en, b leek het s terfteris ico  (Ha za rd  Ra tio  = HR) verg eleken
m et a teno lo l:
- vo o r m eto p ro lo lta rtra a t (ko rtwerkend ): HR 1,16 (95% -BI 1,01-1,34)
- vo o r g een b èta b lo kkerg eb ru ik: HR 1,63 (95% -BI 1,44-1,84)
- vo o r ca rved i lo l : HR 1,16 (95% -BI: 0 ,92-1,44).

Co m o rb id ite i
t

- d ia b etes  m ell i tus : 42,9%
- hyp ertens ie : 65,5%
- e ind s ta d ium  n ierz iekte : 5 ,0%
- CO PD : 22,2%
- chro nis che leverz iekte : 1,7%
- a tr ium fib ri l le ren/ flutter: 25,3%
- ka nker: 10,2%
- d em entie/ p sych ia tr is che z iekte : 4,9  %
- d ep res s ie : 11,5  %
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6. Jo hnso n D , et a l . J Am  Co ll  Ca rd  2003;42:1438-45

Nivea u B

Typ e O b serva tio neel retro sp ectie f .

Po p ula tie Tweed eli jns  p o p ula tie  (1994-1999) in  Ca na d a , n  = 11854.

Inclus ie
criter ia Eénm a a l o p g eno m en g ewees t weg ens  n ieuw g ed ia g no s ticeerd  ha rtfa len b i j  p a tiënten > 65 ja a r.

Exclus iecriter ia Twee ja a r vo o ra fg a a nd  a a n het o nd erzo ek een sp ecia l is tis ch  co nsu lt weg ens  ha rtfa len.

Interventie

D rie  g ro ep en:
1: b èta b lo kker (g em id d eld e leefti jd : 77 ja a r).
2 : ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t (g em id d eld e leefti jd  79 ja a r).
3 : b èta b lo kker + ACE-rem m ers  o f A-2-recep to ra nta g o nis t (g em id d eld e leefti jd  77 ja a r).

Co ntro le Geen b èta b lo kker, g een ACE-rem m er en g een A-2-recep to ra nta g o nis t (g em id d eld e leefti jd  80 ja a r).

Effectm a a t Geb ru ik p er ti jd sp erio d e. Sterfte  na  één ja a r.

Resu lta a t

Geb ru ik b èta b lo kker: 7,3%  in  ‘94-’95, 20,9%  in  ‘99-’00.
Geb ru ik ACE/A-2-a nta g o nis ten: 31%  in  ‘94-’95, 44%  in  ‘99-’00.
Sterfte  na  één ja a r:
- zo nd er vo o rschrift: 29 ,9%  (95% -BI: 28,8-31,0 )
- b èta b lo kkers : 18,2%  (95% -BI: 14,2-22,2 )
- ACE-rem m ers / A-2-recep to ra nta g o nis t: 22,3%  (95% -BI: 20,9-23,7)
- b èta b lo kker/ ACE-rem m er/ A-2-recep to ra nta g o nis t:16,6%  (95% -BI:13,3- 20,0 )
Ab so lute  r is ico d a l ing  g een vo o rschrift in  verg el i jking  to t b e id e vo o rschriften: 13,3%

Co m o rb id ite it
%  a a nwez ig  b i j : b èta b lo kker / ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t / b èta b lo kker + ACE-rem m ers  o f A-2-recep to ra nta g o nis t/ g een:
- één co m o rb id e z iekte : 35 / 39 / 40 / 38
- >1 co m o rb id e z iekten: 25 / 25 / 23 / 27

Co m ed ica tie Niet b eschreven.

Van metoprolol met vertraagde afgif te, bisoprolol, carvedilol en nebivolol is in RCT's aangetoond

dat zij bij hartfalen ef fectief  zijn.

Carvedilol en nebivolol zijn veel duurder dan metoprolol met vertraagde afgif te en bisoprolol.

Op basis van het observationeel onderzoek (Kramer 2008 en Go 2008) lijken andere bètablokkers

ook ef fectief  maar de bewijskracht is lager.

Overwegingen
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Effectiviteit  van stat ines (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend van de ef fectiviteit van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit,

die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (statines)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 2. Het is aannemelijk dat:

dat pravastatine ef fectief  is bij patiënten 65 - 80 jaar t.a.v. het voorkomen van sterf te en

cardiovasculaire events voor patiënten met (beperkte) comorbiditeit (A2, Shepherd 2002).

rosuvastatine bij behandeling van bestaand hartfalen niet ef fectief  t.a.v. het primaire

samengestelde eindpunt (cardiovasculaire sterf te, niet fataal myocardinfarct of  CVA) (A2,

Kjekshus 2007).

 

Niveau 3. Het lijkt waarschijnlijk dat:

statines sterf te verlagen en de incidentie verlagen van coronaire events en CVA’s en (in mindere

mate) hart f alen bij patiënten 65 - 80jaar (B, Aronow 2002).

statines sterf te verlagen bij patiënten >80 jaar (B, Maycock 2002).

1. Aronow WS Am J Cardiol 2002;90:147-149.

Uit dit observationeel onderzoek in een ‘long-term healthcare’ populatie bij 1410 patiënten met

comorbiditeit, doorgemaakt myocardinfarct en verhoogd LDL-cholesterol (gemiddelde leef tijd 81 ±9

jaar) blijkt dat statinegebruik vergeleken met niet statinegebruik geassocieerd is met een lagere

incidentie van hartfalen (Relatief  Risico Reductie 26%). Deze bevinding komt overeen met het 4S

onderzoek (Kjekshus 1997; RRR 19%, simvastatine, gemiddelde leef tijd 59 jaar) en het Cholesterol And

Recurrent Events Trial (CARE, Lewis 1998; RRR 21%, pravastatine, leef tijd 65-75 jaar).

In ditzelfde cohort was eerder door dezelfde onderzoeker aangetoond dat het voorkomen van nieuwe

coronaire events en CVA’s met respectievelijk 50% en 60% daalden door gebruik van statines.

 

2. Shepherd J ea. (PROSPER). Lancet 2002;360(9346), 1623-1630.

In deze RCT bij 5804 patiënten van 70-82 jaar (gemiddeld 75 jaar) met beperkt aanwezige
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comorbiditeit, maar met een hoog cardiovasculair risico is aangetoond dat pravastatine 40 mg

ef fectiever is dan placebo t.a.v. het verlagen van het voorkomen van het samengestelde primaire

eindpunt van coronaire sterf te, niet fataal myocardinfarct/CVA (HR 0,85; 95%CI: 0,74-0,97; p=0,04).

In deze RCT blijkt dat pravastatine geen invloed had op de verslechtering van cognitie.

 

3. Maycock CA, ea.: J.Am.CollCardiol 2002;40(10),1777-1785.

In dit observationeel onderzoek bij 7220 patiënten (gemiddelde leef tijd 65 jaar + 12 jaar) met

angiograf isch aangetoonde coronaire hartziekte en comorbiditeit blijkt dat statinegebruik, vergeleken

met geen statinegebruik, geassocieerd is met sterf tereductie in alle leef tijdsgroepen. De HR was 0,70

(p=0,097), 0,56 (p<0,01) en 0,50 (p = 0,036) respectievelijk in de groep <65 jaar (45%), de groep 65 -

79 jaar (46%) en de groep > 80 jaar (9%).

Van deze drie leef tijdsgroepen bereikten patiënten > 80 jaar het grootste voordeel.

 

4. Kjekshus J, e.a. (CORONA) NE JM 2007;357:2248-61.

In deze RCT bij 5011 ouderen (gemiddelde leef tijd 73 (+ 7) jaar, waarvan 41% >75 jaar) met matig tot

ernstig hartfalen en comorbiditeit en relatief  veel comedicatie is aangetoond dat rosuvastatine niet

ef fectief  is t.a.v. het voorkomen van het primaire samengestelde eindpunt (cardiovasculaire sterf te,

niet fataal myocardinfarct of  CVA). Ook was rosuvastatine niet ef fectief  t.a.v. het secundaire eindpunt

totale sterf te, er was wel een daling van het aantal opnames wegens cardiovasculaire oorzaak.

De uitgangsvraag levert twee publicaties op, waarvan er één afvalt (Rosenhek 2004) omdat de klinische

relevantie van de ef fectmaat (door echograf ie en doppleronderzoek bepaalde verandering in aorta

uitstroom en oppervlakte van de aorta klep) onduidelijk is en daarnaast de follow up duur onduidelijk is.

 

In aanvulling op de uitgangsvraag worden twee Cochrane reviews beoordeeld (McGuinness 2009, issue

2 en McGuinness 2010, issue 4) en worden twee referenties uit een artikel van uitgangsvraag twee

(Agostini 2007) beoordeeld . Daarnaast worden nog twee artikelen beoordeeld (JUPITER Glynn 2010 en

CORONA Kjekshus 2007).

 

Overzicht van de buiten de uitgangsvraag beoordeelde referenties :

1: McGuinness B ea. Statins for the prevention of  dementia. Cochrane Database of  Systematic Reviews

2009, Issue 2. De review omvat twee RCT’s (PROSPER, Shepherd 2002 en HPS, Collins 2003). De HPS

voldoet niet aan onze comorbiditeitscriterium, daarom wordt de Cochrane review niet opgenomen.

2: McGuinness B ea. Statins for the treatment of  dementia. Cochrane Database of  Systematic Reviews

2010, Issue 8.

De review bevat drie RCT’s (ADCLT Sparks 2006; LEADe Jones 2008 en Simons 2002), die niet voldoen
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aan onze criteria t.a.v. comorbiditeit (n=2) en leef tijd (n=1). In de evidence tabel wordt deze review

desondanks wel vermeld en besproken bij de overwegingen.

3: Agostini: de meta-analyse van Amarenco 2004 voldoet niet ons leef tijdscriterium, de andere

referentie (Agostini 2005) betref t een overzichtsartikel. Een referentie daaruit wordt wel opgenomen

(Maycock 2002).

4: JUPITER (Glynn 2010) valt af  op basis van het criterium comorbiditeit.
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4: Kjekshus  J, et a l . N Eng l J Med  2007;357:2248-61

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie N = 5011 g em id d eld e leefti jd  73 (+  7) ja a r (!75  ja a r: 41% ).

Inclus ie
criter ia

>60 ja a r.
NYHA II-IV is cha em isch s ys to l is ch  ha rtfa len.

Exclus ie
criter ia

- eerd er d o o r s ta tine g e ind uceerd e m yo p a tie  o f a l lerg ie
- g ed eco m p enseerd  ha rta len
- m yo ca rd infa rct < 6  m a a nd en, ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris  o f CVA < 3  m a a nd en, PCI, CABG o r im p la nta tie  ca rd io d efib ri l la to r/
p a cem a ker < 3  m a a nd en g eled en, ha rttra nsp la nta tie
- kl in is ch b e la ng ri jke  n iet g eco rr ig eerd e ha rtklep z iekte  o f s lechte klep
- hyp ertro fis che ca rd io m yo p a tie , a cute  end o ca rd itis , p erica rd ia le  z iekte  o f een s ys teem ziekte  (b i jv. a m ylo id o se)
- a cute  o f chro nis che leverz iekte
- ALAT o f TSH > 2x b o veng rens , serum  krea tin ine > 221 m icro m o l/l i ter
- chro n is che sp ierz iekte  o f CPK > 2 ,5x b o veng rens
- eerd er cyclo sp o rine g eb ru ikt o f e lke  a a nd o ening  d ie  d e levensverwa chting  sub s ta ntiee l verm ind ert o f co m p lia ntie  m et het p ro to co l
b ep erkt
- < 80%  g eb ru ik va n p la ceb o  g ed urend e d e run-in  p erio d e

Interventieg
ro ep

Ro suva s ta tine 10 m g

Co ntro leg r
o ep

Pla ceb o

Effectm a a t Prim a ir: s a m eng es te ld  e ind p unt (ca rd io va scu la ire  s terfte , n iet fa ta a l m yo ca rd infa rct o f CVA)
Secund a ir: to ta le  s terfte , co ro na ire  events , ca rd io va scu la ire  s terfte  en a a nta l  o p na m es .

Resu lta a t

Fo l lo w up  (m ed ia n) 32,8  m a a nd en (=2,7 ja a r).
Prim a ir e ind p unt:
- a a nta l len : 691 (ro suva s ta tineg ro ep ) vs . 732 (p la ceb o g ro ep )
- Ha za rd  Ra tio  (HR): 0 ,92 (95% -BI: 0 ,83 - 1,02; p =0,12)
To ta le  s terfte :
- n=728 (ro suva s ta tineg ro ep ) vs . n=759 (p la ceb o g ro ep )
- HR: 0 ,95 (95% -BI: 0 ,86-1,05; p =0,31)
O p na m es  weg ens  ca rd io va scu la ire  o o rza a k:
- n=2193 (ro suva s ta tineg ro ep ) vs . n=2564 (p la ceb o g ro ep ); p <0,001

Co m o rb id it
e it

 
- m yo ca rd infa rct:
- a ng ina  p ecto ris :
- CABG/PCI:
- hyp ertens ie :
- d ia b etes  m ell i tus :
- a tr ium fib ri l le ren/ -flutter o p  ECG:
- CVA:
- p a cem a ker:
- im p la nteerb a re ca rd io d efib ri l la to r:

% , p la ceb o g ro ep  / ro suva s ta tineg ro ep
60 / 60
72 / 73
26 / 26
63 / 63
29 /30
23 /24
12 /13
12 / 10
2,6  / 2 ,9

Co m ed ica ti
e

 
- l isd iureticum :
- a l le  d iuretica :
- a ld o s tero n-a nta g o nis t:
- ACE-rem m er:
- ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t:
- d ig ita l is :
- a nti-a r itm icum :
- tro m b o cytena g reg a tierem m er:
- a ntico a g ula ntium :
- tro m b o cytena g reg a tierem m er o f a ntico a g ula ntium :

% , p la ceb o g ro ep  / ro suva s ta tineg ro ep
75 / 76
88 / 89
39 / 39
80 / 80
92 / 91
32 / 34
12 / 12
60 / 59
34 / 46
90 / 90
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5: McGuinness  B, et a l .. Sta tins  fo r the trea tm ent o f d em entia . Co chra ne Reviews  2010, Is sue 8

Nivea u A1

Typ e
o nd erzo
ek

Review, d rie  RCT’s , n  = 748 leefti jd s ra ng e 50-90 ja a r (AD CLT, LEAD e 2010 en S im o ns  2002).

Po p ula ti
e

Alle  p a tiënten ha d d en a ls  d ia g no se wa a rsch i jn l i jk o f m o g eli jk z iekte  va n Alzhe im er en d e m ees te  p a tiënten g eb ru ikten een
cho lines tera se rem m er.

Inclus ie
criter ia

RCT’s  wa a rin  het g eb ru ik va n s ta tines  g ed urend e m in im a a l zes  m a a nd en b i j  p a tiënten m et d em entie  werd  o nd erzo cht.

Exclus ie
criter ia

AD CLT:
- e lke  a nd ere neuro lo g is che o f p sych ia tr is che z iekte
- ‘s ig n ifica nte ’ s ys teem ziekte
- e lk o rg a a nfa len
- m yo ca rd infa rct, ca rd ia le- o f thro m b o -em b o lis che va scu la ire  z iekte
- d ep res s ie
- ho o fd letse l in  d e vo o rg esch ied enis
- ‘s ig n ifica nte ’ leverz iekte  en/o f verho o g d e tra nsa m ina ses
LEAD e:
- e lke  m ed ici jn  d a t het l ip id enm eta b o lism e o f d e cho l ines tera se-a ctivite it b e ïnvlo ed t
- e lke  kl in is ch s ig n ifica nte o f ins ta b ie le  a a nd o ening , wa a ro nd er d erm a to lo g is che, hem a to lo g is che, p u lm o na le , ca rd io va scu la ire , rena le ,
hep a tis che, g a s tro -intes tina le , g enito -urina ire , end o criene o f neuro lo g is che z iekte .

Interventi
eg ro ep

Sta tine.

Co ntro le
g ro ep

Geen s ta tine.

Effectm a
a t

Prim a ir: vera nd ering  in  Alzhe im er’s  D isea se Asses sm ent Sca le- co g nitive  sub sca le  (AD AS-Co g ).
Secund a ir: Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n (MMSE) en a lg em een functio neren, g ed ra g  en AD L a ctivite iten.

Resu lta a t

Prim a ire  effectm a a t:
- g em id d eld  versch i l : -1.12 (95% -BI -3 .99-1.75, p  = 0 .44)
Secund a ire  effectm a a t:
- g em id d eld  versch i l  MMSE: -1.53 (95% -BI -3 .28-0 .21, p  = 0 .08)
- a lg em een functio neren, g ed ra g  en AD L a ctivite iten: er wa s  g een versch i l  tus sen d e s ta tine- en d e p la ceb o g ro ep .

O p m erki
ng en

Twee RCT’s  u it d eze review (AD CLT, LEAD e) vo ld o en n iet a a n d e cr iter ia  vo o r co m o rb id ite it (z ie  exclus iecriter ia ). D e d erd e RCT vo ld o et
n iet a a n het leefti jd scriter ium  (S im o ns : g em id d eld e leefti jd : 68,5  ± 8  ja a r).

T.a.v. leef tijd.

De beide gevonden RCT’s naar het ef fect van statines bij ouderen mét comorbiditeit betref fen de

leef tijdscategorie 65 - 80 jaar [Shepherd 2002] [Kjekshus 2007]. Gegevens over behandeling met

statines van patiënten >80 jaar zijn uit RCT’s niet beschikbaar, maar komen uit observationeel

onderzoek [Maycock 2002] en zijn qua bewijskracht lager.

 

T .a.v. de ef fectiviteit van statines:

Als wordt uitgegaan van een groepsef fect voor statines kan worden gesteld dat deze ef fectief

zijn t.a.v. het voorkomen van sterf te.

Men moet rekening houden met de ‘t ime untill benef it’ (TUB). Indien de levensverwachting op

zeer hoge leef tijd korter is dan de TUB, dan is dat een overweging om geen statines te

adviseren. Er zijn geen gegevens over de TUB bij patiënten >80 jaar. Uit PROSPER (en HPS) is

bekend dat de TUB 1 a 2 jaar is [NHG- Standaard CVRM].

 

T .a.v. hartfalen:

T .a.v. patiënten met hartfalen is in een RCT aangetoond dat rosuvastatine geen sterf te,

myocardinfarcten of  CVA’s voorkomt [Kjekshus 2007].

Eén observationeel onderzoek bij patiënten met een doorgemaakt myocardinfarct geef t een

Overwegingen
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aanwijzing dat statines de incidentie verlagen van hartfalen [Aronow 2002].

 

T .a.v. dementie:

Statines zijn niet aangetoond ef fectief  t.a.v. het voorkomen of  behandelen van dementie bij patiënten

> 65 jaar [McGuinness 2010] . De aanwezige comorbiditeit in de onderzochte populatie is echter erg

beperkt, het betref t een relatief  gezonde populatie. Daarom kunnen de beide onderzoeken strikt

genomen niet dienen als onderbouwing voor de groep ouderen met comorbiditeit. Men kan echter

vermoeden dat indien statines in een relatief  gezonde populatie ouderen niet ef fectief  zijn voor

behandeling of  preventie van dementie, dat zeker niet het geval is bij eenzelfde populatie met

comorbiditeit en comedicatie. De bewijskracht van deze extrapolatie is echter laag.
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Effectiviteit  van antidepressiva (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de ef fectiviteit van antidepressiva, bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 2. Het is aannemelijk dat:

paroxetine even ef fectief  is als bupropion (A2, Weihs 2000).

nortriptyline even ef fectief  is als paroxetine (A2, Mulsant 1999).

imipramine ef fectiever is dan placebo (A2, Schweizer).

 

Niveau 3. Het is aannemelijk dat :

f luvoxamine ef fectiever is dan placebo (B, Evans 1998).

sertraline en venlafaxine even ef fectief  zijn (B, Oslin 1997).

1. Weihs KL, e.a. J Clin Psych. 2000;61(3):196-202 bupropion vs paroxetine.

In deze RCT bij 100 depressieve patiënten met een gemiddeld 70 jaar met beperkte comorbiditeit is

aangetoond dat bupropion even ef fectief  is als paroxetine. Zie ook bijwerkingen (module

'bijwerkingen antidepressiva').

 

2. Mulsant BH, e.a. CF 3rd. J Clin Psychiatry. 1999;60 Suppl 20:16-20.

In deze RCT bij 80 depressieve patiënten met een gemiddeld 75 jaar met beperkte comorbiditeit is

aangetoond dat nortriptyline even ef fectief  is paroxetine. Zie ook bijwerkingen (module 'bijwerkingen

antidepressiva').

 

3. Evans M e.a. Int J Geriatr Psychiatry 1997;12: 817-824

In deze RCT bij 82 depressieve patiënten met een gemiddeld 80,5 jaar met beperkte comorbiditeit is

aangetoond dat f luvoxamine ef fectiever is dan placebo. Door het grote aantal uitvallers wordt de

bewijskracht lager.

 

4. Oslin DW, e.a. J Clin Psychiatry. 2003 Aug;64(8):875-82.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies

Samenvatting literatuur
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In deze RCT bij 52 depressieve patiënten met een gemiddeld 80,5 jaar met beperkte comorbiditeit is

een aanwijzing dat sertraline en venlafaxine even ef fectief  zijn. Het kleine aantal deelnemers en het

grote aantal voortijdige uitvallers (23) beperkt de kracht van de conclusie ernstig.

Zie ook bijwerkingen (module ‘bijwerkingen van antidepressiva’).

 

5. Schweizer E e.a. J Clin Psychiatry 1998;59: 175-183.

In deze RCT bij 177 depressieve patiënten met een gemiddeld 72 jaar met beperkte comorbiditeit is

aangetoond dat imipramine ef fectiever is placebo (en dan buspirone). In Nederland in buspirone alleen

geregistreerd voor angststoornis. Comorbiditeit noch comedicatie was geassocieerd met lage

tolerantie, hogere uitval of  slechtere therapeutische respons. Zie ook bijwerkingen (module

‘bijwerkingen van antidepressiva’).

De uitgangsvraag leverde achttien publicaties op, waarvan er zeventien afvielen op grond van de

volgende criteria:

vanwege te weinig comorbiditeit of  het ontbreken van een beschrijving daarvan (n=5).

vanwege een te lage gemiddelde leef tijd (n=9).

geen onderzoek, maar overzichtsartikelen (n=3).

 

In aanvulling op de uitgangsvraag zijn de referenties beoordeeld:

uit de drie overzichtsartikelen uit de search (Montgomery 2002, Muijsers 2002 en Staab 2000)

uit één artikel uit uitgangsvraag twee (Johnson 2006)

uit één overzichtsartikel dat buiten de search is gevonden (Katona 2002)

Verder zijn twee Cochrane reviews beoordeeld (Mottram 2001 en Mottram 2006).

In deze zeven artikelen worden in totaal 74 nieuwe referenties gevonden, waarvan er 70 afvallen op

basis van volgende redenen:

leef tijd (n=20)

comorbiditeit (n=27)

het middelen betref t die niet in Nederland te verkrijgen zijn (n=9) of  middelen die niet

geregistreerd zijn als antidepressivum (n=1).

alleen een abstract beschikbaar was (n=5).

het ‘open label’ onderzoeken betref t (n=4) of  zeer lage kwaliteit (n=1).

geen Engelstalige publicatie betref t (n=3).

Zoeken en selecteren
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1: Weihs KL, e.a. J Clin Psych. 2000;61(3):196-202.

Niet uit uitgangsvraag:
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2006;44:722-30.

Evidencetabel. Ef fectiviteit antidepressiva
1: Weihs  KL. J Cl in  Psych ia try 2000;61:196-202.

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT.

Po p ula tie Niet o p g eno m en p a tiënten in  d e USA, b eha nd eld  d o o r een p sych ia ter, n  = 100.

Inclus ie  cr iter ia > 60 ja a r, m a jo r d ep res s ive  d iso rd er vo lg ens  D SM-IV cr iter ia .

Exclus iecriter ia

- p red isp o s itie  vo o r ep i lep s ie  o f m ed ica tie  d a a rvo o r
- e lke  ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening
- a lco ho l- o f d rug s  m isb ru ik
- m yo ca rd infa rct, ins ta b ie le  hyp ertens ie  o f ins ta b ie le  ha rta a nd o ening  < 6  m a a nd en vo o r d e s ta rt va n het o nd erzo ek
- g een eerd ere b eha nd eling  m et o nd erzo eksm ed ica tie
- g een p sycho fa rm a ca  in  d e week vo o ra fg a a nd  a a n het o nd erzo ek (2  weken vo o r MAO -rem m ers  en 4 weken vo o r d e
o nd erzo eksm ed ica tie )

Interventieg ro e
p

Bup ro p io n 100-300 m g /d a g , n  = 48 (g em id d eld e leefti jd : 69,2  ja a r).

Co ntro leg ro ep Pa ro xetine 10-40 m g /d a g , n  = 52 (g em id d eld e leefti jd : 71 ja a r).

Effectm a a t

Vera nd ering  in  s co re o p :
- Ha m ilto n D ep res s io n Sca le  (HD S)
- Ha m ilto n Anxiety Sca le  (HAS)
- Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io ns  Severity o f Il lnes s  s ca le  (CGI-S )
- Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io ns  Im p ro vem ent s ca le  (CGI-I)

Resu lta a t

Fo l lo w up : 6  weken.
HD S sco re: 59%  (b up ro p io n) vs . 63%  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.
- %  p a tiënten m et > 50%  red uctie  HD S: 71%  (b up ro p io n) vs . 77%  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.
HAS sco re: 53%  (b up ro p io n) vs . 59%  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.
CGI-S : 47%  (b up ro p io n) vs . 48%  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.
CGI-I: 30%  (b up ro p io n) vs  . 27%  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.

Co m o rb id ite it

 
- ca rd io va scu la ire  a a nd o ening :
- end o criene- o f m eta b o le  a a nd o ening :
- hep a to b il ia ire- o f p a ncrea sz iekte :
- z iekte  va n sp ier -o f b eweg ing sa p p a ra a t:
- resp ira to ire  a a nd o ening :
- d erm a to lo g is che z iekte :
- z iekte  va n urineweg en:

%  b up ro p io ng ro ep  / %  p a ro xetineg ro ep
35 / 29
15 / 8
0 / 2
25 / 17
8 / 12
10 / 13
17 / 17

Co m ed ica tie Niet b eschreven.
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2: Mulsa nt BH, et a l . CF 3rd . J Cl in  Psych ia try. 1999;60 Sup p l 20:16-20.

Nivea u A2

Typ e
o nd erz
o ek

RCT.

Po p ula t
ie

Psych ia tr is che p a tiënten (USA) > 60 ja a r m et ‘m a jo r d ep res s ive  ep iso d e’ vo lg ens  D SM IV, zo nd er p sycho tis che kenm erken o f b ip o la ire  o f
s ch izo a ffectieve a a nd o ening , n  = 80 (43 o p g eno m en en 37 n iet o p g eno m en p a tiënten, g em id d eld e leefti jd  75 ja a r).

Inclus ie
criter ia

- Ha m ilto n D ep res s ie  Sco re > 15 o p  17 item  scha a l
- g een a lco ho l o f d rug s  m isb ru ik
- o p  ECG: Q RS < 120m s ; ha rtfreq uentie  > 50 s la g en/m inuut
- Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n s co re > 18

Interven
tieg ro e
p

No rtr ip tyl ine : p la sm a sp ieg el 50-150 ng /l  (g em id d eld e leefti jd : 76,6  ja a r).

Co ntro l
eg ro ep

Pa ro xetine 10-30 m g  (g em id d eld e leefti jd : 73,5  ja a r).

Effectm
a a t

Percenta g e u itva l lers .
Ha m ilto n d ep res s ie  s co re "10.

Resu lta
a t

Fo l lo w up : 6  weken.
Percenta g e u itva l lers  (no rtr ip tyl ineg ro ep  / p a ro xetineg ro ep ):
- va nweg e b i jwerking en: 14%  / 19%  (n iet s ig n ifica nt).
- va nweg e a l le  red enen: 27%  / 33%  (n iet s ig n ifica nt).
Ha m ilto n D ep res s ie  Sco re "10:
- intentio n to  trea t a na lyse : 57%  / 44%  (n iet s ig n ifica nt).
- a na lyse  va n p a tiënten d ie  het o nd erzo ek co m p leteerd en: 78%  / 66%  (n iet s ig n ifica nt).
Ind ien d e a na lyse  b ep erkt werd  to t o p g eno m en p a tiënten o f to t p a tiënten m et een m ela ncho l is che d ep res s ie  leverd e d a t o o k n iet
s ig n ifica nte, g e l i jkso o rtig e effecten o p .

Co m o r
b id ite it

Niet b eschreven.

Co m ed i
ca tie

 
- a a nta l  versch i l lend e so o rten co m ed ica tie :
- lo ra zep a m :

%  no rtr ip tyl ineg ro ep  / %  p a ro xetineg ro ep
7,8  / 8 ,0
49 / 54

 
3: Eva ns  M et a l . In t J Geria tr Psych ia try 1997;12: 817-824.

Nivea u B

Typ e o nd erzo ek RCT.

Po p ula tie In  un ivers ita ir  z iekenhuis  d o o r g eria ter o f hu isa rts  b eha nd eld e p a tiënten in  Leed s  (Eng ela nd ), n  = 82.

Inclus ie  cr iter ia O p g eno m en p a tiënten > 65 ja a r m et d ep res s ie .

Exclus iecriter ia

- intentie  to t su ïcid e
- no o d za a k vo o r e lektro sho ck b eha nd eling
- a nd ere erns tig e p sych is che a a nd o ening
- g eb ru ik p sycho tro p e m ed ica tie  (b eha lve hyp no tica  o f m ed ica tie  vo o r ins ta b ie le  ep i lep s ie ).
- Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n s co re <10

Interventieg ro ep Fluo xetine 20 m g  (g em id d eld e leefti jd  82 ja a r).

Co ntro leg ro ep Pla ceb o  (g em id d eld e leefti jd  81 ja a r).

Effectm a a t Ha m ilto n D ep res s ie  Scha a l (HD S) s co re: red uctie  50%  en/ o f u ite ind el i jke  HD S sco re < 10.

Resu lta a t Fo l lo w up : 8  weken.
Effectm a a t: er b leek g een s ig n ifica nt versch i l  tus sen b eid e g ro ep en (p =0,12).

Co m o rb id ite it

 
- ca rd io va scu la ire  a a nd o ening :
- cereb ro va scu la ire  o f neuro lo g is che a a nd o ening :
- a a nd o ening  va n sp ier o f b eweg ing sa p p a ra a t:
- m a l ig n ite it:
- uro g enita le   a a nd o ening :
- end o criene  o f hem a to lo g is che a a nd o ening :
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening :

a a nta l len : fluo xetineg ro ep  / p la ceb o g ro ep
34 / 35
16 /22
19 / 21
6 / 6
11 / 15
12 / 10
16 /22

Co m ed ica tie m ed ia a n a a nta l  versch i l lend e so o rten: 6 ,0  (fluo xetineg ro ep ), 5 ,0  (p la ceb o g ro ep )

O p m erking en Slechts  42 p a tiënten co m p leteerd en d e vo l led ig e 8  weken (67%  in  d e fluo xetine- en 38%  in  d e p la ceb o g ro ep ).
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4: O s l in  D W, et a l . J Cl in  Psych ia try. 2003 Aug ;64(8 ):875-82.

Nivea u B

Typ e
o nd erzo e
k

RCT.

Po p ula tie Verp leeg huisp a tiënten, n  = 52, g em id d eld e leefti jd  82,5  ja a r.

Inclus ie
criter ia

D ep res s ie  vo lg ens  D SM IV. Ten ho o g s te m a tig e d em entie .

Exclus iecri
ter ia

- vo o rg esch ied enis  m et m a nie  o f s ch izo fren ie .
- p sycho se
- a lco ho l o f d rug s  m isb ru ik
- g eb ru ik p sycho tro p e g eneesm id d elen <2 weken (b eha lve o xa zep a m , lo ra zep a m  o f tem a zep a m )
- no nresp o nse o p  d e s tud iem ed ica tie
- co m m unica tie  p ro b lem en d ie  het a fnem en va n d e Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  s cha a l o nm o g eli jk m a ken
- g ewichtsverl ies  d a t a ls  g eva a rl i jk b eo o rd eeld  werd
- su icid e r is ico
- ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening  o f term ina le  l icha m eli jke  co nd itie  d ie  zeer wa a rsch i jn l i jk b innen zes  m a a nd en to t d e d o o d  zo u
le id en

Interventie
g ro ep

Sertra l ine  (to t 100 m g /d a g ).

Co ntro leg
ro ep

Venla fa xine (to t 150 m g /d a g ).

Effectm a a t Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  (HD R) s ca le .

Resu lta a t Fo l lo w up  10 weken.
Gem id d eld e HD R sco re (intentio n to  trea t a na lyse ): sertra l ine  12,2  (SD  = 5 ,1) vs . ven la fa xine 15,7 (SD  = 6 ,2 ). F = 3 ,45 (p  = 0 ,069).

Co m o rb id
ite it

- ca rd ia le  a a nd o ening : 83
- va scu la ire  a a nd o ening : 58
- hyp ertens ie : 69
- hem a to lo g is che a a nd o ening : 38
- p u lm o na le  a a nd o ening : 42
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening  (b o vens te  d eel): 48
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening  (o nd ers te  d eel): 73
- hep a to b il ia re  a a nd o ening : 12
- n iera a nd o ening : 27
- g enito -urina ire  a a nd o ening : 67
- a a nd o ening  va n sp ier- o f b eweg ing sa p p a ra a t: 75
- neuro lo g is che a a nd o ening : 44
- end o criene a a nd o ening : 37
Gem id d eld e a a nta l  a a ng ed a ne tra cti  p er p a tiënt: 7,4 (SD  2,1).
Gem id d eld e erns t va n d e a a ng ed a ne tra ctus : 1,55 (SD  0,41) (tus sen m ild  en g em id d eld ).

O p m erkin
g en

Het g ro te a a nta l  u itva l lers  b ep erkt erns tig  d e p o wer o m  een versch i l  te  d etecteren tus sen b eid e g ro ep en (s lechts  20
sertra l ineg eb ru ikers  en 10 ven la fa xineg eb ru ikers  co m p leteerd en d e o nd erzo eksd uur).
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5: Schweizer E et a l . J Cl in  Psych ia try 1998;59: 175-183.

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie N = 177, g em id d eld e leefti jd : 72 ja a r.

Inclus ie
criter ia

- p a tiënten >65 ja a r m et un ip o la ire  d ep res s ie  (D SM III)
- Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  Sca le  (HD RS)> 17.

Exclus iecrite
r ia

- z iekte  va n Alzhe im er, d em entie , p sycho se, s ch izo fren ie  o f s ch izo a ffectieve a a nd o ening  en b ip o la ire  s to o rn is sen
- g la uco o m  o f ep i lep s ie
- e lke  a cute o f ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening  (inclus ie f d e z iekte  va n Pa rkinso n, ins ta b ie le  end o criene a a nd o ening en o f ka nker
g ed urend e d e a fg e lo p en vi j f ja ren.
- p sycho tro p e co m ed ica tie
- a lco ho l- en d rug s  m isb ru ik

Interventieg r
o ep

Im ip ra m ine (n=60), o f b usp iro ne (n= 57).

Co ntro leg ro
ep

Pla ceb o  (n=60).

Effectm a a t
HD RS sco re.
Ha m ilto n Anxiety Ra ting  Sca le  (HARS).
Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io n Severity Il lnes s  s co re (CGI-S ). Sym p to m  Checkl is t (SCL) (vo o r a nxiety en vo o r d ep res s ive ).

Resu lta a t

Het resu lta a t va n a l le  e ffectm a ten b etreft d e vera nd ering  va n d e s co re.
HD RS sco re na  8  weken: -12,8  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -8 ,1 (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
HARS sco re na  8  weken: -9 ,5  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -5 ,5  (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
CGI-S  s co re na  8  weken: -1,9  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -1,3  (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,05.
SCL na  8  weken:
- a nxiety: -4,4 (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -3 ,4 (p la ceb o g ro ep ), n iet s ig n ifica nt.
- d ep res s ie : -9 ,2  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -4,7 (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
Een m a tig  to t d u id e l i jk e ffect na  8  weken tra d  o p  b i j  70%  (im ip ra m ineg ro ep ), b i j  61%  (b usp iro neg ro ep ) en b i j  42%  in  d e
p la ceb o g ro ep  (p <0,02).

Co m o rb id ite
it

%  in  d e to ta le  p o p ula tie
- a rtr itis  o f a a nd o ening en va n sp ier- o f b eweg ing sa p p a ra a t: 31
- co ro na ir ha rtl i jd en o f a r itm ieën: 21
- hyp ertens ie : 20
- end o criene o f m eta b o le  a a nd o ening en: 16
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening en: 15
- CO PD : 8
- a nd ere a a nd o ening en: 5

O p m erking e
n

Het im ip ra m ine effect treed t eerd er o p  en is  s terker. Het effect va n im ip ra m ine tra d  o p  va na f week 2  en va n b usp iro ne a l leen o p  week
8.

Weinig evidence en weinig aandacht voor comorbiditeit bij ouderen:

Van de in totaal 92 beoordeelde RCT’s (18 uit de zoekstrategie en 74 daarbuiten) blijken er in

totaal vijf  aan onze criteria te voldoen (zowel qua leef tijd als qua voldoende aanwezigheid van

comorbiditeit). Er is dus zeer weinig onderzoek beschikbaar naar de ef fectiviteit van

antidepressiva bij patiënten >65 jaar met comorbiditeit.

Van de 92 beoordeelde RCT’s blijken er naast deze vijf  wel nog 27 RCT’s te zijn die ouderen

includeren (volgens onze criteria), maar in deze 27 RCT’s is de mate van aanwezige comorbiditeit

te laag of  is de comorbiditeit niet beschreven. Dit illustreert dat de aanwezigheid van

comorbiditeit in het geneesmiddel onderzoek weinig aandacht heef t.

Het aantal onderzochte middelen per groep (SSRI’s of  TCA’s) is zo laag dat het de vraag is of

extrapolatie van de conclusies over de individuele middelen naar groepsniveau gerechtvaardigd is.

Het aantal onderzochte patiënten per geneesmiddel is klein (Weihs: n=100, Mulsant: n=80,

Schweizer: n=172, Evans: n=82, Oslin: n=52) en de mogelijk aanwezige comorbiditeit groot. Dat

zijn twee redenen om het formele niveau van bewijskracht naar beneden bij te stellen; één

Overwegingen
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onderzoek met kleine aantallen in een zeer diverse populatie is te weinig om zeker te zijn van

goede ef fectiviteit van een middel.

Buspirone wordt overigens niet tot de antidepressiva gerekend, het heef t in Nederland alleen een

indicatie voor angststoornis [FT  Kompas].
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Effectiviteit  glucoseregulerende middelen (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend van de ef fectiviteit van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met multimorbiditeit,

die in NL gebruikt worden bij diabetes mellitus als glucoseregulerende middelen?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

De zoekstrategie levert geen artikelen op over ef fectiviteit van antidiabetica bij ouderen met

comorbiditeit.

Overzicht van beoordeelde publicaties:

European Diabetes Working Party for Older People 2004 (EDWP): in dit document zijn geen

RCT’s beschreven die specif iek bij oudere diabeten met polyfarmacie/ multimorbiditeit die

ef fecten/ bijwerkingen van antidiabetica onderzoeken. De richtlijnen voor behandeling van

oudere diabeten zijn vaak geëxtrapoleerd uit onderzoek waarin weinig oudere diabeten zijn

vertegenwoordigd of  waarin een wisselend percentage diabeten was vertegenwoordigd. De

volgende RCT’s zijn beoordeeld: onderzoek naar acarbose (STOP-NIDDM 2002), onderzoek naar

de primaire preventie van DM door medicatie (HOPE Study 2001, LIFE Study 2002) en onderzoek

naar glucoseregulatie (UKPDS 1998, The Veteran Af fairs Cooperative Study 1995 en DIGAMI

studies 1995). De UKPDS 33 en 34 zijn separaat beoordeeld, omdat uit het EDWP document niet

duidelijk was hoe hoog de gemiddelde leef tijd is; deze blijkt veel te laag.

Het overzichtsartikel van Bergenstal bevat drie RCT’s naar het nut van intensieve glucose regulatie

(ADVANCE, ACCORD en VADT) die geen van allen voldoen aan het leef tijdscriterium.

De uitgangsvraag levert vijf  publicaties op, die allen afvallen op grond van de volgende criteria:

vanwege een te lage gemiddelde leef tijd (n=1).

geen onderzoek, maar overzichtsartikelen of  geen onderzoek naar farmacotherapie (n=4).

In aanvulling op de uitgangsvraag wordt in een overzichtsartikel (Abbatecola 2009) een referentie

beoordeeld (European Diabetes Working Party for Older People 2004). Daarnaast is nog één referentie

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies

Samenvatting literatuur

Zoeken en selecteren
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gevonden (Bergenstal 2010).
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Effectiviteit  van geneesmiddelen voor COPD (polyfarmacie bij ouderen)
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die in NL gebruikt worden bij COPD?
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Overwegingen
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Bijwerkingen ACE-remmer/ Angiotensine Il-antagonisten (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (ACE-remmers/ A-2-

antagonisten)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 3. Het lijkt waarschijnlijk dat:

Irbesartan signif icant vaker dan placebo een verdubbeling van de serumcreatininespiegel en een

verhoogde serumkaliumspiegel (boven 6 mmol/l) geef t (B; Massie 2008)

Losartan en captoptil evenvaak een verhoging van het serumcreatinine geven (C; Pitt 1997). (NB:

zie overwegingen)

Enalapril in vergelijking tot placebo een verschil in kreatininespiegel geef t en dat hypernatriëmie

vaker voorkomt bij enalapril (C; CONSENSUS 1987).

Losartan ook hoest als bijwerking kent, maar minder f requent dan captopril (C; Pitt 1997, Pitt

2000).

 

Niveau 4. Als bijwerking zijn beschreven:

Bij perindopril: (tongoedeem, ooglidoedeem, verhoogd serumcreatinine (3x), hypotensie,

‘musculoskeletal disorders’ of  COPD (3x) (C; Cleland 2006).

 

Conclusie overwegingen: geen informatie die ook niet uit bekende bron (bijvoorbeeld het

Farmacotherapeutisch Kompas) al bekend is.

1. Massie BM. NEJM 2008;359:2456-67.

In deze 2e lijns RCT bij 4128 patiënten met diastolisch hartfalen met een gemiddelde leef tijd van 72

jaar en beperkte comorbiditeit is de ef fectiviteit van irbesartan in vergelijking met placebo

onderzocht (zie module 'ACE-remmers/ A-2-antagonisten').

T ijdens behandeling kwam een verdubbeling van de serumcreatininespiegel en een verhoogde

serumkaliumspiegel (>6 mmol/l) signif icant vaker voor in de irbesartangroep. Er bleken geen signif icante

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies
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verschillen te bestaan tussen het aantal ernstige bijwerkingen als gevolg van hypotensie, nierfalen en

hyperkaliemie.

 

2. Cleland JG ea. 2006 Eur Heart J,27:2338-45. (PEP-CHF)

In deze 2e lijns RCT bij 850 patiënten met diastolisch hartfalen> 70 jaar (gemiddelde leef tijd ) die reeds

behandeld werden met diuretica en comorbiditeit is de ef fectiviteit van perindopril vergeleken met

placebo (zie uitgangsvraag 1).

Het enige verschil waarvan melding wordt gemaakt en dat signif icant blijkt is een kwam een iets lagere

systolische bloeddruk (t ijdens zit) in de perindoprilgroep. Dit is inherent aan de werking en als

bijwerking nauwelijks relevant. Er zijn wel meer ernstige bijwerkingen (9 versus 4 in de placebogroep) in

de perindoprilgroep, maar daarvan is onduidelijk of  dat een signif icant verschil betref t. Deze

bijwerkingen waren (tongoedeem, ooglidoedeem, verhoogd serumcreatinine (3x), hypotensie,

‘musculoskeletal disorders’ of  COPD (3x).

 

3. Pitt B. Lancet 1997;349:74752.

In deze RCT (2e lijns) bij 722 patiënten met systolisch hartfalen van 65 jaar of  ouder (gemiddeld 74,5) en

beperkte comorbiditeit bleek het primaire eindpunt (tolerabiliteit gemeten als een blijvende verhoging

> 26,5 micromol/l van serumcreatinine) evenveel voor te komen (10,5%) bij losartan vergeleken met

captopril (zie ook module 'ACE-remmers/ A-2-antagonisten'). Als bijwerking kwam in de losartangroep

signif icant minder hoest voor.

 

4. Pitt B. Lancet 2000;355:1582-97.

In een 2e lyns onderzoek bij 3152 patiënten met systolisch hartfalen van 65 jaar of  ouder (gemiddeld

71,4) en beperkte comorbiditeit is het ef fect van losartan vergeleken met captopril (zie module

‘negatieve ef fecten behandeling’).

De enige gespecif iceerde bijwerking is hoest, dat signif icant minder vaak voorkwam. Er was geen

verschil in bloeddrukdaling of  hartf requentie.

 

5. The consensus trial study Group. NEJM 1987;316:1429-35.

In dit 2e lijns onderzoek bij 235 patiënten met ernstig hartfalen (klasse NYHA IV ) die optimaal

medicamenteus behandeld worden met een gemiddelde leef tijd van 70/71 jaar en comorbiditeit is het

ef fect van enalapril vergeleken met placebo.

In de enalapril groep kwam hypotensie vaker voor, maar een verschil van 3 mm Hg lijkt geen klinisch

relevant verschil in de zin van bijwerkingen. Wel is opvallend dat hypotensie direct na toediening van

een ACE remmer kan ontstaan, maar ook in een periode van (tot) 7 weken daarna. Het gaat echter over

erg kleine aantallen patiënten.

Alhoewel in de placebogroep vaker een hypokaliemie werd gevonden en in de enalaprilgroep vaker een

hyperkaliemie, is onduidelijk of  dit verschil signif icant is. In alle gevallen van hyperkaliemie in de enalapril
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groep bleek kaliumsuppletie te worden gegeven of  een kaliumsparend diureticum. De auteur vraagt

zich af  of  het verstandig is om bij toedienen van een ACE remmer de spironolacton eerst te stoppen.

Er bestond geen relatie tussen hyperkaliëmie en een verhoogd serumcreatinine of  tussen hyperkaliemie

en verhoogde sterf te.

Er bleek geen verschil in kreatinine spiegels tussen beide groepen.

Hypernatriemie kwam signif icant vaker voor in de enalaprilgroep.

Uit uitgangsvraag worden geen artikelen gevonden.

 

Uit de onderzoeken die opgenomen zijn bij module 'ACE-remmers/ A-2-antagonisten' geven vijf  RCT’s

informatie over bijwerkingen:
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- RR sys to l is ch  <100 o f >160
- RR d ia s to l is ch  >95 o nd a nks  thera p ie .
- a nd ere s ys teem ziekten d ie  d e levensverwa chting  b ep erkt to t < 3  ja a r
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- ka ra kteris tieken d ie  zo ud en kunnen interfereren m et het o nd erzo eksp ro to co l.
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Co ntro leg r
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- ca rd io va scu la ire  g eb eurten is sen u it het p rim a ir s a m eng es te ld  e ind p unt: 110,4 resp ectieve l i jk 105,4 p er 1000 p a tiënten ja ren, Ha za rd
Ra tio  (HR) 0 ,95 (95% -BI: 0 ,86 - 1,05; P=0,35)
- to ta le  s terfte : 52,6  en 52,3  p er 1000 p a tiëntja ren, HR 1,00 (95% -BI: 0 ,88-1,14)
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p la ceb o  (n=2061) irb esa rta n (n=2067) p  wa a rd e
                 n  (% )                  n  (% )
 
84 (33)   702 (34)   0 .60
288 (14)    331 (16)   0 .07
223 (11)   208 (10)   0 .43
 
62 (3 )   60  (3 )   0 .84
57 (3 )   69  (3 )   0 .29
9 (<1)   12  (<1)   0 .34
88.4 ±28.3  88.4 ±30.1
86.6  ±30.1 90.2  ±40.7 0 .11
4%    6%    0 .001
2%    3%    0 .01

Co m o rb id i
te it

- hyp ertens ie : 88 - 89 %
- a ng ineuze s ym p to m en: 40 - 40 %
- ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris : 7 - 8  %
- m yo ca rd infa rct: 23 - 24 %
- PCI/ CABG: 13 - 14 %
- a tr ium fib ri l le ren: 29 - 29 %
- d ia b etes  m ell i tus : 27 - 28%
- CVA/ TIA: 10 - 10%
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Po p ula tie Tweed eli jn  p a tiënten, n  = 850 (g em id d eld e leefti jd : 76 ja a r).

Inclus iecriter
ia

Pa tiënten > 70 ja a r, m et d ia s to l is ch  ha rtfa len, b eha nd eld  m et d iuretica  en zo nd er sub s ta ntië le  d is functie  va n d e l inker ventr ike l  o f
ha rtklep g eb rek.

Exclus iecrite
r ia :

- a tr ium fib ri l le ren
- CVA <1 m a a nd
- s ig n ifica nt klep g eb rek
- RR sys to l is ch  <100 m m  Hg
- serum crea tin ine >200m m o l/l i ter
- serum ka l ium  > 5 ,4 m m o l/l i ter
- ACE-rem m er into lera ntie , g eb ru ik ka l ium sp a rend e d iuretica  o f ka l ium  sup p letie .

Interventieg r
o ep

Perind o p ri l  4 m g /d a g .

Co ntro leg ro
ep

Pla ceb o

Effectm a a t Geco m b ineerd  e ind p unt va n to ta le  s terfte  en n iet g ep la nd e o p na m e weg ens  ha rtfa len na  m in im a le  fo l lo w up  va n één ja a r.
Bi jwerking en.

Resu lta a t

Med ia ne fo l lo w up : 2 ,1 ja a r Geco m b ineerd e e ind p unt:
- co m p lete  fo l lo w up : n=100 (p erind o p ri lg ro ep ) vs . n=107 (p la ceb o g ro ep )
- co m p lete  fo l lo w up : Ha za rd  Ra tio  (HR): 0 ,919 (95% -BI: 0 ,700-1,208).
- na  één ja a r fo l lo w up : HR: 0 ,692 (95% -BI: 0 ,474-1,010)
Al leen a a nta l  o p na m e weg ens  ha rtfa len:
- na  één ja a r fo l lo w up : HR 0 ,628 (95% -BI: 0 ,408-0,966)
Bi jwerking en:
- erns tig e b i jwerking en: 9  (p erind o p ri lg ro ep ) vs . 4 (p la ceb o g ro ep ), s ig n ifica ntie  n iet verm eld .
- so o rt erns tig e b i jwerking en: to ng o ed eem , o o g lid o ed eem , verho o g d  serum crea tin ine (3x), hyp o tens ie , a a nd o ening  va n sp ier- o f
b eweg ing sa p p a ra a t en CO PD  (3x).
- g em id d eld e s ys to l is che b lo ed d ruk (m m  HG (SD )): 138 (18) in  p la ceb o g ro ep  vs .135 (18) in  p erind o p ri lg ro ep
- g em id d eld e vera nd ering  in  b lo ed d ruk na  één ja a r: 23 m m  Hg  (95% -BI 25-0 , p =0.03)
- g em id d eld e serum crea tin ine (m m o l/l  (SD )): 95 .1 (24) in  p la ceb o g ro ep  vs . 104.9  (38) in  p erind o p ri lg ro ep
- g em id d eld e vera nd ering  in  serum crea tin ine na  één ja a r: 4 m m o l (95% - BI 21-9 , p =0.096)

Co m o rb id ite
it

- hyp ertens ie :
- m yo ca rd infa rct:
- CABG:
- d ia b etes  m ell i tus :

79%  - 79%
26%  - 27%
3%  - 6%
20%  - 21%

Co m ed ica tie

- a sp ir ine:
- a ntico a g ula ns :
- b èta b lo kkers :
- n itra ten:                
- ca lcium b lo kkers :
- s ta tines :
- o ra le  a ntid ia b etica
- insu l ine:
- l isd iuretica :
- th ia z id ed iureticum :
- sp iro no la cto n:
- d ig o xine:

66%  - 67%
15%  - 17%
54% - 55%
49%  - 53%
33%  - 32%
31%  - 36%
11%  - 12%
5%  - 6%
44%  - 47%
55%  - 54%
11%  - 9%
13%  - 11%

O p m erking e
n

Uitva l lers : 28%  (p erind o p ri lg ro ep ) vs . 26%  (p la ceb o g ro ep ).

 
3: Pitt, B, et a l . La ncet 1997;349:74752 (ELITE 1)

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo
ek

RCT

Po p ula ti
e

Tweed eli jn  p a tiënten in  125 centra  in  d e veren ig d e s ta ten, Euro p a  en Zu id - Am erika  (n  = 722).

Inclus iecr
iter ia

Pa tiënten m et ha rtfa len (NYHA II-IV, LVEF < 40% ), ! 65  ja a r en zo nd er ACE g eb ru ik.
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Exclus iec
riter ia

- RR sys to l is ch  <90 m m  Hg  o f RR d ia s to l is ch  >95 m m  Hg
- s ig n ifica nte  o b s tructieve ha rtklep z iekte  o f s ym p to m a tis che ventr icu la ire  o f sup ra ventr icu la ire  a r itm ie
- co ns tr ictieve p erica rd itis  o f a ctieve m yo ca rd itis
- te  verwa chten ca rd ia le  ch irurg ie  o f recent a ng io p la s tiek/ b yp a ss  ch irurg ie/ ICD .
- recent m yo ca rd infa rct, ins ta b ie le  o f recent o nts ta a n a ng ina  p ecto ris .
- CVA / TIA < 3  m a a nd  g eled en.
- d ig ita l is  o verd o sering , n iet g eco ntro leerd e d ia b etes  m ell i tus , chro n is che ho es t va n welke o o rza a k d a n o o k, o nb eha nd eld e
sch i ld kl iera a nd o ening , n iera rteries teno se, a ng io -o ed eem , hem a turie  va n o nb ekend e o o za a k.
- co ntra -ind ica tie  vo o r va so d ila ta to r.
- levensverwa chting  ko rter d a n s tud ied uur.
- serum  krea tin ine > 221 m icro m o l/l i ter, serum ka l ium  < 3 ,5  o f > 5 ,5  m m o l/l i ter , serum m a g nes ium  < 0 ,7 m m o l/l i ter.
- tra nsa m ina ses  > 2x d e b o vens te  no rm a a lwa a rd e.
- Hb  <10 g /d l o f Ht <30% , leuco ’s  <3x 10 /L o f b lo ed p la a tjes  <100x 10 /L.
- a nd ere o nd erzo eksm ed ica tie  in  d e a fg e lo p en vier weken
- o nm o g eli jkhe id  to t g even va n in fo rm ed  co nsent, p o tentiee l no nco m p lia nt (b i jv. va nweg e a lco ho l-/ d rug  m isb ru ik)
- eerd er b eha nd eling  m et lo sa rta n/ A-2-recep to ra nta g o nis t.

Interventi
eg ro ep

Lo sa rta n (1 d d  50 m g ), n=352 (g em id d eld e leefti jd  74 ja a r).

Co ntro le
g ro ep

Ca p to p ri l  (3  d d  50 m g ), n=370 (g em id d eld e leefti jd  73 ja a r).

Effectm a
a t

Prim a ir: to lera b i l i te it g em eten a ls  b l i jvend e verho g ing  > 26,5  m icro m o l/l  va n het serum crea tin ine.
Secund a ir: s a m eng es te ld  e ind p unt (s terfte  en / o f o p na m e weg ens  ha rtfa len). O verig e: to ta le  s terfte , o p na m e weg ens  ha rtfa len, NYHA
kla s se en o p na m e weg ens  m yo ca rd infa rct o f ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris .
Red en vo o r s to p p en o nd erzo eksm ed ica tie .

Resu lta a t

Fo l lo w up : 48 weken.
- freq uentie  b l i jvend  verho o g d e serum crea tin ine: 10,5%  (b e id e g ro ep en)
- s a m eng es te ld  e ind p unt: 9 ,4%  (lo sa rta n) vs . 13,2%  (ca p to p ri l ), r is ico red uctie  32%  (95% -BI -4-55% , p =0,075).
- to ta le  s terfte  red uctie :4,8%  (lo sa rta n) versus  9 ,7%  (ca p to p ri l ), r is ico red uctie  46%  (95% -BI 5-69)
- o p na m e weg ens  ha rtfa len: 5 ,7%  (b e id e g ro ep en)
- verb etering  va n NYHA kla s se: hetze lfd e in  b e id e g ro ep en.
- to ta a l a a nta l  z iekenhuis  o p na m es : 22,2%  (lo sa rta n) vs . 29,7%  (ca p to p ri l )

Red enen vo o r s to p p en o nd erzo eksm ed ica tie  (lo sa rta n / ca p to p ri l ):

- a l le  red enen
- ho es t
- vers lechtering  ha rtfa len
- hyp erka l iëm ie
- sm a a k vera nd ering
- u its la g
- hyp o tens ie
- a ng io -o ed eem
- a ritm ie
- m yo ca rd infa rct:
- n ierfa len:
- CVA:
- a ng ina  p ecto ris / ins ta b ie le  a ng ina :
- a nd ere n iet ca rd ia le  o o rza ken:
- o verl i jd en:
- g een effect thera p ie :
- p ro to ca l a fwi jking :
- p a tiënt trekt z ich  terug :

65 (18,5% ) / 111 (30 % )
0  / 14 (3 ,8% )
3 / 9
2 / 6
0 / 6
0 / 4
8 / 5
0 / 3
1 / 4
3 / 4
5 / 3
4 / 3
3 / 2
14 / 14
1 / 5
0 / 1
5 / 7
16 / 19

Als  red en vo o r s to p p en is  a l leen het to ta le  a a nta l  s to p p ers  en ho es t s ig n ifica nt versch i l lend .

Co m o rb i
d ite it

lo sa rta ng ro ep  / ca p to p ri lg ro ep  (a a nta l len )
- to ta a l: 352 / 370
- m yo ca rd infa rct: 184 / 177
- hyp erten ise : 201 / 212
- a tr ium fib ri l le ren: 86 / 82
- d ia b etes  m ell i tus : 94 / 89
- n ier insufficientie : 21 / 26
- CVA: 32 / 37

Co m ed ic
a tie :

lo sa rta ng ro ep  / ca p to p ri lg ro ep  (a a nta l len )
- d iuretica : 260 / 275
- d ig ita l is : 199 / 209
- hyd ra la z ine: 12 / 12
- n itra ten: 180 / 191
- ca lcium b lo kkers : 123 / 121
- ka l ium : 91/ 89
- a ntico a g ula ns : 60 / 69
- a cetylsa l icylzuur: 178 / 166
- b èta b lo kkers : 55 / 63
- a ntia r itm ica : 37 / 39

 

9 9
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4: Pitt B, et a l . La ncet 2000;355:1582-97

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo
ek

RCT

Po p ula ti
e

Tweed eli jno nd erzo ek in  289 centra  in  49 la nd en, n  = 3152.

Inclus iec
riter ia

Pa tiënten ! 60 ja a r m et ha rtfa len NYHA II-IV en l inker ventr ike l  e jectie fra ctie  <40% , g es tra ti ficeerd  na a r b èta b lo kker g eb ru ik.

Exclus ie
criter ia

- into lera ntie  vo o r ACE-rem m ers  o f A-2-recep to ra nta g o nis ten
- RR sys to l is che <90 o f RR d ia s to l is ch  > 95 m m Hg .
- hem o d yna m isch re leva nte ha rtklep a fwijking en
- a ctieve m yo -/ p erica rd itis .
- g e ïm p la nteerd e d efib ri l la to r.
- co ro rna ire  a ng io p la s tiek < 1 week, CABG, a cuut m yo ca rd infa rct o f ins ta b ie le  a ng ina  p ecto ris  < 2  weken, CVA o f TIA < 6  weken.
- n iera rteries teno se o f hem a turie
- serum crea tin ine> 220 m icro m o l/l i ter.

Intervent
ieg ro ep

Lo sa rta n to t 1 d d  50 m g  (g em id d eld e leefti jd : 71,4 ja a r).

Co ntro l
eg ro ep

Ca p to p ri l  to t 3  d d  50 m g  (g em id d eld e leefti jd : 71,5  ja a r).

Effectm a
a t

Prim a ir: to ta le  s terfte  Secund a ir:
- p lo ts  o verl i jd en o f resuscita tie
- ve i l ig he id
- to lera ntie

Resu lta a
t

Fo l lo w up  (m ed ia n) 555 d a g en.
Prim a ir: 11,7%  (lo sa rta n) vs . 10,4%  (ca p to p ri l ), Ha za rd  Ra tio  (HR): 1,13 (95% -BI 0 ,95-1,35).
Secund a ir (p lo ts  o verl i jd en o f resuscita tie ): 9 ,0%  (lo sa rta n) vs . 7,3%  (ca p to p ri l ), HR 1,25 (95% -BI 0 .98-1,60).
S ig n ifica nt m ind er p a tiënten in  d e lo sa rta ng ro ep  (zo nd er d eg ene d ie  s tierven) o nd erb ra ken het m ed ici jng eb ru ik va nweg e b i jwerking en
(9 ,7%  vs . 14,7% , p <0,001), inclus ie f ho es t 0 ,3%  vs . 2 ,7% .
Aa nta l s to p p ers : s ig n ifica nt m ind er lo sa rta ng eb ru iker (exclus ie f d e o verled enen) s to p ten b eha nd eling  va nweg e b i jwerking en (p  = 0 ,001),
inclus ie f e ffecten to eg eschreven a a n het o nd erzo eksm id d el (p  = 0 ,001), o f va nweg e ho es t ( p  = 0 ,001).
Er wa s  g een versch i l  in  ha rtfreq uentie  o f b lo ed d rukverla g ing  ti jd ens  d e la a ts te  m eting en o nd er b eha nd eling  tus sen b eid e
o nd erzo eksg ro ep en.

Co m ed i
ca tie :

- eerd er g eb ru ik ACE-rem m er: 23%  / 24%
- b èta b lo kkers : 23%  / 12%
- d iuretica : 77%  / 79%
- d ig o xine: 50%  / 50%
- a cetylsa l icylzuur: 59%  / 59%
- ca lcium b lo kkers : 23%  / 23%
- ka l ium sp a rend e d iuretica : 22%  / 21%

Co m o rb
id ite it

- m yo ca rd infa rct: 58%  / 59%
- hyp ertens ie : 48%  / 50%
- a tr ium fib ri l le ren: 31%  / 29%
- d ia b etes  m ell i tus : 24%  / 24%

O p m erk
ing en

Een b ela ng ri jk exclus iecriter ium  is  into lera ntie  vo o r ACE-rem m er o f A-2-a nta g o nis ten. D a t b etekent d a t het a a nta l  b i jwerking en in  d a t l icht
m o eten wo rd en b eo o rd eeld .
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5: The Co nsensus  tr ia l  s tud y Gro up . NEJM 1987;316:1429-35

Nive
a u

A2

Typ e
o nd
erzo
ek

RCT

Po p
ula ti
e

Pa tiënten u it 6  centra  (Fin la nd ), 12 centra  (No o rweg en) en 17 centra  (Zwed en), n  = 235.

Inclu
s iecr
iter ia

Pa tiënten m et erns tig  ha rtfa len (NYHA IV), o p tim a a l b eha nd eld  m et m ed ica tie .

Inter
venti
eg ro
ep

Ena la p ri l  (n  = 126, g em id d eld e leefti jd : 71 ja a r).

Co nt
ro le
g ro e
p

Pla ceb o  (n  = 127, g em id d eld e leefti jd : 70 ja a r).

Effec
tm a a
t

Fo l lo w up : 6  m a a nd en
Prim a ir e ind p unt: s terfte  (ha rtfa len en p lo ts  ca rd ia a l ) na  zes  m a a nd en. Secund a ir: s terfte  na  één ja a r.
Bi jwerking en.

Resu
lta a t

- s terfte  na  6  m a a nd en: 26%  (ena la p ri lg ro ep ) vs . 44%  (p la ceb o g ro ep )
- s terftered uctie  na  6  m a a nd en: 40%  (p =0,002)
- s terfte  na  1 ja a r: 36%  (ena la p ri lg ro ep ) vs . 52%  (p la ceb o g ro ep )
- s terftered uctie  na  1 ja a r: 31%  (p =0,001)
- d e to ta le  s terfte  red uctie  werd  g evo nd en o nd er p a tiënten m et p ro g res s ie f ha rtfa len (red uctie  50% ), terwij l  g een s ig n ifica nt versch i l  werd
g ez ien in  incid entie  va n p lo ts  ca rd ia a l  o verl i jd en.
- ha rtfa len verb eterd e b i j  22%  va n d e p la ceb o g ro ep  en b i j  42%  in  d e ena la p ri l  g ro ep . Aa n het e ind  va n het o nd erzo ek versch i ld e d e NYHA
verd el ing  tus sen b eid e g ro ep en s ig n ifica nt in  het vo o rd eel va n d e ena la p ri l  g ro ep  (p =0,001).
Bi jwerking en:
- a a nta l  s to p p ers : 14%  in  p la ceb o g ro ep / 17%  in  ena la p ri l  g ro ep , g een s ig n ifica nt versch i l  (m ees t vo o rko m end e red en: hyp o tens ie  en
verho o g d  krea tin ine sp ieg el)
- s to p p en va nweg e hyp o tens ie : 0  (p la ceb o g ro ep ) / 7 p a tiënten (ena la p ri lg ro ep ). D e freq uentie  va n s to p p en va nweg e hyp o tens ie  d a a ld e na
b eg innen m et la g ere s ta rtd o ses  (2 ,5  i .p .v. 10 m g ): va n 4 va n 34 va n d e eers te  p a tiënten na a r 3  in  d e d a a ro p vo lg end e o verig e 201 p a tiënten.
Bi j  2  p a tiënten o nts to nd  hyp o tens ie  na  s ta rtd o s is , b i j  d e o verig e vi j f na  8  to t 48 d a g en
- verho o g d  serum crea tin ine: er b es to nd  g een s ig n ifica nt versch i l  in  serum crea tin ine sp ieg el vera nd ering en tus sen b eid e g ro ep en.
- hyp o ka l iëm ie: 14 in  p la ceb o  g ro ep  / 3  in  ena la p ri lg ro ep
- verho o g d e ka l ium sp ieg el: 5  in  p la ceb o g ro ep  / 9  in  ena la p ri lg ro ep  (a l  d eze ena la p ri lp a tiënten g eb ru ikten ka l ium sp a rend e d iuretica  o f
ka l ium sup p letie . Er b es to nd  g een re la tie  tus sen hyp erka l iëm ie en een verho o g d  serum crea tin ine o f verho o g d e s terfte . Bi j  ena la p ri l  g ro ep
werd  va ker sp iro no la cto n g es to p t
het serum na trium  wa s  s ig n ifica nt m eer verho o g d  in  d e ena la p ri lg ro ep
(p =0,02)

Co m
ed ic
a tie :

 
- d ig ita l is :
- b èta b lo kker:
- furo sem id e:
- sp iro no la cto n:
- a nd er d iureticum :
- a ntia r itm icum :
- a ntico a g ula ns :

a a nta l len : p la ceb o / ena la la p ri l
94 / 92
2 / 4
98 / 98
55 / 50
10 / 14
17 / 13
34 / 33

Co m
o rb i
d ite it

 
- d ia b etes  m ell i tus :
- a tr ium fib ri l le ren:
- hyp ertens ie :
- ha rtklep g eb rek:
- ca rd io m yo p a th ie :
- eerd er ha rtin fa rct:
- co ro na ire  a a nd o ening :

a a nta l len : p la ceb o / ena la la p ri l
21 / 24
47 / 53
19 / 24
22 / 23
16 / 14
48 / 47
74 / 72

Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

 

Overwegingen
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De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

 

Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen van geneesmiddelen bij cardiovasculaire aandoeningen:

De enige RCT die als primair eindpunt bijwerkingen als onderwerp heef t (Pitt 1997) toont aan dat

losartan en captopril in een populatie ouderen met systolisch hartfalen en (enige) comorbiditeit beiden

in 10,5% van de gevallen een blijvend verhoogd serumcreatinine veroorzaakt. De vraag blijf t of  losartan

niet vaker een ernstige nierfunctiestoornis geef t: uit het onderzoek blijkt namelijk dat er meer

losartangebruikers stoppen vanwege nierdysfunctie, terwijl het diureticagebruik lager is dan in de

captoprilgroep, maar het gaat over kleine aantallen.

 

In vier andere RCT's zijn gegevens over bijwerkingen beschreven, maar bijna alt ijd zonder dat er een

statistische analyse van wordt beschreven (met uitzondering van Massie 2008). Dat betekent dat de

bewijskracht van de beweringen over bijwerkingen, ondanks de hoge bewijskracht van de RCT waaruit

ze komen, daarvan nooit hoger is dan niveau C (met uitzondering van Massie).

In beide onderzoeken van Pitt (1997 en 2000) naar losartan en captopril is intolerantie voor ACE-

remmers of  Angiotensine II-antagonisten een exclusiecriterium. Daarom is onduidelijk wat een verschil in

f requentie van bijwerkingen zegt over de werkelijke verschillen.

 

De gevonden bloeddrukverlaging bij perindopril (Cleland 2006) is inherent aan de werking en als

bijwerking nauwelijks relevant. Deze wordt daarom niet opgenomen bij de aanbevelingen.

 

De ernstige bijwerkingen in de perindoprilgroep (9x) zijn allen bekend als bijwerking (Kompas 2011),

alleen ‘musculoskeletal disorders’ wordt in het Kompas niet vermeld, maar deze bijwerking is te

aspecif iek om te leiden tot een aanbeveling.

 

In richtlijnen hebben Angiotensine Il-antagonisten bij hartfalen en (vaak op basis van comorbiditeit) bij

hypertensie een tweede plaats na de ACE remmers. De waarde van de bijwerking hoest die hier is
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gevonden lijkt dan te zijn dat ook bij het vervangen van een ACE remmer door Angiotensine II-

antagonisten vanwege hoest toch rekening moet worden gehouden met hoest als bijwerking (van

Angiotensine ll-antagonisten).
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Bijwerkingen bètablokkers (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (bètablokkers)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 3. Er is een aanwijzing dat:

Bètablokkers boven de 75 jaar evengoed worden verdragen als op jongere leef tijd, maar dat het

soort bijwering verschilt; bij ouderen komt eerder kortademigheid voor en bij <75 jaar meer

vermoeidheid (C; Witham 2004).

Nebivolol meer bijwerkingen vertoont die verwacht kunnen worden van Bètablokkers

(bradycardie), daarnaast kwam oedeem aan de benen iets meer voor (C; Flather 2005).

1. Witham MD e.a. Age and Ageing 2004;33:467-472.

In een observationeel onderzoek bij 226 patiënten die een kliniek voor hartfalen bezochten bleek

leef tijd geen risicofactor voor het stoppen van therapie met Bètablokkers. Een hoge NYHA klasse en

slechte LVEF zijn wel voorspellers van het slechter tolereren van therapie met Bètablokkers.

Bijwerkingen van Bètablokkers kwamen niet vaker voor bij patiënten >75 jaar dan bij <75 jaar. Wel

verschilde het soort bijwerking:

> 75 jaar: meer kortademigheid (10/77 vs 4/92; p=0,052).

<75 jaar meer vermoeidheid (16/92 vs 7/77; p=o,176).

Licht gevoel in’t hoofd en/of  duizeligheid (17/92 vs 11/77 ; p=0,47) en hypotensie (3/92 vs 5/77 ;

p=0,47) kwamen niet vaker voor bij de groep >75 jaar.

 

2. Flather MD. Eur Heart J 2005;26: 215-25.

In deze RCT (SENIORS) bij 2128 ouderen >70 jaar (gemiddeld 76 jaar) met hartfalen en comorbiditeit is

het ef fect van nebivolol in vergelijking tot placebo onderzocht (zie module 'Ef fectiviteit

bètablokkers').

De meest voorkomende bijwerkingen van nebivolol zijn weergegeven, maar zonder statistische

berekeningen, daarom is onduidelijk welke verschillen signif icant zijn. Dat nebivolol vaker bradycardie

geef t is verklaarbaar vanuit het werkingsmechanisme van een B- blokker. Oedeem aan de benen kwam
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Aanbeveling
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iets vaker voor bij nebivolol, verder lijken de verschillen klein.

Uit de uitgangsvraag worden 3 publicaties gevonden. Eén observationeel onderzoek wordt

opgenomen: Witham (2004). Het observationeel onderzoek van Au (2004) valt af , vanwege te lage

leef tijd. N.a.v. Au wordt het observationeel onderzoek van Rutten (2010) bekeken, maar dat valt ook af

vanwege dezelfde reden. Het observationeel onderzoek van Agostini (2007) valt af  omdat de

onderzochte therapie een combinatie van middelen betref t en bijwerkingen niet kunnen worden

toegeschreven aan één middel.

Buiten de zoekstrategie om wordt een Cochrane review gevonden (Salpeter SR. Cardioselective beta-

blockers for chronic obstructive pulmonary disease. Review 2005). Van de twintig in deze review

geïncludeerde onderzoeken hebben er achttien een te lage leef tijd. Daarom valt deze review af  (de

overige twee onderzoeken worden niet beoordeeld, omdat het geen gerandomiseerd vergelijkend

onderzoek in opzet betref t).

Uit de onderzoeken die opgenomen zijn bij module 'Ef fectiviteit bètablokkers' geef t één RCT’s

informatie over bijwerkingen: Flather 2005, die wordt opgenomen.
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- A-2-recep to ra nta g o nis t: 6 ,2%  / 7,1%
- Ald o s tero n-a nta g o nis t: 28,8%  / 26,4%
- Ca rd ia le  g lyco s id en: 38,9%  / 39,8%
- Antia r itm ica : 11,4%  / 13,7%
- Sta tines : 20,3%  / 22,4%
- Vita m ine K a nta g o nis t: 14,0%  / 15,5%
- Acetylsa l icylzuur: 42,7%  / 41,6%
- Ca lcium a nta g o nis ten: 10,7%  / 11,5%

Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

Overwegingen
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De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

 

Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen bij glucose regulerende middelen:

Het verschil in bijwerkingen bij nebivolol worden niet vertaald in een algemene overweging, omdat zij

enerzijds een open deur betref fen (bradycardie is een bijwerkingen gerelateerd aan Bètablokkers) en

anderzijds de waarde van het enige opvallend verschil tussen nebivolol en placebo (oedeem aan benen)

erg laag is. De waarde van dit onderzoek is er meer in gelegen dat nebivolol goed wordt verdragen en

past bij de bevinding van Witham.

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 302/508

http://www.kennisinstituut.nl


Bijwerkingen van stat ines (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij cardiovasculaire aandoeningen (statines)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 3. Er zijn aanwijzingen dat:

het gebruik van statines bij mannen geen verschil geef t in spiersterkte, cognitie en depressie (C;

Agostini 2007).

het (door)gebruik van rosuvastatine niet meer bijwerkingen (met name spierklachten, CPK

verhoging of  leverenzymverhoging) geef t dan placebo, maar dat rosuvastatinegebruik wel vaker

een reden tot stoppen is (C; Kjekshus 2007).

het gebruik van pravastatine niet meer bijwerkingen (met name myalgie en

leverfunctiestoornissen) en ernstige bijwerkingen geef t dan placebo (C: Shepherd 2002).

nieuw gediagnosticeerde kanker meer voorkomt bij pravastatine (C; Shepherd 2002).

1. Agostini J Am Geriatr Soc, 2007;55:420-25.

In dit observationeel onderzoek bij 765 1e lijns patiënten (mannen) >65 jaar met comorbiditeit wordt

geen associatie gevonden in spiersterkte, cognitie en depressie tussen statinegebruikers en niet

statinegebruikers.

 

2. Kjekshus J, e.a. N Engl J Med 2007;357:2248-61.

In deze RCT bij 5011 ouderen (gemiddelde leef tijd 73 (+ 7) jaar, waarvan 41% >75 jaar) met matig tot

ernstig hartfalen en comorbiditeit en relatief  veel comedicatie is het ef fect van rosuvastatine

onderzocht (zie uitgangsvraag 1)

Ondanks relatief  veel medicijngebruik waren in de statinegroep niet meer bijwerkingen dan in de

placebogroep (spierklachten, CPK of  leverenzym verhoging). Het stoppen van het onderzoeksmiddel

kwam wel meer voor in de placebo groep (!). Er wordt echter geen statistische berekening gegeven.

 

3. Shepherd J ea. Lancet 2002;360(9346),1623-1630.

In deze RCT (PROSPER) bij 5804 patiënten van 70-82 jaar (gemiddeld 75 jaar) met beperkt aanwezige

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies

Samenvatting literatuur
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comorbiditeit, maar met een hoog cardiovasculair risico is het ef fect van pravastatine 40 mg

onderzocht (zie uitgangsvraag 1).

Kanker incidentie: in de pravastatine groep kwam 25% meer nieuw gediagnosticeerde kanker voor dan

in de placebogroep (Hazard ratio 1,25;95%CI:1,0 -1,51, p=0,02).

Bijwerkingen kwamen in de pravastatinegroep evenveel voor als in de placebogroep (56%/ 55%). Ook

voor ernstige bijwerkingen bleek geen verschil. Er waren geen gevallen van rhabdomyolyse. Myalgie

kwam evenveel voor (36 vs 32 patiënten). Er was (na 3 maanden) geen enkele patiënt met >10x

kreatininekinase en in beide groepen één patiënt met een verhoging van >3x alat/asat.

De uitgangsvraag levert twee publicaties op, waarvan Pfef fer (2002) afvalt vanwege een te lage

gemiddelde leef tijd.

In aanvulling op de uitgangsvraag worden de twee bij module ‘negatieve ef fecten behandeling’

opgenomen RCT’s 1 beoordeeld:
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potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012. [DOI: 10.1111/j.1532-
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- m ins tens  1 ep iso d e:
- >1 ep iso d e:
verd ub b eling  va n serum crea tin ine:
sp iersym p to m en (a na m nes tis ch).
- sp ierp i jn  s ind s  la a ts te  b ezo ek:
- sp ierp i jn  ti jd ens  b ezo ek:
Sp ierb i jwerking en:
- erns tig e:
- n iet erns tig e:
Serum krea tinesp ieg el.
- >10xverho g ing :
- >10x verho g ing  m et sp ierkla chten:
Elk sp iersym p to o m  o f serum crea tin ine >10x:

 
p la ceb o  (n=2497) / ro suva s ta tin  (n=2514)
546 / 490
302 / 241
162 / 187
82 / 62
13635 / 13258
5536 / 5146
 
24 / 25
5 / 3
32 / 23
 
125 / 132
93 / 84
155 / 170
11 / 3
144 / 167
 
3  / 1
1 / 0
09 / 226

Co m o rb id it
e it

 
- m yo ca rd infa rct:
- a ng ina  p ecto ris :
- CABG/PCI:
- hyp ertens ie :
- d ia b etes  m ell i tus :
- a tr ium fib ri l le ren/ -flutter o p  ECG:
- CVA:
- p a cem a ker:
- im p la nteerb a re ca rd io d efib ri l la to r:

% , p la ceb o g ro ep  / ro suva s ta tineg ro ep
60 / 60
72 / 73
26 / 26
63 / 63
29 / 30
23 / 24
12 / 13
12 / 10
2,6  / 2 ,9

Co m ed ica ti
e

 
- l isd iureticum :
- a l le  d iuretica :
- a ld o s tero n-a nta g o nis t:
- ACE-rem m er:
- ACE-rem m er o f A-2-recep to ra nta g o nis t:
- d ig ita l is :
- a nti-a r itm icum :
- tro m b o cytena g g reg a tierem m er:
- a ntico a g ula ntium :
- tro m b o cytena g g reg a tierem m er o f a ntico a g ula ntium :

% , p la ceb o g ro ep  / ro suva s ta tineg ro ep
75 / 76
88 / 89
39 / 39
80 / 80
92 / 91
32 / 34
12 / 12
60 / 59
34 / 36
90 / 90
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3: Shep herd  J, e .a . La ncet 2002;360:1623-30 (PRO SPER).

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie Leefti jd  >70 ja a r, n  = 5804

Inclus ie
criter ia

vo o rg esch ied enis  o f r is ico fa cto ren vo o r va scu la ire  z iekte .

Interventieg ro
ep

Pra va s ta tine 40 m g

Co ntro leg ro e
p

Pla ceb o

Effectm a a t Prim a ir e ind p unt: s a m eng es te ld  e ind p unt va n co ro na ire  s terfte , n iet fa ta a l m yo ca rd infa rct en CVA (fa ta a l en n iet fa ta a l).
Bi jwerking en.

Resu lta a t

Fo l lo w up : g em id d eld  3 ,2  ja a r.
Prim a ire  e ind p unt (a a nta l len ): 408 (p ra va s ta tineg ro ep ) vs . 473 (p la ceb o g ro ep ).
Ha za rd  Ra tio  (HR) p rim a ire  e ind p unt: 0 ,85 (95% -BI: 0 ,74-0 ,97).
HR co ro na ire  s terfte  en n iet fa ta l  m yo ca rd infa rct: 0 ,81 (95% -BI: 69-0 ,94).
HR CVA: 1,03 (95% -BI: 0 ,81-1,31).
HR TIA: 0 ,75 (95% -BI: 0 ,55-1,00).
HR to ta le  m o rta l ite it: 0 ,97 (p  = 0 .74)
HR m o rta l ite it d o o r co ro na ire  z iekte : 0 ,76 (p  = 0 ,043).
Bi jwerking en:
- één o f m eer b i jwerking en: 56% (p ra va s ta tineg ro ep ) / 55%  (p la ceb o g ro ep )
- erns tig e b i jwerking en kwa m en in  d eze lfd e o rd eg ro o tte  in  b e id e g ro ep en (n iet verm eld  ho eveel p recies ).
- g een b eschreven g eva l len va n rha b d o m yo lyse
- m ya lg ie : 36 (p ra va s ta tineg ro ep ) vs . 32 (p la ceb o g ro ep )
- na  3  m a a nd en: g een p a tiënten m et > 10x verho g ing  va n het serum crea tin ine.
- >3x verho g ing  va n a la t/a sa t: 1 (p ra va s ta tineg ro ep ) vs . 1 (p la ceb o g ro ep )
- incid entie  n ieuw o nts ta ne ka nker: 245 (p ra va s ta tineg ro ep ) vs . 199 (p la ceb o g ro ep ), Ha za rd  Ra tio  1,25 (95% -BI:1,0-,51, p =0,02)
- g a s tro ïntes tina le  ka nker wa s  freq uenter in  d e p ra va s ta tineg ro ep  (65 vs . 45)
- in  sub g ro ep a na lyse b leek d e incid entie  n iet a fha nkel i jk va n d e vo lg end e fa cto ren: wel/g een p rim a ire  p reventie , vro uwen, la g er LD L
o f ho g er HD L

Co m o rd ite it

 
- ro ken:
- d ia b etes  m ell i tus :
- hyp ertens ie :
- a ng ina  p ecto ris :
- cla ud ica tiekla chten:
- m yo ca rd infa rct:
- CVA/TIA:
- PTCA:
- va scu la ire  a a nd o ening :
- a lco ho l (a a nta l  eenhed en / week):

% , p la ceb o g ro ep  / p ra va s ta tine
28 / 26
11 / 11
62 / 62
26 / 28
7 / 7
14 / 13
11 / 11
4 / 5
43 / 45
5 / 5

Co m ed ica tie Aa nta l so o rten m ed ici jnen: 3 ,6  (p la ceb o g ro ep ) / 3 ,6  (p ra va s ta tineg ro ep )

Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

 

De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Overwegingen
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Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

 

Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen bij glucose regulerende middelen:

De in het PROSPER onderzoek beschreven bijwerking van kreatinineverhoging > 10X lijkt nauwelijks met

het leven verenigbaar, interessanter ware het geweest de f requentie te kennen van lagere verhogingen

van serumcreatinine, maar die wordt helaas niet beschreven.

 

T .a.v. de in het PROSPER gevonden aanwijzing dat er meer kanker voorkomt: de auteurs menen dat het

toeval de meest waarschijnlijke oorzaak van dit resultaat is omdat uit een meta-analyse van alle grote

statine trials (waaronder de HPS, waaraan veel ouderen deelnamen) geen verhoogd risico op kanker

bleek.

 

Er zijn hier alleen gegevens beschreven over pravastatine en rosuvastatine. Beide lijken veilig, ook t.a.v.

leverfunctie en CPK verhoging.

 

Men zou kunnen aannemen dat alle in de richtlijnen geadviseerde statines qua bijwerking prof iel

overeenkomen en op basis daarvan de aanbeveling uitbreiden naar alle in richtlijnen geadviseerde

statines.
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Bijwerkingen van antidepressiva (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij depressie?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 2. Het is waarschijnlijk dat:

nortriptyline en venlafaxine niet verschillen in bijwerkingen, behalve t.a.v. droge mond dat vaker bij

nortriptyline voorkwam (A2; Kok 2009).

nortriptyline en paroxetine niet verschillen in aantal uitvallers (A2; Mulsant 1999).

 

Niveau 3. Het lijkt waarschijnlijk dat:

acathisie als bijwerking vaker voorkomt (bij ouderen met multimorbiditeit) dan tot nu werd

aangenomen (B; Kurzthaler 2001).

bij patiënten die met SSRI worden behandeld er minder bijwerkingen voorkomen >75 jaar in

vergelijking met patiënten <75 jaar (C: Kurzthaler 2001).

de volgende bijwerking in f requentie >10% voorkomen bij zowel bupropion als paroxetine:

hoofdpijn (bij bupropion bij 35%), slapeloosheid, droge mond, agitatie, duizeligheid en

misselijkheid. Bij alleen paroxetine: sufheid, diarree, obstipatie en anorexie (B: Weihs 2000).

De meest f requent voorkomende bijwerkingen van imipramine zijn: anticholinerge ef fecten

(droge mond, constipatie en urine retentie), CNS ef fects (suf  en duizelig), vermoeidheid en

hoofdpijn (C: Schweizer 1998)

1. Kurzthaler I ea, Pharmacopsychiatry 2001;34(3):114-8.

In dit observationele onderzoek bij 40 patiënten met een depressie (gemiddelde leef tijd 71,5 jaar) en

comorbiditeit die 4 verschillende SSRI’s (paroxetine, citalopram, f luoxetine en sertraline) gebruikten

bleek dat acathisie tot stoppen van gebruik van het SSRI leidde bij 12,5% van de patiënten. Veel

voorkomende bijwerkingen in de eerste 2 weken betrof fen: droge mond (bij 50%), (bij 47%),

misselijkheid (bij 38%), slaapproblemen (bij 37%), tremor (bij 34%), hoofdpijn (bij 26%) en

orthostatische hypotensie, meer zweten en (alle drie bij 24%). Op dag 14 kwam asthenie, gespannen

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies

Samenvatting literatuur
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gevoel, droge mond, tremor en hoofdpijn nog voor bij respectievelijk 19%, 19%, 19%, 16% en 16%.

Patiënten >75 jaar (n=14) hadden signif icant minder bijwerkingen dan patiënten <75 jaar (2,41 + 1,23

versus 4,4 + 2,0; p=0,001).

Gespannen gevoel, slaapproblemen en meer zweten kwamen signif icant vaker voor bij patiënten <75

jaar.

 

2. Kok RM, e.a. J. Am Geriatr Soc 2009;57:2112-2117.

In deze RCT bij 81 ouderen (gemiddeld 72 jaar) met een depressie en comorbiditeit is aangetoond dat

nortriptyline en venlafaxine niet verschilden ten aanzien van aantal ‘drop outs’ en aantal en ernst van de

bijwerkingen gedurende 12 weken bij patiënten die geen contra-indicatie hadden voor nortriptyline. De

enige uitzondering daarop bleek een droge mond, die signif icant vaker voorkwam bij nortriptyline. De

leef tijd of  de ernst van de comorbiditeit bleek niet van invloed op het aantal of  de ernst van de

bijwerkingen.

 

3. Weihs KL J Clin Psychiatry 2000;61:196-202.

In deze RCT bij 100 depressieve patiënten met een gemiddelde leef tijd van 70 jaar met beperkte

comorbiditeit is de ef fectiviteit van bupropion t.o.v. paroxetine onderzocht. Bijwerkingen die zowel

bij paroxetine als bupropion voorkwamen bij >10%: hoofdpijn, slapeloosheid, droge mond, agitatie,

duizeligheid en misselijkheid. Bij bupropion kwam meer hoofdpijn voor (resp. 35% en 19%). Bij

paroxetine kwam vaker voor: sufheid (resp. 27% en 6%, signif icant), diarree (resp 21% en 6%,

signif icant), obstipatie (resp 21% en 6%) en anorexie (12%).

Drie paroxetine gebruikers stopten tijdelijk (vanwege agitatie, tachycardie en angst) en vier bupropion

gebruikers stopten tijdelijk (vanwege dehydratie, vertigo, trillen en slapheid). Orthostatische

hypotensie kwam niet voor als bijwerking. De bloeddrukdaling systolisch was respectievelijk -0,7 vs -2,0

mm Hg en diastolisch respectievelijk -0,7 vs -1,0 mm Hg. De verandering is hartritme was -0,1 vs +0,5

slagen/ minuut en in gewicht -0,7 vs -0,4 kg (allen niet signif icant).

 

4. Mulsant BH, e.a. CF 3rd. J Clin Psychiatry. 1999;60 Suppl 20:16-20.

In deze RCT bij 80 depressieve patiënten met een gemiddelde leef tijd van 75 jaar met beperkte

comorbiditeit is aangetoond dat het aantal uitvallers door bijwerkingen en door elke oorzaak hoger is

in de paroxetinegroep, maar niet signif icant verschil van de nortriptylinegroep.

Wel verschilden de soort bijwerkingen. Van nortriptyline kwamen voor: atriumf ibrilleren (tweemaal),

cardiale geleidingsvertraging, toeval, duizelig (allen eenmaal). Als bijwerking van paroxetine kwamen

voor: misselijk/diarre (tweemaal), urineretentie (tweemaal), sexuele dysfunctie, SIADH, orthostase,

parkinsonisme (allen eenmaal).

 

5. Oslin DW, e.a. J Clin Psychiatry 2003;64(8):875-82.

In deze RCT bij 52 depressieve patiënten met een gemiddelde leef tijd van 80,5 jaar met beperkte
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comorbiditeit is de ef fectiviteit van sertraline en venlafaxine onderzocht. Het kleine aantal deelnemers

en het grote aantal (22) uitvallers beperkt de kracht van de conclusie ernstig.

De tolerantie voor venlafaxine was lager dan voor sertraline afgemeten aan de tijd tot aan stoppen van

medicatie wegens ernstige bijwerkingen, bijwerkingen of  terugtrekken van toestemming voor

deelname. De symptoomlast bleek niet te verschillen, maar wel het soort bijwerkingen. In de

sertralinegroep kwam vaker vermoeidheid, palpitaties en gastrointestinale klachten voor, in de

venlafaxinegroep meer urineproblemen. Er bleek geen verschil op de bloeddruk of  het laatst gemaakte

ECG (slechts 45 beschikbaar). Het hartritme daalde signif icant in de sertraline groep van gemiddeld

78,4 (2,8) naar 70,9 (2,8) en steeg in de venlafaxinegroep van 74,6 (3,1) naar 76,7 (3,0).

 

6. Schweizer E e.a. J Clin Psychiatry 1998;59: 175-183.

In deze RCT bij depressieve patiënten met een gemiddelde leef tijd van 72 jaar met beperkte

comorbiditeit is de ef fectiviteit van imipramine vergeleken met buspirone. In Nederland in buspirone

alleen geregistreerd voor angststoornis.

Signif icant meer imipraminegebruikers (98%) en buspirone gebruikers (89%) dan placebogebruikers

(75%) meldden minstens 1 bijwerking. Meest f requent bij imipramine waren anticholinerge ef fecten

(droge mond, constipatie en urine retentie), CNS ef fects (suf  en duizelig), vermoeidheid en hoofdpijn.

Alleen duizeligheid werd vaker bij buspirone gemeld.

De f requentie van de gevonden bijwerkingen die > 10% voorkwamen van imipramine: droge mond

(58%), constipatie (25%), urineretentie (22%), misselijkheid (17%), duizelig (20%), ‘nervousness (15%), suf

(20%), slaperig (15%), hoofdpijn (20%), moe (20%), zweten (12%) en spier/skeletpijn (10%).

De anticholinerge bijwerkingen hadden soms een voordeel, namelijk minder maagklachten en diarree. Er

werden geen klinisch relevante ef fecten op bloeddruk, hartritme, ECG of  laboratoriumtesten gezien.

Uit de uitgangsvraag worden zes publicaties gevonden. Drie artikelen vielen af  vanwege te beperkte of

niet beschreven comorbiditeit: Johnson 2006, Roose 1998 en Zimmer 1997.

Een artikel valt af  omdat het een overzichtsartikel betref t: nr. 1135 (Pollock 1999). Opgenomen wordt

Kurzthaler 2001, en Kok 2009.

Uit de uitgangsvraag ‘negatieve ef fecten van behandeling met geneesmiddelen’ blijken 5 onderzoeken

informatie te geven over bijwerkingen:

 

Overzicht literatuur:

Uit uitgangsvraag:

1: Kurzthaler I ea, Pharmacopsychiatry. 2001;34(3):114-8.

2: Kok RM, e.a. J. Am Geriatr Soc 2009;57:2112-2117.

Niet uit de uitgangsvraag (het betref t hier de onderzoeken die bij ef fectiviteit zijn beoordeeld):

Zoeken en selecteren
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3: Weihs KL J Clin Psychiatry 2000;61:196-202.

4: Mulsant BH, e.a. CF 3rd. J Clin Psychiatry. 1999;60 Suppl 20:16-20.

5: Oslin DW, e.a. J Clin Psychiatry. 2003 Aug;64(8):875-82.

6: Schweizer E e.a. J Clin Psychiatry 1998;59: 175-183.

Anonymus. American Geriatric Society. American geriatrics society updated Beers criteria for

potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012. [DOI: 10.1111/j.1532-

5415.2012.03923]

Anonymous. Ef fects of  enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of  the

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study

Group. N Engl J Med 1987;316:1429-35.

Anonymous. A trial of  the beta-blocker bucindolol in patiënts with advanced chronic heart failure. N

Engl J Med 2001 ;344:1659-67.

Agostini JV, T inetti ME, Han L, McAvay G, Foody JM, Concato J. Ef fects of  statin use on muscle

strength, cognition, and depressive symptoms in older adults. J Am Geriatr Soc 2007;55:420-5.

Ahmed A, Centor RM, Weaver MT, Perry GJ. A propensity score analysis of  the impact of  angiotensin-
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Aparasu RR, Mort JR. Inappropriate prescribing for the elderly: beers criteria-based review. Ann

Pharmacother 2000;34:338-46.

Aronow WS, Ahn C. Frequency of  congestive heart failure in older persons with prior myocardial

infarction and serum low-density lipoprotein cholesterol > or = 125 mg/dl treated with statins versus no

lipid-lowering drug. Am J Cardiol 2002;90:147-9.
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Beers MH. Explicit criteria for determining potentially inappropriate medication use by the elderly--an
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1: Kurztha ler I et a l . Pha rm a co p sych ia try. 2001;34(3 ):114-8

Nivea u C

Typ e
o nd erzo ek

Pro sp ective  p o s t-m a rketing  suve i l la nce o nd erzo ek

Po p ula tie O ud ere d ep res s ieve p a tiënten, o p g eno m en o p  a fd e l ing  interne g eneeskund e va n een O o s tenri jks  z iekenhuis  vo o r so m a tis che
reha b il i ta tie , n  = 40 (g em id d eld e leefti jd : 71,5  ja a r).

Inclus ie
criter ia

- g es ta rt m et SSRI m o no thera p ie
- Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n s co re> 24

O nd erzo eksg
ro ep

Pa ro xetine 20 m g /d a g  (n=21) Cita lo p ra m  20 m g /d a g  (n=15) Fluo xetine 20 m g /d a g  (n=3) Sertra l ine  50 m g /d a g  (n=1)

Verg el i jking s
g ro ep

Geen m ed ica tie

Effectm a a t Bi jwerking en: UKU S id e Effect Ra ting  Sca le . O p tred en va n a ka th is ie : Hi l ls id e Aka th is ia  Sca le .

Resu lta a t

Fo l lo w up : 4 weken.
Bi jwerking en (a a nta l ):
- p a tiënten > 75 ja a r (n=14): 2 ,41 + 1,23 b i jwerking
- p a tiënten < 75 ja a r (n=20): 4,4 + 2 ,0  b i jwerking
- het versch i l  is  s ig n ifica nt, p =0,001.
Bi jwerking en (so o rt) UKU sco re ≥ 2 :

so o rt b i jwerking :
- a s thenie :
- sp a nning :
- m ind er s la p en:
- trem o r:
- m ind er sp eekse lp ro d uctie :
- m is se l i jk/ b ra ken:
- d ia rree:
- o rtho s ta tis che d uize l ig heid :
- ta chyca rd ie :
- m eer zweten:
- verm ind erd  sexueel verla ng en:
- ho o fd p ijn :

vo o rko m en in  eers te  2  weken/ o p  d a g  14
47 / 19
24 / 19
37 / 9
34 / 16
50 / 19
38 / 3
10 / 3
24 / 3
18 / 3
24 / 3
3 / 0
26 / 16

Aca th is ie :
- d e incid entie  va n zo wel o b jectieve a ls  sub jectieve s ym p to m en b innen d e eers te  2  weken: 12,5  % .
- d e incid entie  va n a l leen o b jectieve s ym p to m en is  20% , va n a l leen sub jectieve s ym p to m en is  30% .
To lera ntie : 6  p a tiënten (15% ) s to p ten va nweg e b i jwerking en (a ca th is ie : n  = 5 ; m is se l i jkhe id : 1), a l len  b innen twee weken.

Co m o rb id ite i
t:

- o rto p ed ische o p era tie
- fem urha ls fra ctuur
- chro nis che z iekte  ca rd io va scu la ir  s ys teem
- chro nis che z iekte  resp ira to ir  s ys teem
- z iekte  sp ier- o f b eweg ing ss te lse l
- m a l ig n ite it

n=5
n=4
n=14
n=8
n=7
n=2

Co m ed ica tie :

- NSAID ’s :25%
- d ig ita l is :62,5%
- ACE-rem m er: 52,5%
- d iuretica : 40%
- theo p hyl l ine/ inha la tie  b èta m im etica : 20%
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2: Ko k RM, a t a l . J. Am  Geria tr So c 2009;57:2112-2117

Nivea u A2

Typ e
o nd erz
o ek

RCT

Po p ula
tie

Tweed eli jn  p a tiënten in  Ned erla nd , n  = 81.

Inclus i
e
criter ia

Pa t. >60 ja a r m et d ep res s ie  (D SM IV)

Exclus i
ecriter i
a

- d em entie
- Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n < 15
- co ntra -ind ica tie  vo o r o nd erzo eksm ed ica tie  (b i jv: recent m yo ca rd infa rct).
- eerd er n iet succesvo l le  b eha nd eling  m et ven la fa xine o f een tr icycl is ch  a ntid ep res s ivum .

Interve
ntieg ro
ep

Venla fa xine, g em id d eld e d o s is :156 + 71 m g /d  (g em id d eld e leefti jd  71,6  ja a r).

Co ntro
leg ro e
p

No rtr ip tyl ine , g em id d eld e d o s is :94,5  + 30,4 m g /d  (g em id d eld e leefti jd  72,8  ja a r).

Effectm
a a t

Aa nta l u itva l lers  va nweg e b i jwerking en (to lera b i l i ty).
Freq uentie  en erns t va n 43 b i jwerking en (Sym p to m  S ig n S id e-Effect Checkl is t).
Re la tie  d eterm ina nten en freq uentie  en erns t va n b i jwerking en.

Resu lta
a t

Fo l lo w up : 12 weken.
Aa nta l  u itva l lers : 2  (ven la fa xine) vs . 3  (no rtr ip tyl ine ).
So o rt b i jwerking : d e en ig e b i jwerking  d ie  s ig n ifica nt m eer vo o rkwa m  in  één va n b e id e g ro ep en wa s  d ro g e m o nd  in  d e no rtr ip tyl ineg ro ep :
87,8%  vs . 50% ,
p <0,001.
Tussen het a a nta l  b i jwerking en (m a tig  erns tig  en erns tig e b i jwerking en) o f d e erns t va n b i jwerking en in  b e id e o nd erzo eksg ro ep en b leek
o p  g een enkel m o m ent een s ig n ifica nt versch i l .
Re la tie  d eterm ina nten en freq uentie  en erns t va n b i jwerking en: er wa s  g een s ta tis tis ch  s ig n ifica nt verb a nd  tus sen leefti jd , het a a nta l  o f d e
erns t va n co m o rb id ite it en d e freq uentie  o f erns t va n b i jwerking en. Er b leek g een re la tie  tus sen erns t d ep res s ie  en a a nta l  b i jwerking en.

Co m o r
b id ite it

Aa nta l  a a nwez ig e a nd ere l icha m eli jke  a a nd o ening en: 6 ,3  + 2 ,4 (ven la fa xine); 6 ,3  + 2 ,5  (no rtr ip tyl ine ).

Co m ed
ica tie

Aa nta l m ed ici jnen vo o r so m a tis che a a nd o ening en: 3 ,0  +2,3  ven la fa xine); 3 ,4 +3,0  (no rtr ip tyl ine ).
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3. Weihs  KL. J Cl in  Psych ia try 2000;61:196-202

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie Niet o p g eno m en p a tiënten in  d e USA, b eha nd eld  d o o r een p sych ia ter, n  = 100.

Inclus ie
criter ia

> 60 ja a r, m a jo r d ep res s ive  d iso rd er vo lg ens  D SM-IV cr iter ia .

Exclus iecriter i
a

- p red isp o s itie  vo o r ep i lep s ie  o f m ed ica tie  d a a rvo o r
- e lke  ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening
- a lco ho l- o f d rug s  m isb ru ik
- m yo ca rd infa rct, ins ta b ie le  hyp ertens ie  o f ins ta b ie le  ha rta a nd o ening  < 6  m a a nd en vo o r d e s ta rt va n het o nd erzo ek.
- g een eerd ere b eha nd eling  m et d e o nd erzo eksm ed ica tie
- g een p sycho fa rm a ca  in  d e week vo o ra fg a a nd  a a n het o nd erzo ek (2  weken vo o r MAO -rem m ers  en 4 weken vo o r d e
o nd erzo eksm ed ica tie ).

Interventieg ro
ep

Bup ro p io n 100-300 m g /d a g , n  = 48 (g em id d eld e leefti jd : 69,2  ja a r).

Co ntro leg ro e
p

Pa ro xetine 10-40 m g /d a g , n  = 52 (g em id d eld e leefti jd : 71 ja a r).

Effectm a a t

Vera nd ering  in  s co re va n:
- Ha m ilto n d ep res s io n s ca le  (HD S)
- Ha m ilto n a nxiety s ca le  (HAS)
- Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io ns  Severity o f Il lnes s  s ca le  (CGI-S )
- Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io ns  Im p ro vem ent s ca le  (CGI-I)
Bi jwerking en.

Resu lta a t

Fo l lo w up : 6  weken.
HD S sco re: 59%  (b up ro p io n) vs . 63%  (p a ro xetine): n iet s ig n ifica nt.
- %  p a tiënten m et > 50%  red uctie  HD S: 71%  (b up ro p io n) vs . 77%  (p a ro xetine): n iet s ig n ifica nt.
HAS sco re: 53%  (b up ro p io n) vs . 59%  (p a ro xetine): n iet s ig n ifica nt.
CGI-S : 47%  (b up ro p io n) vs . 48%  (p a ro xetine): n iet s ig n ifica nt.
CGI-I: 30%  (b up ro p io n) vs  . 27%  (p a ro xetine): n iet s ig n ifica nt.
Bi jwerking en:

So o rt:
- ho o fd p ijn :
- s la p elo o sheid :
- d ro g e m o nd :
- a g ita tie :
- d u ize l ig heid :
- m is se l i jkhe id :
- sufhe id :
- d ia rree:
- o b s tip a tie :
- a no rexie :

p a ro xetine / b up ro p io n
19%  / 35 %                  p =0,076
15%  / 13%
15%  / 13%
12%  / 15%
13%  / 13%
13%  / 13%
27%  / 6%                     p  < 0 ,05
21%  / 6%                     p  < 0 ,05
21%  / 6%                     p  < 0 ,05
12%  / 2%

Tijd e l i jk s to p p en: 3  (p a ro xetineg ro ep ; a g ita tie , ta chyca rd ie  en a ng s t) vs . 4 (b up ro p io ng ro ep ; d ehyd ra tie , vertig o , tr i l len  en
s la p heid ).
O rtho s ta tis che hyp o tens ie  kwa m  n iet vo o r a ls  b i jwerking .
Blo ed d rukd a l ing  va na f b a se l ine (m m  Hg ):
- s ys to l is ch : -0 ,7 (b up ro p io n) vs . -2 ,0  (p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt.
- d ia s to l is ch  -0 ,7 (b up ro p io n) vs . -1,0  p a ro xetine), n iet s ig n ifica nt. Vera nd ering  p o ls s la g en/m inuut: -0 ,1 (b up ro p io n) vs . +0,5
(p a ro xetine) n iet s ig n ifica nt.
Vera nd ering  in  g ewicht: -0 ,7 (b up ro p io n) vs . -0 ,4 kg  p a ro xetine, n iet s ig n ifica nt.

Co m o rb id ite it

 
- ca rd io va scu la ire  a a nd o ening :
- end o criene- o f m eta b o le  a a nd o ening :
- hep a to b il ia ire- o f p a ncrea sz iekte :
- z iekte  va n sp ier -o f b eweg ing sa p p a ra a t:
- resp ira to ire  a a nd o ening :
- d erm a to lo g is che z iekte :
- z iekte  va n urineweg en:

%  b up ro p io ng ro ep  / %  p a ro xetineg ro ep
35 / 29
15 / 8
0 / 2
25 / 17
8 / 12
10 / 13
17 / 17

Co m ed ica tie Niet b eschreven.
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4: Mulsa nt BH, et a l . CF 3rd . J Cl in  Psych ia try. 1999;60 Sup p l 20:16-20.

Nivea u A2

Typ e
o nd erz
o ek

RCT

Po p ula t
ie

Psych ia tr is che p a tiënten (USA) > 60 ja a r m et ‘m a jo r d ep res s ive  ep iso d e’ vo lg ens  D SM IV, zo nd er p sycho tis che kenm erken o f b ip o la ire  o f
s ch izo a ffectieve a a nd o ening , n  = 80 (43 o p g eno m en en 37 n iet o p g eno m en p a tiënten, g em id d eld e leefti jd  75 ja a r).

Inclus ie
criter ia

- Ha m ilto n D ep res s ie  Sco re > 15 o p  17 item  scha a l.
- g een a lco ho l o f d rug s  m isb ru ik
- o p  ECG: Q RS < 120m s ; ha rtfreq uentie  > 50 s la g en/m inuut
- Min i Menta l Sta te  Exa m ina tio n s co re > 18

Interven
tieg ro e
p

No rtr ip tyl ine : p la sm a sp ieg el 50-150 ng /l  (g em id d eld e leefti jd : 76,6  ja a r).

Co ntro l
eg ro ep

Pa ro xetine 10-30 m g  (g em id d eld e leefti jd : 73,5  ja a r).

Effectm
a a t

Percenta g e u itva l lers .
Ha m ilto n d ep res s ie  s co re "10.
Bi jwerking en.

Resu lta
a t

Fo l lo w up : 6  weken.
Percenta g e u itva l lers  (no rtr ip tyl ineg ro ep  / p a ro xetineg ro ep ):
- va nweg e b i jwerking en: 14%  / 19%  (n iet s ig n ifica nt).
- va nweg e a l le  red enen: 27%  / 33%  (n iet s ig n ifica nt).
Ha m ilto n D ep res s ie  Sco re "10:
- intentio n to  trea t a na lyse : 57%  / 44%  (n iet s ig n ifica nt).
- a na lyse  va n p a tiënten d ie  het o nd erzo ek co m p leteerd en: 78%  / 66%  (n iet s ig n ifica nt).
Ind ien d e a na lyse  b ep erkt werd  to t o p g eno m en p a tiënten o f to t p a tiënten m et een m ela ncho l is che d ep res s ie  leverd e d a t o o k n iet
s ig n ifica nte, g e l i jkso o rtig e effecten o p .
Bi jwerking en no rtr ip tyl ine :
- a tr ium fib ri l le ren (n=2), ca rd ia le  g e le id ing svertra g ing , to eva l, d u ize l ig  (a l len  1). Bi jwerking en p a ro xetine:
- m is se l i jk / d ia rree (n=2), ur ineretentie (n=2), sexuele  d is functie , S IAD H, o rtho s ta se, p a rkinso nism e (a l len1).

Co m o r
b id ite it

Niet b eschreven.

Co m ed i
ca tie

%  no rtr ip tyl ineg ro ep  / %  p a ro xetineg ro ep
- a a nta l  versch i l lend e so o rten co m ed ica tie : 7,8  / 8 ,0
- lo ra zep a m : 49 / 54

O p m er
king en

D e b i jwerking en versch i l len  in  so o rt, m a a r d e a a nta l len  z i jn  zo  kle in  d a t een co nclus ie  d a a ro ver wein ig  z invo l l i jkt.

 
5: O s l in  D W, et a l .. J Cl in  Psych ia try. 2003 Aug ;64(8 ):875-82.

Niv
ea
u

B

Ty
p e
o n
d e
rz
o e
k

RCT

Po
p u
la ti
e

Verp leeg huisp a tiënten, n  = 52, g em id d eld e leefti jd  82,5  ja a r.

Inc
lus
ie
crit
er i
a

D ep res s ie  vo lg ens  D SM IV. Ten ho o g s te m a tig e d em entie .

Ex
clu
s ie
crit
er i
a

- vo o rg esch ied enis  m et m a nie  o f s ch izo fren ie
- p sycho se
- a lco ho l o f d rug s  m isb ru ik
- g eb ru ik p sycho tro p e g eneesm id d elen <2 weken (b eha lve o xa zep a m , lo ra zep a m  o f tem a zep a m )
- no nresp o nse o p  d e s tud iem ed ica tie
- co m m unica tie  p ro b lem en d ie  het a fnem en va n d e Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  s cha a l o nm o g eli jk m a ken
- g ewichtsverl ies  d a t a ls  g eva a rl i jk b eo o rd eeld  werd
- su icid e r is ico
- ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening  o f term ina le  l icha m eli jke  co nd itie  d ie  zeer wa a rsch i jn l i jk b innen zes  m a a nd en to t d e d o o d  zo u le id en

Int
erv
ent
ie
g r
o e
p

Sertra l ine  (to t 100 m g /d a g ).

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 342/508

http://www.kennisinstituut.nl


Co
ntr
o l
eg
ro
ep

Venla fa xine (to t 150 m g /d a g ).

Eff
ect
m a
a t

Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  (HD R) s ca le .
Bi jwerking en (sub jectieve kla chten vo lg ens  een g em o d ificeerd e Asb erg  s cha a l).

Re
su l
ta a
t

Fo l lo w up  10 weken.
Gem id d eld e HD R sco re (intentio n to  trea t a na lyse ) sertra l ine  12,2  (SD  = 5 ,1) vs .
ven la fa xine 15,7 (SD  = 6 ,2 ). F = 3 ,45 (p  = 0 ,069).
 
Bi jwerking en:
- Asb erg  s cha a l: tus sen b eid e g ro ep en b es to nd  g een versch i l  in  to ta le  ‘s ym p to o m la s t’ na  één week o f o p  het m o m ent va n m a xim a le  la s t o f o p
het e ind p unt. Wel b leken er versch i l  in  so o rt s ym p to m en. Wel wa ren er versch i l len  in  so o rten b i jwerking en: na  één week wa ren er m eer
m eld ing en va n verm o eid heid  en p a lp ita ties  in  d e sertra l ine  g ro ep  en m eer urinep ro b lem en in  d e ven la fa xineg ro ep . O p  het m o m ent va n
m a xim a le  la s t en o p  het e ind p unt wa ren er m eer g a s tro -intes tina le  kla chten in  d e sertra l ine  g ro ep .
- Vera nd ering  in  b lo ed d ruk (b a se l ine / m a xim a le  vo lg end e wa a rd e):
s ys to l is ch :
o  sertra l ine : 125,9  (SD  23,8 ) / 146,1 (SD  25,9 ).
o  ven la fa xine: 129,0  (16,9 ) / 146,2  (17,3 ).
o  het versch i l  tus sen b eid e g ro ep en wa s  n iet s ig n ifica nt.
d ia s to l is ch :
o  sertra l ine : 67,9  (14,4) / 77,8  (13,8 ).
o  ven la fa xine: 70,9  (12,6 ) / 81,7 (13,2 ).
o  het versch i l  tus sen b eid e g ro ep en wa s  n iet s ig n ifica nt.
- ECG vera nd ering en (s lechts  45 ECG’s  b esch ikb a a r):
o  Q T, Q Tc Q RS en PR: g een s ig n ifica nte vera nd ering en in  d e ti jd .
o  p o ls freq uentied a l ing  sertra l ine : g em id d eld  78,4 (2 ,8 ) / 70,9  (2 ,8 ).
o  p o ls freq uenties ti jg ing  ven la fa xine: g em id d eld  74,6  (3 ,1) na a r 76,7(3 ,0 ).
o  d it versch i l  tus sen b eid e g ro ep en wa s  s ig n ifica nt.

Co
m
o r
b i
d it
e it

 
- ca rd ia le  a a nd o ening :
- va scu la ire  a a nd o ening :
- hyp ertens ie :
- hem a to lo g is che a a nd o ening :
- p u lm o na le  a a nd o ening :
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening  (b o vens te  d eel):
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening  (o nd ers te  d eel):
- hep a to b il ia re  a a nd o ening :
- n iera a nd o ening :
- g enito -urina ire  a a nd o ening :
- a a nd o ening  va n sp ier- o f b eweg ing sa p p a ra a t:
- neuro lo g is che a a nd o ening :
- end o criene a a nd o ening :

%  in  to ta le  o nd erzo eksp o p ula tie
83
58
69
38
42
48
73
12
27
67
75
44
37

Gem id d eld e a a nta l  a a ng ed a ne tra cti  p er p a tiënt: 7,4 (SD  2,1). Gem id d eld e erns t va n d e a a ng ed a ne tra ctus : 1,55 (SD  0,41) (tus sen m ild  en
g em id d eld ).

O
p
m e
rki
ng
en

Het g ro te a a nta l  u itva l lers  b ep erkt erns tig  d e p o wer o m  een versch i l  te  d etecteren tus sen b eid e g ro ep en (s lechts  20 sertra l ineg eb ru ikers  en 10
venla fa xineg eb ru ikers  co m p leteerd en d e o nd erzo eksd uur).
D e vera nd ering  in  ha rtr itm e l i jkt kl in is ch n iet re leva nt.
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6: Schweizer E, et a l . J Cl in  Psych ia try 1998;59: 175-183.

Nivea u A2

Typ e
o nd erzo ek

RCT

Po p ula tie N = 177, g em id d eld e leefti jd : 72 ja a r.

Inclus ie
criter ia

- p a tiënten >65 ja a r m et un ip o la ire  d ep res s ie  (D SM III)
- Ha m ilto n D ep res s ie  Ra ting  Sca le  (HD RS)> 17.

Exclus iecrite
r ia

- z iekte  va n Alzhe im er, d em entie , p sycho se, s ch izo fren ie  o f s ch izo a ffectieve a a nd o ening  en b ip o la ire  s to o rn is sen
- g la uco o m  o f ep i lep s ie
- e lke  a cute o f ins ta b ie le  m ed ische a a nd o ening  (inclus ie f d e z iekte  va n Pa rkinso n, ins ta b ie le  end o criene a a nd o ening en o f ka nker
g ed urend e d e a fg e lo p en vi j f ja ren.
- p sycho tro p e co m ed ica tie
- a lco ho l- en d rug s  m isb ru ik

Interventieg r
o ep

Im ip ra m ine (n=60), o f b usp iro ne (n= 57).

Co ntro leg ro
ep

Pla ceb o  (n=60).

Effectm a a t

HD RS sco re.
Ha m ilto n Anxiety Ra ting  Sca le  (HARS).
Cl in ica l  Glo b a l Im p res s io n Severity Il lnes s  s co re (CGI-S ).
Sym p to m  Checkl is t (SCL) (vo o r a nxiety en vo o r d ep res s ie ).
Bi jwerking en (a a nta l  s to p p ers / a a nta l  p a tiënten m et 1 b i jwerking  en so o rt b i jwerking ).

Resu lta a t

Het resu lta a t va n a l le  e ffectm a ten b etreft d e vera nd ering  va n d e s co re.
HD RS sco re na  8  weken: -12,8  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -8 ,1 (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
HARS sco re na  8  weken: -9 ,5  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -5 ,5  (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
CGI-S  s co re na  8  weken: -1,9  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -1,3  (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,05.
SCL na  8  weken:
- a nxiety: -4,4 (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -3 ,4 (p la ceb o g ro ep ), n iet s ig n ifica nt.
- d ep res s ie : -9 ,2  (im ip ra m ineg ro ep ) vs . -4,7 (p la ceb o g ro ep ), p  < 0 ,01.
Een m a tig  to t d u id e l i jk e ffect na  8  weken tra d  o p  b i j  70%  (im ip ra m ineg ro ep ), b i j  61%  (b usp iro neg ro ep ) en b i j  42%  in  d e
p la ceb o g ro ep  (p <0,02). Bi jwerking en:
- a a nta l  p a tiënten d ie  s to p ten m et o nd erzo eksm ed ica tie : 8  va n 22 (b usp iro ne) vs . 2  va n 14 (im ip ra m ine) vs . 3  va n 13 (p la ceb o ): n iet
s ig n ifica nt.
- b i jwerking en (%  g eb ru ikers  m et m ins tens  1 b i jwerking ): 98%  (im ip ra m ine) vs . 89%  ( b usp iro ne) vs . 75%  (p la ceb o ); X2 =9,221, d f = 2
p <0,01.
- b i jwerking en (% ) d ie  > 10 %  vo o rkwa m en (im ip ra m ine / b usp iro ne / p la ceb o ):

- d ro g e m o nd :
- co ns tip a tie :
- ur ineretentie :
- m a a g kla chten:
- m is se l i jkhe id :
- d ia rree:
- o verg even:
- l icht in  ’t ho o fd :
- d u ize l ig :
- zenuwa chtig heid :
- sufhe id :
- s la p elo o sheid :
- ho o fd p ijn :
- m o e:
- zweten:
- sp ier/ske letp i jn :

58 / 15 / 15
25 / 9  / 3
22 / 7 / 2
7 / 22 / 18
17 / 17 / 10
0 / 15 / 10
2 / 10 / 5
8 / 10 / 10
20 / 22 / 7
15 / 7 / 8
20 / 5  / 12
5 / 15 /  10
20 / 20 / 18
20 /12 / 13
12 / 15 / 3
10 / 12 / 25

Er werd en g een kl in is ch re leva nte effecten o p  b lo ed d ruk, ha rtr itm e, ECG o f la b o ra to rium tes ten g ez ien.

Co m o rb id ite
it

 
- a rtr itis  o f a a nd o ening en va n sp ier- o f b eweg ing sa p p a ra a t:
- co ro na ir ha rtl i jd en o f a r itm ieën:
- hyp ertens ie :
- end o criene o f m eta b o le  a a nd o ening en:
- g a s tro -intes tina le  a a nd o ening en:
- CO PD :
- a nd ere a a nd o ening en:

%  in  d e to ta le  p o p ula tie
31
21
20
16
15
8
5

O p m erking e
n

Het im ip ra m ine effect treed t eerd er o p  en is  s terker. Het effect va n im ip ra m ine tra d  o p  va na f week 2  en va n b usp iro ne a l leen o p  week
8.

Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

Overwegingen
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De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

 

Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen bij antidepressiva:

Uit het gevonden onderzoek blijkt dat lang niet alle SSRI’s en TCA’s zijn onderzocht op bijwerkingen in

de populatie ouderen met comorbiditeit en het weinige onderzoek dat wel is gevonden verschilt

enorm in kwaliteit.

 

De in het onderzoek van Kurzthaler (2001) gevonden bijwerking acathisie betref t een nieuw gegeven; in

het Farmacotherapeutisch Kompas is acathisie als bijwerking beschreven in f requentie van 0,01-0,1% bij

paroxetine, van 0,1-1% bij f luoxetine, als ‘verder zijn gemeld’ bij sertraline en bij niet bij citalopram. De

overige bywerkingen worden alle genoemd als bijwerking (van paroxetine; Kompas 2011), opvallend is

wel dat de f requentie van voorkomen hoger is dan beschreven in het Kompas 2011. Het onderzoek van

Kurzthaler (2001) betref t weinig patiënten, maar de f requentie en ernst van acathisie zijn opvallend

genoeg om te beschrijven.

 

T .a.v. het onderzoek van Weihs 2009: de geregistreerde bijwerkingen komen overeen met de van

paroxetine en bupropion bekende bijwerkingen (Kompas 2011). Opvallend is dat alle genoemde

bijwerkingen vaker voorkomen dan de f requenties die in het Kompas worden genoemd.

 

T .a.v. het onderzoek van Mulsant 1999: de gevonden bijwerking worden genoemd als bijwerking in het

Kompas 2011.

 

T .a.v. het onderzoek van Oslin 2003: de gevonden bijwerking worden genoemd als bijwerking in het

Kompas 2011. Opvallend is dat in het Kompas 2011 tachycardie als bijwerking van sertraline wordt

genoemd (f requentie 0,1-1%), terwijl in dit onderzoek het netto ef fect blijkt te zijn dat de gemiddelde

hartslag trager wordt (maar geen bradycardie genoemd mag worden). De klinische betekenis van deze
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verlaging van hartf requentie lijkt er niet te zijn, zodat het in de aanbevelingen geen rol speelt.

 

T .a.v. het onderzoek van Schweizer 1998: de van imipramine genoemde bijwerkingen verschillen niet

van de bekende bijwerkingen (Kompas 2011). Bijwerkingen die > 10% voorkomen zijn: droge mond

(58%), constipatie (25%), urineretentie (22%), misselijkheid (17%), duizelig (20%), ‘nervousness (15%), suf

(20%), slaperig (15%), hoofdpijn (20%), moe (20%), zweten (12%) en spier/skeletpijn (10%). In Kompas

2011 is de f requentie van bijwerkingen van imipramine niet genoemd. Ook in dit onderzoek is de indruk

dat bijwerkingen vaker voorkomen dan verwacht. (net zoals bij het onderzoek van Weihs en van

Kurzthaler).
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Bijwerkingen glucoseregulerende middelen (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij Diabetes mellitus (glucoseregulatie)?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Niveau 3. het lijkt waarschijnlijk dat:

rosiglitazon een hoger risico heef t dan pioglitazon op CVA, opname wegens hartfalen en totale

sterf te. Het risico op myocardinfarct is tussen beide middelen gelijk.

1. Graham DJ, JAMA, 2010;0 (2010):20109541. NIVEAU B

Uit dit observationele retrospectieve onderzoek bij 227.571 patiënten >65 jaar in een populatie met

multimorbiditeit en polyfarmacie blijkt dat rosiglitazon geassocieerd is met een hoger risico dan

pioglitazon, CVA, opname wegens hartfalen en totale sterf te. Het risico op myocardinfarct verschilde

niet tussen beide middelen.

In de uitgangsvraag worden 3 onderzoeken gevonden die allen afvallen: Weih (2001) vanwege te lage

gemiddelde leef tijd, Aronow (2001) vanwege geen beschrijving comorbiditeit en Brady (2998)

vanwege te lage gemiddelde leef tijd en geen beschrijving van comorbiditeit

In aanvulling op de uitgangsvraag wordt één RCT gevonden (Graham 2010).

 

Overzicht literatuur:

Uit uitgangsvraag: geen.

Niet uit uitgangsvraag:

1: Graham DJ, JAMA, 2010;0 (2010):20109541.

Anonymus. American Geriatric Society. American geriatrics society updated Beers criteria for

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Conclusies

Samenvatting literatuur

Zoeken en selecteren
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Gra ha m  D J. JAMA, 2010;0  (2010):20109541

Nivea u  

Typ e o nd erzo ek O b serva tio neel, retro sp ectie f.

Po p ula tie Med ica re  verzekerd en (USA), n  = 227571, g em id d eld e leefti jd  74,4 ja a r (leefti jd sverd el ing : 65-69 ja a r: 29% , 70-74 ja a r:
27% , 75-79 ja a r: 21% , > 80 jr : 23% ).

Inclus ie  cr iter ia >65 ja a r

O nd erzo eksg ro ep ro s ig l ita zo n

Verg el i jking sg ro ep p io g l ita zo n

Effectm a a t Myo ca rd infa rct, CVA, o p na m e weg ens  ha rtfa len, to ta le  s terfte  en het
sa m eng es te ld  e ind p unt va n d eze vier.

Resu lta a t

Fo l lo w up : 3  ja a r.            
Ad jus ted  Ha za rd  Ra tio  (ro z ig l ita zo n vs . p io g l ita zo n):

- Myo ca rd infa rct:
- CVA:
- O p na m e weg ens  ha rtfa len:
- To ta le  s terfte :
- Sa m eng es te ld  e ind p unt :

1,06 (95% -BI: 0 ,96-1,18)
1,27 (95% -BI: 1,12-1,45)
1,25 (95% -BI: 1,16-1,34)
1,14 (95% -BI: 1,05-1,24)
1,18 (95% -BI: 1,12-1,23)

Num b er Need ed  Ha rm :               60  (95% -BI: 48-79) vo o r 1 ja a r b eha nd eling .

Co m o rb id ite it  
Cha rlso n co m o rb id ite its  s co re 0 : Cha rlso n co m o rb id ite its
s co re 1:
Cha rlso n co m o rb id ite its  s co re 2 :
CO PD :
d em entie ;
j icht:
hyp ercho les tero lem ie:
hyp ertr ig lycerid em ie:
hyp ertens ie :
hyp o thyreo ïd ie
n ierfa len:
m a lig n ite it:
o b es ita s :
m a a g kla chten:
ro ken

% , ro s ig l ita zo n / p io g l ita zo n
74,7 / 75,7
8,0  / 7,7
6,9  / 6 ,6
22,4 / 21,6
3,9  / 3 ,5
5,3  / 5 ,4
48,3  / 48,8
30,0  / 32,1
90,3  / 90,6
21,6  / 21,9
9,2  / 10,5
10,9  / 11,4
8,8  / 9 ,4
1,3  / 1,3
7,0  / 7,2

Co m ed ica tie  
1 - 6  m ed ica tieg ro ep en:
7 - 9  m ed ica tieg ro ep en:
> 10 m ed ica tieg ro ep en:
a ntid ep res s iva :
b is fo s fo na ten:
NSAID ’s :
p ro to np o m p rem m ers :
s ch i ld kl ierho rm o nen:

% , ro s ig l ita zo n / p io g l ita zo n
42,5  / 42,2
29,1 / 29,7
28,5  / 28,1
21,7 / 21,8
10,1 / 9 ,6
19,2  / 18,0
24,4 / 24,8
15,2  / 16,3

Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

 

De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Overwegingen
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Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

 

Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen bij glucose regulerende middelen:

Het onderzoek van Graham betref t een vergelijking tussen rosiglitazon en pioglitazon en kan daardoor

hoogstens leiden tot een standpunt over de onderlinge plaats van deze middelen. In richtlijnen heef t

pioglitazon een voorkeursplaats t.o.v. rosiglitazon. Op basis van dit onderzoek is er geen reden dit

standpunt te wijzigen.

Het onderzoek van Graham geef t geen informatie over de veiligheid van glitazonen in vergelijking tot

andere groepen geneesmiddelen en kan daarom niet leiden over een standpunt t.a.v. onderlinge

plaatsbepaling van thiazolidinedionen met andere middelen.
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Bijwerkingen van geneesmiddelen voor COPD (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de bijwerkingen van geneesmiddelen, bij ouderen vanaf  65 jaar met

multimorbiditeit, die in NL gebruikt worden bij COPD?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

Er is geen literatuur gevonden.

Uit de uitgangsvraag bleef  na lezen van titels en abstracts één publicaties over (Sindi 2009). Dit

overzichtsartikel valt af  omdat de opgenomen RCT’s en meta-analyses populaties betref fen met te

lage of  onbekende gemiddelde leef tijd.

Eén referentie daaruit (Lee, 2008) wordt separaat beoordeeld. In dit observationele onderzoek bij

COPD patiënten (85% > 65 jaar) is een associatie gevonden tussen ipratropiumgebruik (en in mindere

mate langwerkende B-agonisten) en een verhoogd risico op totale en cardiovasculaire sterf te. De

gegevens over patiënten >65 jaar komen uit een subgroepanalyse, waarbij de 95%

betrouwbaarheidsintervallen voor de Odds Ratio het cijfer 1 omvatten. De associatie is voor deze

groep patiënten dus niet aangetoond. Het onderzoek valt daarom af .
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Uit de uitgangsvraag: geen.

Niet uit de uitgangsvraag: geen.
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Overwegingen bij alle geneesmiddelgroepen:

In het algemeen wordt over bijwerkingen weinig onderzoek gevonden. Overwegingen over

bijwerkingen bij ouderen met multimorbiditeit moeten daarom worden geëxtrapoleerd uit onderzoek

in een jongere (meer gezonde) populatie (of  uit actuele richtlijnen) in combinatie met meer theoretische

kennis over specif ieke geriatrische problematiek bij het voorschrijven van geneesmiddelen.

 

De in dit document geformuleerde overwegingen betref fen alleen de opbrengst n.a.v. de beoordeelde

literatuur; het betref t dus geen complete overweging over bijwerkingen van een geneesmiddelgroep

bij ouderen met multimorbiditeit.

 

Het niveau van de conclusie van de gegevens over bijwerkingen is vaak lager dan de mate van bewijs

van het onderzoek. Bijwerkingen vormen namelijk niet vaak het primaire onderzoeksdoel van een

onderzoek.

 

Een groot deel van de beschreven bijwerkingen komt overeen met bekende bijwerkingen uit bijv.

Farmacotherapeutisch Kompas.

Overwegingen
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Het (weinige) gevonden onderzoek verschilt enorm in kwaliteit.

 

Overwegingen bij geneesmiddelen COPD:

Geen.
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Effectiviteit  van methoden ter bevordering van therapietrouw (polyfarmacie bij
ouderen)

Wat is de ef fectiviteit van de verschillende instrumenten of  methoden ter bevordering van

therapietrouw (bij ouderen vanaf  65 jaar)?

Maak om de therapietrouw te verbeteren zo veel mogelijk gebruik van:

interventies op maat, toegesneden op individuele patiënt;

1 tot 2 maal daags doseren met zo weinig mogelijk inname momenten per dag;

vermijden van wisselen van geneesmiddelverpakkingen;

combinatie van begrijpelijke voorlichting en technische/praktische interventies (zoals medicatie

op rol) met gedragsmatige interventies;

medicatiebeoordeling en vraag daarin naar ervaringen en verwachtingen van patiënt ten aanzien

van zijn geneesmiddelgebruik en bespreek op niet-oordelende wijze therapietrouw met de

patiënt;

goede af stemming tussen eerste en tweede lijn met bij voorkeur één aanspreekpunt in de

tweede lijn en één aanspreekpunt in de eerste lijn;

lokale en/of  regionale af spraken over taken en verantwoordelijkheden, tussen eerste en tweede

lijn en binnen de eerste en tweede lijn volgens de richtlijn ‘Overdracht van medicatiegegevens’;

interventies toegesneden op specif ieke doelgroepen, zoals patiënten die uit het ziekenhuis,

verpleeghuis of  revalidatiekliniek ontslagen zijn, alleenstaanden, depressieve patiënten en

patiënten met cognitieve stoornissen.

Ouderen moeten steeds vaker chronisch geneesmiddelen gebruiken vanwege toenemende morbiditeit.

Veel patiënten stoppen echter eerder met geneesmiddelen of  gebruiken deze middelen onregelmatig.

Daardoor bereiken zij niet de potentiële gezondheidswinst die bij langdurig gebruik van deze middelen

behaald kan worden. Er is relatief  weinig bekend over determinanten voor therapieontrouw,

vermoedelijk vooral omdat therapietrouw door een groot aantal verschillende factoren bepaald wordt

en bij verschillende personen andere (combinaties van) factoren een rol spelen. In grote lijnen zijn

therapieontrouwe patiënten te verdelen in twee groepen: patiënten die hun geneesmiddelen wel willen

slikken, maar wie dat niet lukt (mensen die niet in staat zijn tot therapietrouw: niet-intentionele

therapieontrouw) en patiënten die hun geneesmiddelen bewust niet slikken (intentionele

therapieontrouw). Deze laatste groep bestaat uit patiënten die minder belang aan geneesmiddelen

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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hechten dan de voorschrijver en dit onvoldoende kenbaar maken, en patiënten die bijwerkingen willen

vermijden (zogenaamde intelligent non-compliance) en dit onvoldoende kenbaar maken. Door deze

verschillende motieven voor therapieontrouw zouden interventies gericht op het verbeteren van

therapietrouw moeten worden toegesneden op de individuele patiënt.

Niveau

1

Interventies op maat hebben een groter ef fect op de therapietrouw dan algemene

interventies (op groepsniveau).

 

A1: van Eijken 2003

 

Niveau

1

Het benaderen van therapietrouw vanuit verschillende invalshoeken is ef fectiever dan vanuit

één invalshoek. Zowel algemene voorlichting, praktische hulpmiddelen en gedragstherapie

kunnen daarbij worden ingezet.

 

A1: Higgins 2004, Williams 2008, George 2008, Conn 2009

 

Niveau

1

Bijzondere aandacht voor patiënten na ontslag uit het ziekenhuis zorgt voor een betere

therapietrouw.

 

A1: Williams 2008, Rytter 2010

 

Niveau

2

Alleenstaanden en patiënten met depressieve klachten of  cognitieve problemen hebben een

verhoogde kans hebben op problemen met therapietrouw.

 

A2: van Dulmen 2008, Osterberg L 2005

 

Niveau

3

1 tot 2 maal daags doseren met zo weinig mogelijk inname momenten per dag is goed voor

de therapietrouw.

 

C: Saini 2009, Ingersoll 2008, Pushpangadan 1998

 

Niveau

3

Routinematig en terugkerend bespreken van therapietrouw door zorgverleners zal de

therapietrouw verbeteren.

 

C: van Dulmen 2008, Osterberg 2005

Conclusies

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 381/508

http://www.kennisinstituut.nl


 

Niveau

4

Met het betrekken van meerdere disciplines bij therapietrouw is de kans op een relevant

ef fect bij ouderen met polyfarmacie groter. Multidisciplinaire samenwerking moet daarom

worden bevorderd.

 

C: KNMG 2010

Voor alle reviews geldt dat deze zeer uiteenlopende onderzoeken hebben geïncludeerd. De

geïncludeerde patiënten waren in het algemeen wel vergelijkbaar. Het betrof  in de meeste gevallen

patiënten met meerdere chronische aandoeningen die meerdere geneesmiddelen gebruikten. In een

aantal onderzoeken werden patiënten met specif ieke aandoeningen geïncludeerd zoals hartfalen,

diabetes of  COPD. Deze aandoeningen zullen in de meeste gevallen gepaard gaan met

multimorbiditeit.

 

De interventies waren zeer uiteenlopend. Ze kunnen worden onderverdeeld in:

voorlichting over ziekte of  geneesmiddelen, mondeling en/of  schrif telijk al dan niet met extra

ontwikkelde schrif telijke materialen zoals patiëntenbrieven, medicatiekaarten of  paspoorten (alles

zowel individueel als in groepssessies en via verschillende kanalen: 'f ace to face’, telefonisch,

elektronisch);

gedragsmatig interventies (behavioral) die zich richtten op het gezondheidsgedrag van de

patiënt. Dit type interventies is in veel gevallen gebaseerd op de planned behavior theorie of

sociale cognities. Hierbij tracht men inzicht te krijgen in ideeën die de patiënt heef t over zijn/haar

ziekte en of  geneesmiddelen. Door deze ideeën te beïnvloeden tracht men de therapietrouw te

verbeteren. Soms werd hierbij gebruik gemaakt van het door de patiënt zelf  vastleggen van

medicatiegebruik en/of  terugkoppelen van werkelijk medicatiegebruik;

praktische/technische oplossingen zoals vereenvoudiging van dosering f requentie,

medicatiekalenders en/of  wekkers, speciale etiketten, en weekdozen;

algemene medicatiereview (vaak slecht omschreven waar dit uit bestaat en op welk niveau dit

plaats vindt);

follow-up en/of  reminders ‘f ace to face’ (thuis bij patiënt of  in zorginstelling), per post en/of

telefonisch (soms met videoconferencing).

 

Ook de therapietrouw werd in de geïncludeerde onderzoeken op uiteenlopende wijze gemeten,

namelijk door:
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zelf rapportage (self  report). De patiënt hield een dagboek bij of  vulde een vragenlijst in;

tabletten tellen (pill count). Bij bezoeken aan de zorgverlener moest de patiënt zijn tabletten

meenemen die geteld werden;

medication-record, afkomstig van de voorschrijver, de apotheek of  de zorgverzekeraar. Deze zijn

niet alt ijd vergelijkbaar omdat het feit dat er een voorschrif t is, niet hoef t te betekenen dat de

patiënt dit heef t opgehaald of  heef t ingenomen. Ook als de patiënt de medicatie ophaalt kan hij

alsnog besluiten de medicatie niet of  gedeeltelijk te gebruiken;

elektronische monitoring, waarbij gebruik werd gemaakt van speciale potjes die het moment van

openen door de patiënt vastleggen.

Naast verschillen in meetmethoden werden ook verschillende def init ies gehanteerd voor het

karakteriseren van een patiënt als al dan niet therapietrouw (bijvoorbeeld meer dan 80% van de

medicatie gebruikt of  opgehaald of  een grens bij 70 of  90%).

 

Een groot aantal onderzoeken liet ef fect zien van uiteenlopende interventies op de therapietrouw.

Ef fectieve interventies zijn zowel beschreven op het gebied van gedragsmatige interventies,

praktisch/technische interventies (zoals minder innametijdstippen op een dag en gebruik van

hulpmiddelen die inname vergemakkelijken), voorlichting en educatie, en combinatie van deze

interventies. Er zijn echter op al deze terreinen ook onderzoeken waaruit geen ef fectiviteit bleek.

Slechts een van de reviews heef t een meta-analyse uitgevoerd, maar het is de vraag of  dit, gezien de

heterogeniteit van de geïncludeerde onderzoeken, erg valide is (Conn 2009). Een klein aantal

onderzoeken bekeek het ef fect van multipele interventies ten opzichte van één enkele interventie. Het

is onbekend of  combinatie van de uiteenlopende interventies uit de verschillende onderzoeken ook

een verbetering van therapietrouw oplevert. Ook de haalbaarheid van het in de praktijk toepassen van

een veelheid aan verschillende interventies is niet onderzocht.

Uit observationeel onderzoek komen een aantal mogelijke voorspellers van therapieontrouw naar voren

zoals psychische problemen (met name depressie), cognitieve problemen, opvattingen van de patiënt

over ziekte en behandeling, een slechte relatie tussen patiënt en behandelaar, complexe behandelingen

en f inanciële belemmeringen (Osterberg 2005, Saini 2009, Ingersoll 2008, Pushpangadan1998, KNMG

2010).

Voor de interpretatie van deze onderzoeken zijn de volgende zaken van belang:

type geïncludeerde patiënten;

aard van de interventie;

wijze waarop therapietrouw is gemeten en in hoeverre therapietrouw is gerelateerd aan klinische

uitkomsten.
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interventies  heb b en
vo o ra lsno g  d e
vo o rkeur.

Mind er s tud ies
g eïnclud eerd
d a n a nd er
reviews

Co nn
VS, et
a l . 2009

Sys te
m a tic
review
/
m eta -
a na lys
is

33 s tud ies
(To ta a l
6 .235
interventie
en 5 .592
co ntro le
p a tiënten)

Gem id d eld e
leefti jd  >60
(m ed ia ne leefti jd
g eïnclud eerd e
p a tiënten = 67
ja a r)
>10
p a tiënten/o nd erzo
ek
Betro uwb a re
g eg evens  o ver
thera p ietro uw
b esch ikb a a r

Wis se lend e
interventies
zo a ls :
Vo o rl ichting
m ed ica tie
b eo o rd el ing
b eg ele id ing  na
o nts la g  u it
z iekenhuis
hu isb ezo ek
hulp m id d elen:
ka lend ers ,
ins tructies

Niet
b eschreven

Thera p ietro uw
vo lg ens : Se lf-
rep o rt (10x)
Pi l l  co unts
(11x)
D isp ens ing
d a ta  (7x)
Electro n ic
m o nito ring
(4x)
D rug  leve ls
(1x)
tevens  in
enkele
s tud ies
b lo ed d ruk,
kennis

Ged ra g sm a tig e
o nd erd eel va n
interventies  is
b e la ng ri jker d a n het
vo o rl ichting sd eel.
Wa a r m o g eli jk
m o eten
o nd ers teunend e
m a teria len wo rd en
ing ezet. Er is
d ring end e b eho efte
a a n b eter o nd erzo ek
na a r d e m ees t
g esch ikte  interventie

D it is  d e en ig e
m eta -a na lyse .
Het is  echter d e
vra a g  wa t het
nut h ierva n is
g ez ien d e
hetero g enite it
va n zo wel
s tud iep o p ula tie
s ,
interventies  a ls
g em eten
uitko m sten

Wil l ia m
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rep o rt (6x)
Pi l l  co unts  (2x)
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Rytter et
a l . 2010

Ra nd
o m ise
d  tr ia l

331
p a tiënten
(166
interventie ,
165
co ntro le )

>78 ja a r; O nts la g
va nuit interne
g eneeskund e o f
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wijkverp leeg kun
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uit z iekenhuis  +
2
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weken
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z iekenhuis
b innen 26
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n m ed ica tie

Mind er
hero p na m es  (40 vs .
52% )
Betere ze lf
g era p p o rteerd e
thera p ietro uw (39 vs .
28% )
Mind er g eb ru ik va n
m ed ica tie  b u iten
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(40 vs . 52% )

Meting en va n
thera p ietro uw
m ind er
g eb ru ike l i jk en
m ind er
b etro uwb a a r;
hero p na m e
wel
b ela ng ri jke
kl in is che
uitko m stm a a t

* In deze review wordt gesproken over behavioral interventies, het gaat daarbij echter om het gebruik
van hulpmiddelen zoals doseerdozen, medicatiepaspoorten en remindersystemen.

Uit de focusgroep met patiënten kwam naar voren dat de patiënt zelf  actief  betrokken wil worden bij

omzetten van medicatie. De patiënt wil medeverantwoordelijk zijn voor zijn geneesmiddelgebruik en

centraal staan. Problemen met therapietrouw werden gemeld door f requent wisselen van verpakkingen

van medicatie, door het ontbreken van onderlinge af stemming tussen huisarts en openbaar apotheker,

tussen 1e en 2e lijn en door het ontbreken van begrijpelijke informatie over de medicatie. Het

interpreteren van de bijsluiter is lastig en zorgt regelmatig voor het bij voorbaat niet innemen van de

medicatie. Daarnaast gaf  men aan dat het vermoeden van optreden van bijwerkingen voor

therapieontrouw zorgt naast problemen die men ervaart met medicijnverpakkingen en de combinatie

van medicijngebruik met dagelijkse activiteiten.

 

In de dagelijkse praktijk is het routinematig bespreken van de therapietrouw in relatie tot de

behoef ten en zorgen van de individuele patiënt van groot belang. Wanneer zorgverleners hier op een

niet-oordelende manier naar vragen wordt meer inzicht verkregen in hoe patiënten hun medicatie

werkelijk gebruiken. Tevens is belangrijk dat therapietrouw regelmatig als gespreksonderwerp

terugkomt, ook wanneer de indruk bestaat dat de patiënt therapietrouw is. Zorgverleners hanteren

hierbij een open communicatiestijl en zijn bij voorkeur bekend met technieken als motivational

interviewing en het toepassen hiervan in de dagelijkse praktijk.

Therapietrouw is voorts gebaat bij een multidisciplinaire aanpak waarbij de verschillende betrokken

zorgverleners onderling af spreken welke verantwoordelijkheden en taken zij hebben.

 

Praktische oplossingen eventueel ondersteund door moderne technologie kunnen in sommige gevallen

een belangrijke bijdrage leveren aan het verbeteren van de therapietrouw, maar zijn niet voor iedere

patiënt geschikt. Bij deze oplossingen is alt ijd een combinatie met een gedragsmatige benadering

nodig.

Overwegingen
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Kosteneffectiviteit  van medicatiebeoordelingen (polyfarmacie bij ouderen)

Wat is bekend over de doelmatigheid (kostenef fectiviteit) van medicatiebeoordelingen in de

literatuur?

Bij deze module zijn geen aanbevelingen geformuleerd.

De medicatiebeoordeling gaat met kosten gepaard. Het gaat hierbij vooral om de uren van de

behandelend arts en apotheker die bekostigd moeten worden. Daarnaast kan beoordeling leiden tot

toevoegen of  stoppen van geneesmiddelen. Als de medicatiebeoordeling ef fectief  is, bijvoorbeeld

door vermindering van morbiditeit en ziekenhuis(her)opnames, treedt gezondheidswinst op en kunnen

ook kosten bespaard worden. De balans valt positief  uit als de gezondheidswinst opweegt tegen de

kosten - er is dan sprake van kostenef fectiviteit - of  als er per saldo bespaard wordt. Als de

medicatiebeoordeling leidt tot meer gezondheidswinst dan netto kosten, dan kunnen deze kosten een

grote impact hebben op het gezondheidszorgbudget als de medicatiebeoordeling op grote schaal

volgens de aanbevelingen in de richtlijn wordt toegepast. Ter ondersteuning van deze richtlijn is

derhalve een economische evaluatie uitgevoerd. De evaluatie beperkt zich tot de eerste lijn, waarin een

redelijk beeld kan worden geschetst van de organisatie en tijdsbesteding van de betrokken

zorgverleners. In het ziekenhuis en verpleeghuis bestaat er nog grote onzekerheid over de organisatie

en welke zorgverleners de medicatiebeoordeling gaan uitvoeren, waardoor een kostenevaluatie niet

betrouwbaar is.

Er is onvoldoende informatie in de literatuur beschikbaar om een uitspraak te doen over de

kostenef fectiviteit of  doelmatigheid van een medicatiebeoordeling in de Nederlandse situatie en de

mate van onzekerheid daarin. De resultaten van de gevonden kosten- ef fectiviteitsstudies waren

tegenstrijdig. Wel zijn er aanwijzingen voor een besparing in de medicatiekosten. Als de kosten van de

medicatiebeoordeling zelf  niet worden meegenomen is het onduidelijk of  dit per saldo tot

kostenbesparingen leidt.

Zeven van de negen studies waren analyses op basis van RCTs (Sorensen 2004, Williams 2004,

Zermansky 2001, Krska 2001, Zermansky 2006, Hugtenburg 2009, Pacini 2007). Twee onderzoeken

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies

Samenvatting literatuur
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analyseerden observationele data, waarvan één een voor/na analyse gaf  (Respect 2010) en de andere de

voorspellende waarde van de selectiecriteria probeerde te schatten (Krahlenbuhl 2008).

Slechts 3 studies zijn als kostenef fectiviteitsanalyse te karakteriseren (Respect 2010, Pacini 2007,

Sorensen 2004), de overige studies nemen te weinig soorten kosten mee en presenteren geen

kostenef fectiviteitsratio. Deze studies zijn eerder te karakteriseren als een ef fectstudie die ook iets

meldt over kosten, meestal alleen de besparingen op medicatiekosten. Van de drie kosten-

ef fectiviteitsanalyses is er één gebaseerd op voor/na metingen bij dezelfde onderzoeksgroep

(Respect 2010), de andere twee zijn gekoppeld aan een RCT (Sorensen 2004, Pacini 2007).

 

De uitkomstmaten zijn erg variabel en kunnen worden opgedeeld in:

directe, proces gebonden ef fectmaten, zoals aantal medicatie-aanpassingen, aantal gevonden

medicatieproblemen;

specif ieke uitkomstmaten, zoals aantal vallen of  aantal ziekenhuisopnames;

geaggregeerde uitkomstmaten zoals patiënttevredenheid, voor kwaliteit van leven

gecorrigeerde gewonnen levensjaren (QALYs) en sterf te.

 

Van de drie kosten-ef fectiviteitsstudies gaven er twee kosten per QALY (beide uit de UK, Pacini 2007,

Respect 2010) en één kosten per vermeden ’adverse drug event’ en per verbetering op de DUSOI-A

(Duke's Severity of  Illness Visual Analogue Scale) score (Sorensen 2004).Respect et al. rapporteerden

lage kosten per QALY, terwijl Pacini et al. kosten per QALY geef t die hoger zijn dan de in de UK

gehanteerde drempelwaarde. Daarmee kwamen deze studies tot tegengestelde conclusies. Echter de

medicatiebeoordelingen waren verschillend van opzet, de leef tijd van de patiëntenpopulatie was

anders en een van deze studies betrof  een voor/na meting en geen RCT (Respect 2010).

 

Veel van de overige 6 studies vonden een besparing in de medicatiekosten en geen van de studies

vond een negatief  ef fect op de gezondheid van de patiënt na een medicatiebeoordeling. Echter

zonder de besparingen te relateren aan de kosten van de medicatiebeoordeling zelf  en eventuele

veranderingen in de kosten van zorg is niet te zeggen of  er netto sprake is van kostenbesparingen.

 

In geen van de studies is een signif icant ef fect aangetoond op bredere uitkomstmaten voor kwaliteit

van leven, gemeten met gezondheidsvragenlijsten zoals SF36 (Short Form) of  EQ5D (EuroQol) score.

Wel gaven patiënten in diverse studies aan, tevreden te zijn met de beoordelingen. Ook bij apothekers

en huisartsen is tevredenheid gevonden over de opzet van de beoordelingen.

Er zijn literatuursearches uitgevoerd in gespecialiseerde databases voor economische evaluaties (HEED

Zoeken en selecteren
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en EED) en met een extra f ilter op de Pubmed search die bij het literatuuronderzoek naar de

medicatiebeoordeling is gebruikt. Extra zoekterm was de mesh term ’costs and costs analysis’. Deze

zoekactie leverde 31 artikelen op, waarvan 7 mogelijk relevant. Na ontdubbeling bleven 4 mogelijk

relevante tref fers over. Hieraan toegevoegd zijn mogelijk relevante Nederlandse studies. Na selectie

op titel en abstract zijn er 9 studies full- text bestudeerd. Voor een overzicht van deze studies wordt

verwezen naar de evidence tabellen.

Anonymus. American Geriatric Society. American geriatrics society updated Beers criteria for

potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012. [DOI: 10.1111/j.1532-

5415.2012.03923]

Anonymous. Ef fects of  enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results of  the

Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study

Group. N Engl J Med 1987;316:1429-35.

Anonymous. A trial of  the beta-blocker bucindolol in patiënts with advanced chronic heart failure. N

Engl J Med 2001 ;344:1659-67.

Agostini JV, T inetti ME, Han L, McAvay G, Foody JM, Concato J. Ef fects of  statin use on muscle

strength, cognition, and depressive symptoms in older adults. J Am Geriatr Soc 2007;55:420-5.

Ahmed A, Centor RM, Weaver MT, Perry GJ. A propensity score analysis of  the impact of  angiotensin-

converting enzyme inhibitors on long-term survival of  older adults with heart failure and perceived

contraindications. Am Heart J 2005;149:737-43.

Aparasu RR, Mort JR. Inappropriate prescribing for the elderly: beers criteria-based review. Ann

Pharmacother 2000;34:338-46.
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lipid-lowering drug. Am J Cardiol 2002;90:147-9.

Barry PJ, O'Keefe N, O'Connor KA, O'Mahony D. Inappropriate prescribing in the elderly: a comparison
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Bongue B, Naudin F, Laroche ML, Galteau MM, Guy C, Gueguen R et al. T rends of  the potentially

inappropriate medication consumption over 10 years in older adults in the East of  France.
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Carey IM, De Wilde S, Harris T , Victor C, Richards N, Hilton SR et al. What factors predict potentially
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(AP=apotheker, HA= huisarts, PT=patiënt, ADE= adverse drug events., ZO=ziekenhuisopnames,
V=verpleegkundige, SP=specialist)
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Auteur, ja a r va n
p ub lica tie , typ e s tud ie ,
la nd

Inho ud  review Sa m p le s ize ,
inclus iecriter ia , fo l lo w-up

Typ e s tud ie Uitko m stm a ten (resu lta a t interventie )
Co nclus ie  a uteurs .

Eers te  l i jn

So rensen 2004, RCT,
Aus tra l ië

Thuis vis ite  d o o r HA en AP
(a p a rt)
Review AP, ra p p o rt nr HA
HA+AP o verleg
HA a cties  b i j  PT
AP g eïnfo rm eerd

Ra nd o m isa tie  va n HA.
Interventie : n=24 HA, n=32
AP,
n=177 PT
Co ntro le : n=44 HA, n=223
PT.
 
b a a t b i j  review
 
6 m nd  f-up

Effects tud ie+
b ep erkt k/e
 
Ko s ten:
Med ica tie
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Interventie
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# HA b ezo eken (NS)
# ZO  (NS)
D uke’s  severity o f i l lnes s  (p o s itie f)
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Polyfarmacie bij ouderen in de tweede lijn

Deze module is uitgewerkt in drie submodules (zie menu linkerzijde)

Wat is polyfarmacie bij ouderen?

Ouderen hebben vaak verschillende ziekten tegelijk en gebruiken daarvoor meerdere medicijnen. Als

een patiënt gedurende langere tijd vijf  of  meer verschillende soorten geneesmiddelen tegelijk

gebruikt, heet dat polyfarmacie. Polyfarmacie kan bij ouderen voor problemen zorgen. Sommige

medicijnen of  zelf zorgmiddelen kunnen elkaar tegenwerken of  te veel versterken. Daarnaast zijn

ouderen extra gevoelig voor de schadelijke ef fecten van medicijnen, onder andere omdat de nieren

steeds minder goed werken. Het risico op interacties en bijwerkingen is groter als verschillende artsen

geneesmiddelen voorschrijven en niet van elkaar weten welke medicijnen ze geven.

 

Waar gaat deze richtlijn over?

Deze richtlijn richt zich op wat volgens de huidige maatstaven de beste zorg is voor ouderen die veel

verschillende medicijnen gebruiken en opgenomen worden in het ziekenhuis. In de richtlijn komen de

volgende onderwerpen aan de orde:

Hoe te handelen op het moment dat een oudere patiënt wordt opgenomen in het ziekenhuis.

Wat kan er gedaan worden om schade door medicatie tijdens opname te voorkomen.

Hoe kan de kans op medicatiegerelateerde problemen na ontslag uit het ziekenhuis vermindert

worden.

 

Voor wie is deze richtlijn bedoeld?

De  richtlijn  zal  zich  primair  richten  op  de  optimalisering  van  farmacotherapie  in  het ziekenhuis en

is dus van belang voor alle medisch specialismen betrokken bij de zorg voor ouderen  in  de  2e  lijn,  de 

ziekenhuisapothekers  en  verpleegkundigen.  Daarnaast  zijn, gezien de transmurale aspecten van

medicatiebeoordeling, ook huisartsen, specialisten ouderengeneeskunde en openbaar apothekers

betrokken.

 

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen?

Het init iatief  voor deze richtlijn is afkomstig van de Nederlandse Vereniging voor Geriatrie (NVKG). De

richtlijn is opgesteld door een multidisciplinaire commissie met vertegenwoordigers vanuit de klinisch

geriaters, internisten, ziekenhuisapothekers, cardiologen, longartsen en reumatologen.

Waar is meer informatie te vinden?

Uitgangsvraag

Inleiding
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Medicatiegerelateerde opname

Van welke (screenings)instrumenten of  strategieën is aangetoond dat zij de herkenning van medicatie

bijwerkingen kunnen verbeteren op het moment van ziekenhuisopname?

Beoordeel patiënten van 70 jaar en ouder met gebruik van vijf  of  meer geneesmiddelen bij SEH-bezoek

en bij geplande opname standaard op de mogelijkheid van medicatiegerelateerde problemen als reden

voor dit SEH-bezoek of  de opname met behulp van een triggerlijst.

 

De voor de hoofdbehandeling verantwoordelijke arts op de SEH heef t de verantwoordelijkheid om te

zorgen dat de beoordeling of  er sprake is van een medicatiegerelateerde opname wordt verricht.

 

Informeer de huisarts wanneer de patiënt met de verdenking van een medicatiegerelateerde klacht op

de SEH weer naar huis gaat, bijvoorbeeld door gericht advies te formuleren in de ontslagbrief .

 

Bij een opname buiten de SEH om (onder andere geplande opname) kan het afnemen van de triggerlijst

worden gedaan door de arts die de medische verantwoordelijkheid voor de opname heef t.

 

Betrek bij verdenking van een medicatiegerelateerde opname of  geneesmiddelbijwerking bij opname

een zorgverlener of  team van zorgverleners met integrale farmacotherapeutische expertise bij de

beoordeling van de medicatie.

 

De hoofdbehandelaar besluit na het init iële consult of  medebehandeling door zorgverlener of  team van

zorgverleners met integrale farmacotherapeutische expertise gedurende ziekenhuisverblijf  nodig is.

 

Documenteer de verdenking op een klinisch relevante bijwerking in de allergieën/intoleranties module in

het Elektronisch Patiënten Dossier en stel de patiënt op de hoogte.

 

Instellingen dienen zorg te dragen voor het vergroten van de aandacht voor het herkennen van

medicatiegerelateerde problemen bij opname door artsen, apothekers, verpleegkundigen en andere

relevante beroepsgroepen bijvoorbeeld tijdens introductie op de nieuwe werkplek, t ijdens opleiding

en nascholing. Bijzondere aandacht wordt hierbij gevraagd voor ouderen, gezien de hoge prevalentie

van polyfarmacie, hoge incidentie van opnamen en de verhoogde kans op bijwerkingen van medicatie.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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Geneesmiddelen kunnen bijwerkingen en ziekenhuisopnames veroorzaken, vooral bij risicogroepen. De

prevalentie van geneesmiddelengebruik in Nederland, de daarmee samenhangende bijwerkingen en de

gerelateerde ziekenhuisopnames zijn hoog. Dit geldt met name voor de oudere populatie. Naast deze

hoge prevalentie, gebruiken ouderen vaak tegelijkertijd meerdere geneesmiddelen. Bij 65- tot 70-

jarigen gebruikt ruim 20% vijf  of  meer geneesmiddelen, bij 75-plussers is dat bijna 40% (SFK, 2015). Een

hogere leef tijd met hoge medicatie incidentie is dan ook de belangrijkste voorspeller van

medicatiegerelateerde ziekenhuisopnames (Sturkenboom, 2006; van der Hoof t, 2008). De HARM-

studie vond met een niet gevalideerde triggerlijst dat 5,4% van de acute ziekenhuisopnames medicatie

gerelateerd was. In de HARM-studie (Leendertse, 2010) worden als relevante risico’s op ernstige

bijwerkingen, leidend tot een ziekenhuisopname, de volgende items gevonden: multimorbiditeit,

polyfarmacie, sociale afhankelijkheid, nierfunctiestoornissen en een verminderde cognitie.

  

Momenteel worden bijwerkingen als oorzaak van een acute opname vaak niet opgemerkt. Studies

schatten dat slechts 35 tot 62% van de bijwerkingen worden herkend door artsen op een

spoedeisende hulp (Roulet, 2013; Nickel, 2013; Hohl, 2010). Ook gedurende de ziekenhuisopname

worden bijwerkingen waarmee patiënten worden opgenomen f requent niet herkend (circa 20%) net als

nieuwe bijwerkingen die gedurende de ziekenhuisopname ontstaan (circa 20%) (Klopotowska, 2013).

Bijwerkingen werden vooral niet goed herkend, wanneer er sprake was van een multif actoriële

aandoening of  symptomen/klachten die ook uitingen zijn van onderliggende ziekte(n) of

ziekteprogressie (Roulet, 2013; Nickel, 2013; Hohl, 2010; Klopotowska, 2013). Dit kan leiden tot

meerdere nadelige gevolgen voor patiënt en gezondheidszorg. Bijvoorbeeld wanneer het

veroorzakende geneesmiddel niet wordt gestopt of  de dosering niet wordt verlaagd kunnen

symptomen leiden tot symptomatische behandeling met nog meer, onnodige medicatie (prescribing

cascade). De niet-herkende bijwerkingen kunnen leiden tot nieuwe bezoeken aan de spoedeisende

hulp, heropnames of  extra huisarts bezoeken. Al deze gevolgen vormen een bedreiging voor de

veiligheid van de patiënt en zijn ondoelmatig.

 

Bij eerder opgetreden bijwerking van een bepaald geneesmiddel is het risico op het opnieuw optreden

hiervan verhoogd (Feenstra, 2002). Toch krijgen patiënten, die bijwerkingen hadden, de veroorzakende

medicatie tijdens verblijf  in het ziekenhuis en na ontslag uit het ziekenhuis vaak opnieuw

voorgeschreven (Zhang, 2007; van der Linden, 2010). Dit kan vooral optreden wanneer bijwerkingen niet

worden herkend, maar ook wanneer, ondanks herkenning, registratie en/of  vervolgactie uitblijf t. Ook

treedt vaak slechte communicatie naar de volgende ketenpartner op nadat een bijwerking is

geconstateerd en er interventie heef t plaatsgevonden. Er van uitgaand dat herkenning van een

bijwerking belangrijk is om een recidief  te voorkomen, kan de vraag worden gesteld: Van welke

(screenings) instrumenten of  strategieën is aangetoond dat zij de herkenning van medicatie

bijwerkingen kunnen verbeteren op het moment van ziekenhuisopname.
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Er zijn veel observationele studies gepubliceerd over door medicatie veroorzaakte ziekenhuisopnames,

het merendeel beschrijf t voorspellers van ziekenhuisopnames veroorzaakt door medicatie. In dertien

artikelen (één review en 12 onderzoeken) (Falconer, 2014; Hohl, 2012; Howard, 2007; Matanovic, 2014;

Somers, 2010; Budnitz, 2007; Salvi, 2012; Atiqi, 2009; Kongkaew, 2013; Conforti, 2012; Klarin, 2005;

Bednall, 2003; Kongkaew, 2008) met overwegend observationele onderzoeken zijn bij opname in het

ziekenhuis verschillende risico-indicatoren gevonden, die geassocieerd zijn met een grotere kans op

een medicatiegerelateerde opname. Deze indicatoren zijn onder te verdelen in medicamenten, patiënt

eigenschappen en proceskenmerken.

In een prospectief  observationeel onderzoek (n=3904) werd gevonden dat toegenomen leef tijd, de

duur dat een patiënt een nieuw geneesmiddel gebruikte en het aantal geneesmiddelen onafhankelijke

voorspellers waren van door medicatie veroorzaakte ziekenhuisopnames (Kongkaew, 2013). Ook werd

in dit onderzoek gevonden dat meest voorkomende geneesmiddelen die ziekenhuisopname

veroorzaakten anticoagulantia, trombocyten aggregatie inhibitors, diuretica, ACE-inhibitors en anti-

epileptica waren. Een andere prospectieve observationele studie (n=1591) (Hohl, 2012) vond als

risicofactoren voor ADE’s bij opname onder andere: aanwezigheid van comorbiditeit, gebruik van

antibiotica in de afgelopen week, medicatieveranderingen in de afgelopen maand, leef tijd ≥80 jaar,

recente ziekenhuisopname, nierfalen en gebruik van 3 of  meer geneesmiddelen.

In de multidisciplinaire richtlijn Polyfarmacie bij ouderen uit 2012 staan STOPP- en START criteria

beschreven. Deze zijn in 2014 herzien (O’Mahony, 2015) en ook hier is een Nederlandse vertaling van

gemaakt (Knol, 2015). Met name de STOPP-criteria blijken klinisch relevante medicatiegerelateerde

ziekenhuis opnames te herkennen en is daartoe een accurater instrument dan de Beers criteria in

Europese ziekenhuizen (Corsonello, 2012). Ook in Nederland is dit verband aangetoond in de HARM-

studie populatie (van der Stelt, 2016).

Het is belangrijk om bij iedere (acute) opname goede informatie te verkrijgen over de reden van komst

of  opname, eventuele comorbiditeit en ernst van situatie, maar ook over het actuele gebruik van

medicatie. Een belangrijk instrument is hierbij de medicatieverif icatie bij opname

[http://www.vmszorg.nl/themas/medicatieverif icatie/], met het opvragen van een medicatiehistorie,

het voeren van een medicatieopnamegesprek door een geschoold medewerker (waarbij ook

handverkoop uitgevraagd wordt) en het opstellen van een actueel medicatieoverzicht.

Hoewel op basis van onder andere de eerder beschreven studies, verschillende instrumenten of

strategieën zijn te benoemen om een medicatiegerelateerde ziekenhuisopname en

geneesmiddelbijwerkingen bij opname eerder te herkennen, zijn er geen gerandomiseerde studies die
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eenduidig aantonen dat gebruik van dergelijke instrumenten of  strategieën in staat zijn

medicatiegerelateerde opnames van ouderen te herkennen. Wel geef t de QUADRAT-studie (Warlé-van

Herwaarden, 2015) enige handvatten in deze. 

Eerder Nederlands onderzoek (HARM, IPCI, QUADRAT) heef t laten zien dat medicatie veroorzaakte

opnamen voor een groot deel een herkenbaar klinisch beeld vertonen en in belangrijke mate worden

veroorzaakt door een beperkt aantal geneesmiddelgroepen (in het bijzonder orale anticoagulantia: met

name Vitamine K-antagonisten, trombocyten aggregatie remmers, NSAID’s, bepaalde cardiovasculaire

middelen, bloedglucose verlagende middelen, bepaalde psychofarmaca en sterke opioïden). Het

HARM-wrestling rapport (Warlé-van Herwaarden, 2012) geef t aan dat ongeveer de helf t van de

ziekenhuisopnames potentieel vermijdbaar is en dat hiervan ook weer de helf t wordt veroorzaakt door

slechts t ien geneesmiddelen. Dit beeld wordt ook in de andere studies gevonden. Het een en ander is

samengevat in tabel 3.1 (Warlé-van Herwaarden, 2015).

Tabel 3.1
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Symptomen Geneesmiddelen (aantal opnames) *

Acuut Coronair Syndroom NSAIDs (5), thiazolidinedionen (1), thyroxine medicatie (1),

calcium antagonist (1) RASI (1), digoxine (1), diuretica (1)

Ritmestoornissen Digoxine (2), beta-blokker (1), thyroxine (1)

Bloeding (niet GE) VKAs (14), PAIs (12), NSAIDs (1), spironolacton (1), LMWH (1),

dipyridamol (1)

Hartfalen NSAIDs (13), beta-blokkers (10 waarvan 1 in oogdruppels),

calcium antagonisten (11), corticosteroiden (3)

thiazolidinedionen (2), TCAs (2), theophylline (1)

Epileptisch insult Anti-epileptica (1), SSRI (1)

Duizeligheid, collaps, hypotensie RASIs (9), beta-blokkers (6), nitraten (4), benzodiazepines

(4), diuretica (6), insuline (2), calcium antagonisten (2), alf a

blokker (1), TCA (1), opioiden (1)

Elektrolyt stoornissen/dehydractie Diuretica (13), RASIs (2), NSAID (1), beta-blokker (1),

spironolacton (1), SSRI (1), antipsychotica (1), anti-epileptica (1)

Fracturen Benzodiazepines (20), SSRIs (7), opioiden (5), diuretica (4),

Parkinson medicatie (3), TCA (3), corticosteroiden (2),

antidepressiva (1), antivertigo medicatie (1), anti-epileptica (1),

antidopaminerge geneesmiddelen (1)

Koorts/infecties Corticosteroiden (1), mesalamine (1), antimetabolieten (1)

Gastrointestinale symptomen PAIs (27), VKAs (10), NSAIDs (12), LMWHs (2),

corticosteroiden (2), spironolacton (1), SSRI (1)

Hyper- of  hypoglykemie Insulins (8), sulfonylureas (6), RASIs (1), antipsychotica (1)

Ileus/obstipatie Opioid (13), ijzer preparaten (3), calcium antagonisten (3),

mebeverine (2), TCA (1)

Longproblemen Opioiden (4), NSAIDs (2), beta-blokkers (2), Anti-epileptica (1)

Nierfalen Diuretica (1), spironolacton (2), RASIs (1), antibiotica (1)

GI = gastrointestinal; PAIs = platelet aggregation inhibitors; VKAs = vitamin K antagonists; NSAIDs =

non-steroidal anti-inf lammatory drugs; LMWHs = low-molecular-weight heparins; SSRIs = selective

serotonin reuptake inhibitors; TCAs = tricyclic antidepressants; RASIs = renin angiotensin system

inhibitors. *Een ziekenhuisopname kan gerelateerd zijn aan meerdere medicijnen.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

Zoeken en selecteren
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volgende vraagstelling: 

Welke instrumenten of  strategieën zijn in staat medicatiegerelateerde opnames van ouderen te

herkennen?

Relevante uitkomstmaten 

De werkgroep achtte voor beantwoording van deze vraag als uitkomst-maten de volgende aspecten

belangrijk

het herkennen van symptomen als bijwerkingen;

het herkennen van risicopatiënten;

het herkennen van [risico] geneesmiddelen.

Zoeken en selecteren (Methode) 

In de databases Medline (OVID) en Cochrane (Wiley) is met relevante zoektermen gezocht naar studies

die instrumenten of  strategieën beschrijven om medicatiegerelateerde opnamen in het ziekenhuis te

identif iceren. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De

literatuurzoekactie leverde 1250 tref fers op (146 systematische reviews en 1104 overige designs).

Studies werden geselecteerd op grond van de volgende globale selectiecriteria: onderzoek bij

volwassen/ouderen, setting opname in ziekenhuis, instrumenten die (mogelijke) medicatieproblemen

kunnen identif iceren. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 171 studies

voorgeselecteerd.

De full-tekstversies van de voorgeselecteerde studies zijn beoordeeld op relevantie voor deze

uitgangsvraag. Uiteindelijk bleken veertien artikelen (Corsonello, 2012; Falconer, 2014; Hohl, 2012;

Howard, 2007; Matanovic, 2014; Somers, 2010; Budnitz, 2007; Salvi, 2012; Atiqi, 2009; Kongkaew,

2013; Conforti, 2012; Klarin, 2005; Bednall, 2003; Kongkaew, 2008) relevant voor de beantwoording

van de uitgangsvraag. De full-tekst artikelen zijn meegenomen in het formuleren van de aanbevelingen.

Vanwege de pluriformiteit van de artikelen en de beschreven interventies bleek het poolen van data

niet mogelijk. De beschreven interventies verschilden dusdanig dat een beoordeling middels GRADE

weinig zinvol zou zijn.

Atiqi R, van Bommel E, Cleophas TJ, Zwinderman AH. Prevalence of  iatrogenic admissions to the

Departments of  Medicine/Cardiology/ Pulmonology in a 1,250 bed general hospital. Int J Clin Pharmacol

Ther. 2010;48(8):517-24.

Bednall R, McRobbie D, Hicks A. Identif ication of  medication-related attendances at an A & E

department. J Clin Pharm Ther. 2003;28(1):41-5.

Referenties

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 428/508

http://www.kennisinstituut.nl


Budnitz DS, Shehab N, Kegler SR, et al. Medication use leading to emergency department visits for

adverse drug events in older adults. Ann Intern Med. 2007;147(11):755-65.
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[Review]. Drug Safety 2012;35:Suppl-8.
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pharmacist interventions. Am J Health Syst Pharm. 2014;71(4):311-20.

Feenstra J, et al. Association of  nonsteroidal anti-inf lammatory drugs with f irst occurrence of  heart

failure and with relapsing heart failure: the Rotterdam Study. Arch Intern.Med. 2002;162(3):265-270.
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medication-related problems? Ann Emerg Med. 2010;55:493-502.

Hohl CM, Yu E, Hunte GS, et al. Clinical decision rules to improve the detection of  adverse drug events

in emergency department patients. Academic Emergency Medicine. 2012;19(6):640-9.

Howard RL, Avery AJ, Slavenburg S, et al. Which drugs cause preventable admissions to hospital? A

systematic review. Br J Clin Pharmacol. 2007;63(2):136-47. Epub 2006 Jun 26. Review.

Klarin I, Wimo A, Fastbom J. The association of  inappropriate drug use with hospitalisation and

mortality: a population-based study of  the very old. Drugs Aging. 2005;22(1):69-82.

Klopotowska JE, et al. Recognition of  adverse drug events in older hospitalized medical patients. Eur J

Clin Pharmacol. 2013;69(1):75-85

Knol W, Verduijn MM, Lelie-van der Zande AC, et al. [Detecting inappropriate medication in older

people: the revised STOPP/START criteria]. Ned T ijdschr Geneeskd. 2015;159:A8904. Review. Dutch.

Kongkaew C, Hann M, Mandal J, et al. Risk factors for hospital admissions associated with adverse drug

events. Pharmacotherapy:The Journal of  Human Pharmacology & Drug Therapy. 2013;33(8):827-37.

Kongkaew C, Noyce PR, Ashcrof t DM. Hospital admissions associated with adverse drug reactions: a

systematic review of  prospective observational studies. Ann Pharmacother. 2008;42(7):1017-25. doi:
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relevantie
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2=twijfel
3=niet
relevant
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design 

Korte beschrijving
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Uitkomstmaten
(Primair en
secundair)

Uitkomst/ resultaat Relevant voor
andere
vraag? 

3 49 Matanović
& al Eur J
Clin
Pharmacol
(2014)

454
consecutiv
e patient
s≥65 years
2009/2010
Croatia

observatio
nal

Causual relationship
between a drug and an
adverse event detect
both PIMs and c linically
important drug-drug
interactions (DDI). PIMs
using two different tools
Beers and own new tool
(OT)

P: the frequency of
hospital admission
PIM/ADR S : the
importance of PIMs
in those ADRs

P: PIMs in 44.1 %
[own] and 57.9 %
Beers
S : DDI =>2 hsp
admissions; OT
detect 18 /25 cases
of ADR-related GI
bleeding.

 

3 61 Price et al
Ann Pharm
ther 2014

Pharm
health data
v 251305
Australians
>65 1993-
2005

observatio
nal Case
time
control
design
Pharma
epidemiol
ogy

PIM used Beers crit 2003
compared to 2012
Association to overall
exposure and exposure
to multiple PIM’s 40/43
identified drugs were
grouped in 20 c lasses
76.4% had actually PIM
(45.5% male) 39.0% PIM
at admission

 P: Odds unplanned
hospitalization [UH]
related to tot nr daily
dose
S : P[UH] increase by
nr of PIM
2 drugs were
“protective”
14 drugs were
“provocative”

Identification
of PIM drugs

3 63 Price et al
Same study
different
journal
Australasia
n Jo on
Ageing,
Sept 2014,

Pharm
health data
v 251305
Australians
>65 1993-
2005

   P: findings identify
patients most at risk
and
S : medications to
consider on Australia-
specific  PIM lists.

 

3 179 Napolitano
et al PLOS
ONE Dec
2013

605
Italians
>65

 In 188 patients (31.1%)
PIM’s Beers Criteria were
used to evaluate
appropriateness, 51.9%
male, Classification
education level

P: PIM’s during the
hospitalization in
elderly S :
identification
influencing factors

P: 31.1% PIM’s
(BEERS)
S : patient’s
socioeconomic level
 basic  activities of
ADL ward of the
hospital length of
hospital stay number
of drugs prescribed

Identification
of PIM drugs

3 234 Brenner
BMJ Qual
Saf 2012

516 US
primary
care

observatio
nal

 reviewed 1342 triggers
detecting adverse drug
events [ADE’s] in 516
outpatient

P: P: trigger tool: lab
values identified 91
(15%) ADE’s

Lab values as
trigger tool

Evidence tabellen

1
2

3
4
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3 317 Resnick J
compilation
2012, Am
Geriatrics
Society

  Editorial comment on
Beers’criteria 2012

P: Beers criteria
serve as a proxy
measure for other
forms of
inappropriate
prescribing

P: Beers criteria
utility extended
beyond direct
measurement of a
limited set of
inappropriate
prescribing practices
by serving as a
c linically meaningful
proxy for other
inappropriate
practices

 

3 414 Lund e.a.
 PMC 2014
January 30.

USA: Data
pats >65
532 pt VA
Enhanced
Pharm O
PC (EPOC)
524 pt
Pharm
Case
Manag PCM
study

observatio
nal

Objective of this study
was to determine
whether Beers criteria
are a proxy measure for
other forms of PIM
replicate analyses using
2 independently
collected patient
samples, where PIM was
measured according
Medication
Appropriateness Index
(MAI). Total MAI scores
attributable to non-
Beers medications were
compared between
patients receiving versus
not receiving a Beers
criteria medication. High
MAI scores reflect
increasing levels of PIM

P: comparison
between EPOC study
and PCM study in
using MAI vv BEERS

P: MAI scores were
over 50% higher in
the EPOC study and
nearly doubled in the
PCM study. Using
Beers criteria as a
measurement tool
thus failed to capture
more than 85% of
PIM’s

MAI criteria
invoeren??

3 427 Monroe
Geriatric
Nursing
2011
vol32:5

Nursing
home
mean age
81; 74F 18
M

Retrospect
ive
observatio
nal

92 patient records in
profit nursing home,
geriatric  and family
practice charts

P: compare
prescribing patterns
btw GP and
Geriatric  trained
using Beers list S :
and compare >/<9
meds

P: distinct differences
in prescribing:
geriatric  education is
a key factor for
prescribing in the
geriatric  population.

 

3 442 Sakuma
e.a.
Pharmacoe
pidemiol
and drug
safety 2011

2155
Japanese
pat >65

prospectiv
e cohort
study

 2155 aged>65 y three
acute care hospital
Trained research nurses
collected medications
data and all potential
adverse drug events
(ADE’s). Two
independent reviewers
evaluated all the data.
using the updated Beers
criteria list [BL]

P: Beers List [BL]
compared to
effective ADE’s

P: 56.1% >1 drug on
BL ADE’s related to
BL drugs was 1.7 per
100 BL
 data suggest
overestimation B L
re-evaluation of
appropriateness
Beers criteria is
needed

 

3 471 Akazawa
e.a.The
American J
of Geriatric
Pharmacot
h Apr 2010

6628
Japanese
pat>65

retrospect
ive,
observatio
nal cohort
study

incidence, health care
utilization, and costs
associated with PIMs in
elderly patients based
on the modified Beers
criteria.

P: inc idence
BL/PIM’s S : other
predictors of PIM

P: 43.6% (2889/6628)
at least one PIM
S : polypharmacy, and
comorbidities of
peptic  ulcer,
depression, and
cardiac arrhythmias
were significant
predictors of PIM T:
PIM higher
hospitalization risk
(1.68-fold), more OPC
visit days (1.18-fold),
higher medical costs
(33% increase)

Identification
drugs
Clinical signs
indicating
PIM

3 492 Fu JAGS  58
2010

1774 US
pat

Difference-
in-
difference
strategy
quasi-
experimen
tal design
with a
control
group

PIM use was identified
based on the 2002 Beers
criteria, 2 years with five
rounds of interviews.

P:likelihood of PIM
use and number of
PIM’s use
attributable to the
Medicare Part D
prescription drug
benefit programme

P:This initial evidence
suggests that
Medicare Part D
could result in more
PIM use in older
enrollees than in
nonenrollees
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3 510 Lau e.a.
Alzheimer
Dis Assoc
Disord Jan –
March 2010

community
-dwelling
patients
+/-
dementia
2665 and
1853 resp

cross-
sectional
study

partial list of the 2003
Beers criteria:=>Italian
list of PIP, which more
closely reflects the
country’s GPs
prescribing practices,

 As total nr
medications used
increased, the odds
having PIM’s
increased regardless
dementia. Dementia
higher medication
use than those
without dementia. In
the absence c linical
Info , defining PIM
with using BL may
lead to
misc lassification of
PIM

 

3 519 Maio e.a. J l
of Clinical
Pharmacy
& Ther
(2010)

91 741
elderly
Italians
>65y

retrospect
ive cohort

2006 Parma Local Health
Unit automated
outpatient prescriptions
database, To quantify
the level of co-morbidity,
wij used the Chronic
Condition Drug Group

P: to establish
explic it criteria of
PIM’s in Italian
elderly and S :
assess the
prevalence of and
factors associated
with PIM’s in Parma,
Italy according to
the developed
criteria.

P: 59,2% had Rx that
should always be
avoided, 33,9% rarely
appropriate Rx, and
19,1% Rx with some
indications but often
misused.
S : 25.8% at least one
PIP. higher CCDG
score and older age
were associated with
risk for PIP

PIM’s
possibly
community
specific
CCDG score
cofactor??

3 535 Ruggiero
e.a. Drugs
Aging 2010

1716
Italian,
Nursing
Home >65

observatio
nal,
multicentr
e,
prospectiv
e, 1-year
study

Un Link Informatico sui
Serviz i Sanitari Esistenti
per l’anz iano [A
Computerized Network
on Health Care Services
for Older People]) PIM’s
defined according to
most Beers criteria.

P: The prevalence
and consequences
of PIDPs among
Italian NH residents

P: (48%) had at least
1 PIM and (18%). had
two or more PIMs and
had a higher
likelihood of being
hospitalized

Drugs most
implicated
identified

3 545 Somers e.a.
The Journal
of Nutrition,
Health &
Aging 2010

110patient
s >65y 3
non-cons
months
geriat ward
univ hosp

Cross-
sectional
observatio
nal

To investigate the
frequency and type of
drug related problems
(DRP’s) in geriatric
patients (>65 years),
and to assess their
contribution to hospital
admission; to explore
the appropriateness of
drug therapy according
to the Beers’ criteria.

P: Explorative
assessment of
appropriateness of
drug therapy prior
to hospital
admission based on
the Beers’ criteria

P: 12.7% DRP 8.2%
compliance related
DRP
S : no relationship
between drug related
hospital admission
and intake of a drug
listed in the Beers
criteria for
inappropriate drug

Drugs most
implicated
identified

3 558 Weston e.a J
Gerontol A
Biol Sc i
Med Sci
2010

689
patients
with MCI.

cross-
sectional
study

2003 Beers Criteria for
cognitive
impairment[MCI] to
identify PIMs. wij then
determined if certain
patients were more likely
to use PIMs.

P:to determine the
prevalence of PIM
use among 689
patients with MCI.
S : identify drug
types

P: 15.7% MCI patients
1 PIM
5.1% >1 PIM
S : most common
PIMs anticholinergics
(35.7%) and
benzodiazepines
(31.5%).

 

3 657 Gallagher
e.a. Age
and Ageing
2008

597 Irish
acute Ill
patients
>65y

prospectiv
e,
observatio
nal study

Diagnoses and
concurrent medications
were recorded before
hospital physic ian
intervention, and Beers’
Criteria 2003 applied.

P: to determine the
three-month
prevalence of IP in a
non-selected
community-dwelling
population of
acutely ill older
people requiring
hospitalization

P: 32% PIM’s
Odds <5Rx versus
>5Rx 3.34
S : Median number of
medications was 5,
range 0–13 NB Beers’
Criteria no gold
standard as they do
not address all
aspects of IP in older
people

Drugs most
implicated
identified

3 686 Nixdorff e.a.
Am Journal
of
Emergency
Med 2008

174
eligible
124 partic
US
patients

prospectiv
e
observatio
nal study

patients aged 65 years
and older presenting to
the ED 2003 Beers
criteria applied, excl crit
ill, language barrier,
cognitive impairment

P: to examine the
prevalence of PIMs
and potential ADE’s
in older adults
presenting to the
emergency
department (ED).

P: 29%, 1 PIM 26.6%
ADE
S: inaccurate
medication lists
obtained by the
health care team
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3 705 v.d. Hooft
e.a. British
J Clin
Pharm 2008

Dutch
community
>55y 10
275
eligible
7983
particpate

population
-based
cohort
study

trained interviewers
extensive questionnaire
socioeconomic and
medical history, among
other topics, home
interview. During
subsequent visits to the
study center, additional
interviewing, laboratory
assessments and c linical
examinations

P: Inappropriate
benzodiazepine use
and fracture risk

P: Inappropriate
benzodiazepine use
Beers crit. Not
associated with
increased fracture
risk. Daily
dose/duration
associated with
higher fracture risk,
not the type of
benzodiazepine as
Beers criteria state.

 

3 720 Bierman
e.a. Am J
Geriatric
Pharmacot
her 2007

US&Can
965,756
patients
(M946,641)
(F 19, 115)

retrospect
ive cohort
study

study of administrative
data from the nat.
Veterans Health Admin n
_>65 years who had _>1
patient visit at VA
outpatient c l.

P: main outcome
measure: diagnosis-
adjusted prevalence
of 33 potentially
inappropriate
medications [Beers
criteria] overall, by
individual drug, and
in 3 categories
grouped by
potential indication

P:Analgesic ,
psychotropic , and
anticholinergic
medications that
should be avoided

Drugs most
implicated
identified

3 723 Budnitz
e.a. Ann
Intern Med.
2007

US  177 504
pat >65y

a cross-
sectional
survey

Nat. Electr Injury
Surveillance System–
Cooperative Adverse
Drug Event Surveillance
System, 2004 –2005;
National Ambulatory
Medical Care Survey,
2004; and National
Hospital Ambulatory
Medical Care Survey,
2004. Outpatient med.
visits.

estimate the
number of and risk
for emergency
department visits
for adverse events
involving Beers
criteria medications
compared with
other medications

3.6% adverse events
by PIM’s a.t.Beers
criteria,
33.3% adverse events
from 3 other Rx
(warfarin [17.3%],
insulin [13.0%],
digoxin [3.2%]).

Drugs most
implicated
identified

3 746 Hustey e.a.
American
Journal of
Emergency
Medic ine
(2007)

US  382
eligible
352
consecutiv
e pat >65y
incl

retrospect
ive
analysis

352 retrospective chart
review of a consecutive
sample of ED visits by
older patients.

to determine the
prevalence of
potentially
inappropriate
medication (PIMs)
use in older
emergency
department (ED)
patients based on
the updated 2002
Beers criteria

P: N of Rx 8.4 (mean)
32% had at least 1
PIM

Drugs most
implicated
identified

3 754 Landi e.a.
Eur J Clin
Pharmacol
(2007)

Italy 364
pat >80y
mountain
community

prospectiv
e cohort
study

Registration of PIMs,
muscle strength and
functional status in
population (80+ years)
phys. performance
battery score (SPPB) 4-
m walking speed,
balance and chair stand
tests.

was evaluate the
relationship
between the use of
PIM and physical
performance

P: Among old
subjects use of PIM
associated with
impaired physical
performance: SPPB
non-PIM 7.0; and
SPPB PIM: 6.1; SE:
0.2; p=0.007]

SPPB extra
tool??

3 767 Rajska-
Neumann
e.a. Arch.
Gerontol.
Geriatr
(2007)

Poland,
680
communit.
dwelling
pat >65y 2
places P/G

Observatio
nal

Registration of PIMs acc
Beers 1997 records local
pharmacy and senior
c lubs,pts were sent
questionaires

P: Registrations of
PIM’s

P: in both comm. P
28.6% and G 27.2%
PIMs

Drugs most
implicated
identified

3 804 Egger e.a.
Drugs Aging
2006

Swiss 800
pts ≥65 y

retrospect
ive cross-
sectional

general medical or
geriatric  ward of a 700-
bed teaching hospital
during 2004

P: Registrations of
PIM’s

P: PIMs’in medical
and geriatric  patient
resp: 16.0% versus
20.8%
S: most prevalent
inappropriate
drugs/drug:
amiodarone, long-
acting
benzodiazepines and
anticholinergic
antispasmodics.

Drugs most
implicated
identified
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3 806 Franic  e.a.
Pharmaco
therapy
2006

US
patients
>65y
Estimated
tot popula
tion was
2,044,880

Longitudin
al
retrospect
ive cohort
study

Relationship between 2
widely used, generic
health-related quality of
life (HRQOL) measures,
Short Form-12, (SF-12)
and EuroQol’s EQ-5D,
and PIMs

P: Registration of
PIMs S : relation
towards HRQOL
forms

P: significant
proportion of the
elderly receive care
potentially harmful
and not evidence-
based
S : Nr of PIMs
predictor of HRQOL
(in four of five
models: 1.SF-12
global, 2.PCS -12,
3.EQ-5D index and 4.
VAS)

Use of a
disease-
specific
HRQOL

3 816 Laroche
e.a. Drugs
Aging 2006

France
2018 pts
>70y

Prospectiv
e
observatio
nal

Estimate the prevalence
of PIMs at admission and
at discharge at an acute
medical geriatric  unit,
and to identify the
factors associated with
no longer being a PIM
user at hospital
discharge.

P: prevalence of PIM
S : factors
associated with PIM

P: prevalence PIM
decreased from 66 at
admission to 43.6%
at discharge
S : no longer being
PIM user was
associated with the
number of drugs used

Drugs most
implicated
identified

3 817 Maio e.a.
Drugs Aging
2006

849 425
Italian pts
community

Population
-Based
Cohort
S tudy

elderly outpatients in
Emilia Romagna, Italy,
prescription c laims
database from 1 January
2001 to 31 December
2001, PIMs cf 2002
Beers’ criteria

P: evaluate the
prevalence of PIMs
S : investigate
factors associated
with PIMs in that
setting.

P: 18% ≥1 PIM
S  : odds of PIMs lower
for females, more
urban areas and
higher income level

Drugs most
implicated
identified

3 821 Molter-Bock
e.a Z
Gerontol
Geriat 2006

Germany V
888pts
nursing
home

Observatio
nal study

31 nursing homes 980
patients 4 mth survey
440 pts took part

P: evaluate the
prevalence of PIMs
psychopharmaca

P: 13.6% PIMs
S : double room
inhabitants 2 x more
often
Psychopharmaca
prescription c .t.
single room

 

3 823 Niwata e.a.
BMC
Geriatrics
2006

Japanese
1669
pt>65 17
nursery
facilities

retrospect
ive cross-
sectional
study

17 Japanese long-term
care (LTC) fac ilities
collecting data from
MDS assessment forms
for 1669 patients
assessed between
January and July of 2002.
PIMs were identified on
the basis of 2003 Beers
criteria.

P: evaluate the
prevalence of PIMs
S : predictors of
PIMs

P: 21.1% PIM’s
S : Neither patient nor
fac ility
characteristics
emerged as
predictors of PIMs

 

3 825 Page e.a.
The
American
Journal of
Geriatric
Pharmacot
herapy
2006

US  389 pt retrospect
ive review

Frequency of adverse
drug events (ADE’s) in
acute care related to BC
medications and to
determine if BC
medication prescribing
is significantly
associated with the
occurrence of ADE’s and
other negative outcomes
in older hospitalized
adults.

P: evaluate the
prevalence of PIMs
S : evaluate relation
ADE’s /PIMs

P: 27.5% PIMs 9.2%
(12/131) ADE’s were
PIMs related but after
controlling for
covariates n.s.
S : more
comprehensive inter-
ventions than BC
necessary to reduce
ADE’s and associated
morbidity and
mortality

 

3 828 Raivio e.a.
Drugs Aging
2006

Finland
425 pt
>65y

retrospect
ive cross-
sectional
study

7 Finnish nursing homes
and two hospitals in
1999–2000. Details of all
medications prescribed
and administered were
retrieved from medical
records and coded
according to the Beers
1997 criteria

P: use of PIMs and
S : their impact on
mortality and use of
health services

P: 36.2% received at
least 1 PIM
S : PIMs did not
predict mortality or
use of health services

 

3 839 Terrell e.a.
Am J Emerg
Medic ine
2006

US Review
artic le/
editorial

selecting safe and
effective drugs for
seniors. Medications
Beers 2003 list should
generally be avoided

   

3 858 Blalock e.a.
American J
of Geriatric
Pharmacot
her- 2005

US  892 pt
≥65y rural
community
-dwelling

population
-based,
cross-
sectional
survey

Face-to-face home
interviews 2002 - 2004.

P: factors
associated with
potentially
inappropriate drug
use

P: 26.6% PIMs
S : PIMs higher with
greatest medication
needs, poorer health
status and Lower
social support

Drugs most
implicated
identified
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3 864 Chang e.a.
Pharmacot
herapy
2005

Taiwan 882
pt

Prospectiv
e cohort
study

determine whether the
1997 Beers criteria can
predict adverse drug
reactions (ADRs) in first-
visit elderly outpatients

P: prediction of
ADR’s by PIMs

P: pos correlation
between PIMs and
ADR
11.6% PIMs, 22.9%
had ADRs
NB Nr PIMs geen corr
met ADRs

 

3 883 Lau e.a.
Arch Intern
Med. 2005

US  3372pt
≥ 65y
nursing
home

Retrospect
ive cross-
sectional
study

examines the
association of
potentially inappropriate
medication prescribing
(PIRx) with
hospitalization and
death among elderly
long-stay nursing home
residents. Data were
from the 1996 Medical
Expenditure Panel
Survey Nursing Home
Component.

P: PIMs association
with hospitalization
an death

P: 2 months PIMs
increased risk (OR,
1.27; P=.004) for
hospitalization
Compared to no PIMs,
greater risk of death
(OR, 1.28; P=.01) in
following 2 months

 

3 884 Lechevallie
r-Michel
e.a. Eur J
Clin
Pharmacol
2005

France
9294 pt
≥65y
community
dwelling

longitudin
al
observatio
nalstudy

 The main objective of
the 3C S tudy is to
investigate the
relationship between risk
of dementia, inc luding
Alzheimer’s disease, and
vascular factors.The
questionnaire inc luded
an inventory of all drugs
used during the
preceding month

P: To estimate the
frequency of PIMs S :
to identify socio-
demographic
factors associated
with this use

P:38.7% PIMs
S : frequency of
PIMs;poor self-rated
health, depressive
symptoms, low
performance MMSE;
freq. visits to GP

 

3 894 Onder e.a.
Eur J Clin
Pharmacol
2005

Italian
5,152
patients ≥
65 y

retrospect
ive, cohort
study

evaluate the impact of
inappropriate drug use
on allcause mortality,
adverse drug reactions
(ADRs) and length of stay
among in-hospital
patients.

P: relation PIMs all
course mortality

PIMs not associated
with either mortality
[odds ratio (OR) 1.05;
ADR (OR) 1.20 or
length of stay 13 days
or more (OR) 1.09

 

3 895 Perry e.a.
Ann
Pharmaco
ther 2005

US  1117 pt
≥65y
nursing
homes

retrospect
ive, cohort
study

Review medical record
15 nursing homes
Georgia PIMs established
acc Beers 1997

P: inc idence PIMs P: 46.5% PIMs 12.8%
ADR
S; Nr Rx increased P
PIMs; dementia
decreased P PIMs
PIMs increased ADRs
OR: 2.34

Drugs most
implicated
identified

3 909 Vd Hooft
e.a. Br J
Clin
Pharmacol
2005

Dutch
popul max
29 605 pt
≥65y 1997-
2001

population
-based
cohort
study,
observatio
nal

Data were retrieved from
the Integrated Primary
Care Information (IPCI)
project, a general
practice research
database with data from
computer-based patient
records of a group of 150
general practitioners in
the Netherlands.

P: inc idence PIMs P: 16.8-18.5% PIMs
Beers 1997
19.1-20.0% PIMs
Beers 2002

 

3 928 Curtis e.a.
Arch Intern
Med. 2004

US  N.C.
765423 pts
≥65y

retrospect
ive cohort
study

cohort study using the
outpatient prescription
claims database of a
large, national
pharmaceutical benefit
manager

P: inc idence PIMs
S :inc idence of

P: 21.2% PIMs
S : 4.2% two or more
PIMs

Drugs most
implicated
identified

3 933 Fillenbaum
e.a. Am J
Geriatr
Pharmacot
her. 2004

US  N.C.
3165 pt
>68y

retrospect
ive cohort
study

predictive validity of
drug utilization review
DUR and the Beers
criteria employed to
define PIM in
representative
community residents,
aged _>68 years,

P: inc idence of
DUR/PIMs

P: 27.9% PIMs were
found
13.3% had a
potential drug-drug
or drug-disease
interaction DUR PIMs
were associated with
increased OPC visit
not with
hospitalization or
Nursing H entrance
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3 1025 Dhalla e.a.
JAGS  2002

Canadians
19911
>65y
nursing
homes

pre/post
retrospect
ive, cohort
study

subset of the Beers
criteria was used to
characterize and
compare the prevalence
of PIMs before and after
nursing home admission.
Logistic  regression
model was used to study
the association between
PIM and patient and
physic ian
characteristics.

P: inc idence PIMs
p.a.p. admission S :
influencing factors
prescriber

P: 25.4% PIMs before
to 20.8% after 25.4%
before nursing home
admission
S : having >1
prescriber OR 1.4
Physic ian >50y
OR1.23 non urban
Physic ian : OR 1.13
Physic ian outside
Ontario 1.31

 

3 7 J Am Geriatr
Soc
62:1217–
1223, 2014

407 ptn
>65 jaar

Observ Vergelijking 2003 Beers,
STOPP, en 2012 Beers
criteria

P: PIM (Pot Inappr
Med) S :
Overeenkomsten
detectie methoden

P: 2012 Beers detect
meeste PIM’s
S : Overlap met STOPP

 

3 50 Age and
Ageing
2014; 43:
44–50

1016 ptn
>70 jaar

Observ Verandering PIM na val P: Verandering PIM
S : Prevalentie PIM

P: % PIM bleef gelijk
S : Prevalentie PIM 42-
53%

 

3 116 Drugs Aging
(2013)
30:935–943

570 ptn
>65 jaar

Observ Vergelijking 2012
Beers,de S
(STOPP/START), en
Prescribing Indicators in
Elderly Australians
(PIEA).

P: Vergelijking 3
methoden S :
Vergelijking van de
3 methoden met
door apothekers
vastgestelde PIM

P: Alle 3 methoden
signaleren PIM, %
varieert
S : STOPP/START
criteria beste
overeen met
apothekers
vastgestelde PIM;
Beers geeft niet
“gemiste medicatie”
weer

 

3 137 BMC Public
Health
2013,
13:115

73528 ptn
>45 jaar

Observ Publicatie beschrijft
studie design en
patienenpopulatie, geen
resultaten;

Prevalentie,
risicofactoren en
gevolgen van hoog-
risico voorschriften

Niet in artikel  

3 160 PLoS  ONE
2013;8:
e71045.

250 ptn,
>65 jaar

Observ Prevalentie ADE in
oudere opgenomen
patienten door een
expert team

P: Prevalentie ADE’s
S : Prevalentie
pADE’s (Preventable
Adverse Drug Events

P: 118 ADE’s
S : 83 (70%) pADE’s

+ (Verblijf)

3 210 Patient
Safety in
Surgery
2013, 7:10

350
Orthopedis
che
opname

Observ,
retrospect
ief

Vergelijken “Harvard
Medical Practice S tudy”
method en “Global
Trigger Tool”

ADR Meer ADR met
“Harvard Medical
Practice S tudy”
method dan “Global
Trigger Tool”.

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

3 243 Falconer,
et al. Drug
Safety,
2012;35,
S1:21-8

 REVIEW Beers criteria tot nu toe
meest gebruikt, voldoen
onvoldoende,
START/STOPP criteria of
de update van de Beers
criteria z ijn
waarschijnlijk beter

   

3 249 BMC
Clinical
Pharmacolo
gy 2012,
12:5

Expert
panels
beoordelen
criteria

Beschrijve
nd

Ontwikkeling criteria
voor kwalitatief en veilig
medicatie voorschrijven
in de eerste lijn.

 Set van criteria  

3 300 Eur J Clin
Pharmacol
(2012)
68:1123–
1138

 REVIEW Overz icht van bestaande
screeningsmethoden
voor ontdekken PIM bij
ouderen

P1: Voor- nadelen
bestaande
methoden
beschrijven. P2:
Ontwikkeling nieuwe
methode, met
meenemen
medicatie
interactie

  

3 320 Drug Safey
2012;S1:29-
45

 REVIEW Overz ichtsartikel van
z iekenhuisopname door
medicatie bij ouderen

P1 Beschrijving
welke
geneesmiddelen
meeste ADE
veroorzaken P2
Mechanismen van
z iekenhuisopname
P3 Beschrijving
welke interventies
z invol kunnen z ijn

Bestaande en nieuwe
interventie
mogelijkheden
moeten bruikbaar
worden gemaakt voor
de praktijk

 

3 452 J Clin
Pharm and
Therapeut2
011;36:33–
44

2345
bewoners
verpleehui
zen

Observ,ret
rospectief

Vergelijken prevalentie
PIM door Beers method
en McLeod criteria.

 Met de
Beersmethode
werden meer PIM
ontdekt.

+ verblijf
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3 517 Ann
Pharmacot
her
2010;44:95
7-63

236
patienten
>65 jaar,
1e lijn

Observatio
neel (data
van
gerandomi
seerde
studie)

Optreden ADE, en de
voorspelbaarheid
hiervan met behulp van
Beers en MAI criteria

Optreden van ADE; Beers en MAI criteria
voorspelden niet,
gemodificeerde MAI
wel optreden van ADE

 

3 607 Br J Clin
Pharmacol
2009;
67:651–655

 REVIEW Methoden om medicatie
fouten te voorkomen

Voorkomen
medicatiefouten

Verschillende
methoden,
prospectief en
retrospectief,
waaronder audits.

 

3 656 Age and
Ageing
2008; 37:
673–679

715 pts
>65 jaar,
acuut
opgenome
n in
universiteit
szkh

Observatio
neel

Vergelijken Beers en
STOPP criteria voor
vaststellen PIM

PIM STOPP identificeert
vaker PIM

 

3 706 Pharm
epidem
drug safety
2008; 17:
645–654

30
patienten
met
mogelijk
medicatie
four

Observatio
neel

Vergelijken
causaliteitsbeoordeling
medicatiefout / ADE,
apotheker versus
specialist;

Medicatie fouten en
ernst hiervan
Optreden van
schade die
voorkomen had
kunnen worden.

Een consensus model
waarin apothekers en
specialisten
deelnemen is de
beste benadering.

 

1 708 Spine
2008;33:10
4–107

87
patienten

Interventie Uitgebreid
interventieprogramma,
geleid door
z iekenhuisapotheker,
onder andere educatie
van patiënten, pre-
operatieve
verpleegkundigen,
patiënten alle medicatie
laten meenemen bij
opname

Medicatiefouten De interventie leidde
tot nauwkeuriger
weergave van
medicatie in
database en minder
medicatiefouten

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

3 709 Ann Intern
Med.
2008;149:1
00-108.

998
patienten
na recente
opname

Observatio
neel

Vergelijking door patient
vermeende ADE en ADE
zoals weergegeven in
z iekenhuisgegevens

P1 Optreden ADE
tijdens
z iekenhuisopname

Door patiënten 2x zo
vaak ADE genoemd.
Meer
overeenstemming bij
ernstiger ADE

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

3 750 Pharm
World Sci
(2007)
29:39–42

998
verpleeghu
is
patienten

Interventie Effect van regulering van
medicatie op optreden
PIM

Optreden van PIM Regulering van voor
te schrijven
medicatie verlaagt
de kans op PIM

 

3 752 Am J
Health-Syst
Pharm.
2007;
64:63-8

2150
apotheker
interventie
s op SEH

Interventie Adviezen over medicatie
door apothekers

Kosten besparingen
door adviezen

Grote
kostenbesparing, bij
2150 interventies, >1
miljoen dollar
besparing

 

3 773 J Am Geriatr
Soc
55:658–
665, 2007.

203
patienten
>70 jaar

Interventie
, RCT

Medicatie adviezen door
klinisch farmacoloog

Juistheid van
medicatie bij
ontslag en 3
maanden na ontslag

Zeer sterke toename
juiste medicatie

Ook geschikt
voor
voorkomen
tijdens
opname

1 774 Lancet
2007; 370:
173–84

>65 jaar REVIEW Onjuiste medicatie bij
ouderen: hoe kan het
worden vastgesteld en
hoe kan het worden
verbeterd

ADR, klinische
uitkomsten

Verschillende
methoden voor
toekomst: onder
andere interactieve
databases met
patiëntgegevens,
richtlijnen en
klinische informatie

Niet specifiek
voor
z iekenhuisop
name

3 783 Eur J Clin
Pharmacol
(2007)
63:1075–
1083

502
opgenome
n patienten

Observatio
neel +
Interventie

1) Prevalentie potentiële
interacties;
Aanbevelingen door
apotheker

Geneesmiddelen
interacties

Meeste
aanbevelingen van
apotheker
overgenomen.

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

3 794 J Clin
Pharm and
Therap
2006;31:
617–26

350
patienten,
>65 jaar

Observatio
neel

Prevalentie PIM bij
opname, met de Beers
criteria en de ITEP
criteria

PIM PIM in 22 tot 34%  

1 958 AmJ Med.
2004;116:3
94–401.

834 pts,
>65 jaar,
zowel poli
als klinisch

Interventie
, RCT

Effecten van
gespecialiseerde
geriatrische klinische en
poliklinische teams

Vermindering ADR
en PIM

Geen afname
klinische ernstige
ADR. Afname PIM en
ondergebruik tijdens
opname.

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 438/508

http://www.kennisinstituut.nl


3 1061 Pharmacoe
pid Drug
Safety
2001;10:95-
103

303
opgenome
n pts, met
recent
geintroduc
eerde
medic ijnen

Observatio
neel

Verschil tussen ADR
vastgesteld door
specialist en door
z iekenhuis-apotheker.

ADR tijdens opname Apothekers kunnen
veel ADR vaststellen,
EP D kan hierin
fac iliteren.

Meer
geschikt voor
voorkomen
tijdens
opname

3 141 Gschwind;
2012; Eur K
Clin
Pharmacol

Twee
volwassen
(gem. 74
jaar)
populatie
in het
tertiaire
zorg
z iekenhuis:
1)
Computeri
zed
Physic ian
Order Entry
2) klinische
consultatie
s 1994-
2007

Retrospect
ieve
analyse. 1)
2493
opnames.
2) 407
opnames

 Vaststelling relevante
DDI met acenocoumarol
volgens een criticality
index (FMECA methode
op basis van het product
van drie bronnen; 1)
gewogen score
mechanisme van
interactie; 2)
geindexeerde frequentie
waarin het middel leidde
tot een INR>6; 3)
geindexeerde frequentie
waarin het middel
betrokken was bij een
bloeding.): ≥20 hoge
kans op potentiering
werking acenocoumarol

P: medicamenten
met een criticality
index ≥20 met
acenocoumarol S :
mechanisme van
interactie.

P: 28 medicamenten
(tabel 3)
S : 75%
farmacokinetisch;
14%
farmacodynamisch;
11% onbekend.

Meer voor
UV2 of
algemeen
voor
herkenning
relevante
DDI’s met
acenocouma
rol.

3 270 Hohmann;
2012: J Clin
Pharm
Therpaeutic
s

1: klinisch
farmacolog
en 2:
volwassene
n afd
neurologie
en
orthopedie
(n=350)

1)
ontwikkele
n
classificati
esysteem
2)
prospectie
f

1) Ontwikkelen van een
classificatiesysteem
voor DRP’s (APS -Doc in
tabel 1: samenstelling
PI-Doc, PCNE, DRP’s uit
andere
z iekenhuisprojecten en
van de dagelijkse
werkvloer. 2) vaststellen
uitvoerbaarheid
(practicality) en 3)
beoordelaars
betrouwbaarheid (inter
rater reliability) in het
z iekenhuis. Benutten
DRP’s uit PI-doc en PCNE

 P: APS -Doc: 10
categorieën en 48
subcategorieën
Practicality = ? 481
DRP’s geïdentificeerd
en geclassificeerd bij
350 patiënten van
sept 2007 – febr
2008.
Inter rater agreement
= 0,68 voor
hoofdcategorieën en
0,58 voor
subcategorieën.

Draagt op
individueel
niveau niet
bij aan
herkenning
van DRP’s,
geeft enkel
een
overz ichtelijk
e
classisficatie
met
betrekkelijke
betrouwbaar
heid tussen
beoordelaars
.

1 331 Somers;
2012; Am J
Ger
Pharmacot
her

50 (gem 84
jr)
Geriatrisch
e patiënten
bij
opname,
geselectee
rd voor een
andere
studie:

Observatio
neel,
retrospect
ief.

Evaluatie
toepasbaarheid
aangepaste MAI
(Medication
Appropriateness Index)
bij opname van
geriatrische patiënten
voor herkenning van
DRP’s. Afzonderlijk
vastgesteld door zowel
klinisch
geriater/internist
ouderengeneeskunde als
apotheker.

P: Beschrijving
DRP’s S :agreement
between the scores
of the geriatric ian
and the pharmacist

P: z ie figuur
S :k values of the 8
questions ranged
between 0.54 and
0.77 and the overall
mean k value was
0.71. (Tabel IV)

 

3 577 Coffey;
2009;
Academic
Pediatrics

Kinderafdel
ing tertiair
z iekenhuis.
N=356, na
uitval en
dergelijke
n = 272

Observatio
neel:
Prospectie
f bij
opname.

Kwantificeren van
discrepanties tussen
opnamedicatie
vastgesteld door arts en
apotheker. Onderscheid
intentioneel en niet-
intentioneel of
intentioneel maar niet
gedocumenteerd.

P: quantify
discrepancies in
medication orders
at the time of
admission. S1:
determine the
clinicalsignificance
of unintentional
discrepancies (ie,
errors) and S2
identify associated
characteristics.

P: 76% tenminste 1
discepantie van alle
vormen. 22%
tenminste 1
discrepantie niet-
intentioneel: hiervan
(S1) 71% geringe
klinische betekenis,
23% matige en 6%
ernstige potentiële
klinische betekenis. 2
risicofactoren: ≥ 4
geneesmiddelen,
(verdovende
middelen: niet bij
matig tot ernstige
potentiële klinische
betekenis) en anti-
epileptica (niet bij
logistische regressie
analyse).

Richtlijn voor
kinderen
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3 719 Arimone;
2007; Br J
Clin Pharm

 Willekeurig
e
bemonsteri
ng van 30
casus
(ADR’s); 15
nation wide
(France)
en 15
farmacovig
ilantiebure
au
Bordeaux.

Observatio
neel:
Retrospect
ief

Vaststellen
overeenkomst
(agreement) tussen 5
“senior experts” met
betrekking tot het
vaststellen van de mate
van waarschijnlijkheid
van optreden van een
ADR met behulp van 7
causaliteits criteria in
een gestandaardiseerde
vragenlijst.

P: Fleiss kappa
index voor
agreement tussen
de experts overall
en voor de 7
causaliteitscriteria.

P: overall agreement
was very poor (i.e.
kappa = 0.05),
except for the
‘doubtful’ level, for
which the agreement
was significant
(kappa = 0.32, P
<0.001)

 

3 789 Allenet;
2006;
Pharm
World Sci

60 casus
willekeurig
uit 6 franse
z iekenhuiz
en

Observatio
neel

Validatie van een
instrument ten behoeve
van de documentatie
(omschrijving DRP en
clinical pharmacy
interventions) met
behulp van 12
franstalige apothekers.
Vaststellen
overeenstemming tussen
de apothekers.

P: Kappa coeffic ient
of concordance was
used to assess the
level of agreement
between experts for
1) DRP’s and 2)
interventions S :
userfriendliness of
the instrument
using Likert scales

P: The level of
concordance
observed in the
validation was 1) 0.76
(good) for DRP’s and
2) 0.89 (excellent) for
the type of
intervention.
S : 11 experts out of
12 were ‘‘very
satisfied’’ or
‘‘satisfied’’ and 1
‘‘not satisfied’’ with
the tool.

 

3 796 Cannon;
2006; Am J
Ger
Pharmacot
herapy

786 Elderly
(65-100)
Medicare
patients
receiving
home
health care
from Scott
& White
Memorial
Hospital
and Clinic
Texas.

Observatio
neel:
retrospect
ieve
dossier
(cohort)
onderzoek
.

Pharmacists compiled
medication profiles
based on admissions
data. PiM use was
identified using the
Beers criteria. DDIs were
identified using the
Multidisc iplinary
Medication Management
Project criteria. (Tabel
2) Polypharmacy was
identified in patients
receiving _>9
medications. HHC nurses
recorded actual
medication use.

P1): Identify the
prevalence of
potentially
inappropriate
medication (PiM)
use, P2): dangerous
drug interactions
(DDIs), and S : other
patterns of
medication use.

P1): PiM in 31% of
patients.
P2): DDIs in 10% of
patients,
S : with a significantly
higher prevalence in
men (P <0.01). Rates
of riM use and DDIs
were 37% and 20%,
respectively, in
patients receiving
polypharmacy.

 

3 876 Hajjar;
2005; J Am
Ger Soc

384 Frail
elderly of
11 Veteran
Aiffairs
Medical
Centers.

Observatio
neel:
Cross
sectioneel

- Determination of the
prevalence and
predictors of
unnecessary drug use at
hospital discharge in
frail elderly patients. -
Frail defined by 10
criteria. - Assessment of
unnecessary drug use
was determined by the
consensus of a c linical
pharmacist and
physic ian pair applying
the Medication
Appropriateness Index to
each regularly
scheduled medication at
hospital discharge.
Those drugs that
received an
inappropriate rating for
indication, efficacy, or
therapeutic  duplication
were defined as
unnecessary.

P: Prevalentie van
onnodig medicatie
gebruik. S1:
beschrijving van
voorkomende
onnodige
medicamenten. S2:
voorspellers van
onnodig
medicatiegebruik
bij ontslag.

P: 44% ≥ 1 onnodig
medicament;
waarvan 32,8% door
ontbrekende
indicatie. Hiervan
had 74,7% al voor
opname ook een
onnodig medicament.
S1: Tabel 2.
S2: Hypertensie,
meerdere
voorschrijvers, ≥ 9
medicamenten.

UV3

3 SR9 Christensen
; 2013;
Cochrane

Cochrane
review

Review; 5
RCT’s
opgenome
n.:
Gallagher
2011
Gillespie
2009 Lisby
2010 en
2011
Schnipper
2006

Medication review in
hospitalized patients to
reduce morbidity en
mortality. RCTs)
ofmedication review in
hospitalised adult
patients.We excluded
trials of outc linic  and
paediatric  patients.

P: all-cause
mortality S : hospital
readmission,
emergency
department
contacts and
adverse drug
events.

RR = 0.98; 95% CI
0.78 to 1.23
RR = 1.01; 95% CI
0.88 to 1.16 36%
relative reduction in
emergency
department contacts
(RR 0.64; 95% CI 0.46
to 0.89)
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3 SR72 Lisby; 2010;
Basic  &
Clinical
Pharmacolo
gy &
Toxicology

100 70+
ptn van
acute
interne
afdeling
Denemarke
n

RCT Systemische medicatie
review door klinische
apotheker en
farmacoloog op afdeling
om opnamelengte te
verkorten.
Interventiearm door
farmacoloog: medicatie
verander suggesties
hoefden niet opgevolgd
te worden. Follow up tot
3 maanden na ontslag.

P: duur
z iekenhuisverblijf S :
heropnames,
mortaliteit, contact
met primary
healthcare en
kwaliteit van leven.

P: NS
S : NS
(Helft adviezen niet
opgevolgd door
artsen)

 

1 161 Kongkaew;
2013;
Pharmacot
herapy

3904
adults age
16 years or
older (gem
65 jaar)
who were
admitted
to the
hospitals in
UK. 439
ADE’s.

Observatio
neel;
prospectie
f.

- Clinical pharmacists
identified hospital
admissions associated
with drug-related
problems by using
medical record review,
supplemented by patient
interview for those
identified as having an
ADE. (An ADE was
defined as “an injury
resulting from medical
intervention related to a
drug”) - Four criteria
were used for assessing
suspected cases of
ADE’s: 1) contribution of
ADE’s to hospital
admission using the
Hallas criteria,2)
causality using the
amended Hallas
criteria,3) severity using
the National Patient
Safety Agency criteria,
and4) preventability
using the Hepler and
Strand criteria (Table
S1).- Multivariate
logistic  regression was
used to identify
predictors of hospital
admissions associated
with ADE’s, and a
maximum-likelihood
multinomial model was
used to examine
predictors of the
preventability of ADE’s

P: Voorspellers van
ADE’s die leiden tot
z iekenhuisopname.

P: 1)Patient age
(jonger (<45 jaar)
meer), 2)length of
time since starting
new drug (bij ADE
korter na start
medicament), 3)total
number of
prescription drugs (≥
5), and 4)hospital
site (A meer dan B).
- Drug c lasses most
commonly associated
with preventable
ADE’s were
antiplatelet drugs,
anticoagulants,
diuretics (loop and
thiaz ide diuretics),
angiotensin-
converting enzyme
inhibitors, and
antiepileptic  drugs.
- 47.6% were
preventable ADE
- preventable ADE’s
were more likely in
patients age 65 years
or older

 

3 206 Tangiisuran
; 2013; The
Journal of
Nutrition,
Health &
Aging

87 ptn met
verdenking
ADR (gem
86 jr) op
stroke unit
or care of
the elderly
in
universitair
z iekenhuis
Engeland.

Observatio
neel

2 artsen en 2 apothekers
oordeelden of de 87
patiënten op event type
volgens Kunac (2006):
medication error,
potential ADR, ADR or
non-drug related
incident. Vervolgens in
type ADR, Ernst van de
ADR en vermijdelijkheid
van de ADR.

Overeenstemming
tussen artsen en
apothekers van -
Event type - Type
ADR - Causaliteit -
Ernst ADR -
Vermijdelijkheid

Goede
overeenstemming
tussen artsen en
apothekers in event
type, type ADR en
caucaliteit en minder
overeenstemming
tussen artsen en
apothekers in
overeenstemming in
ernst en
vermijdelijkheid ADR

 

3 242 Conforti;
2012; Drug,
Healthcare
en
Patientsafe
ty.

1023
geselectee
rde ptn van
65+ (gem
82 jr) in
universitair
zkh
Verona,
Italie

Observatio
neel

Vaststellen van
frequentie ADR’s volgens
de World Health
Organization Adverse
Reaction Terminology
(WHO-ART). gerelateerd
aan z iekenhuisopname
en frequentie van
voorkomen tijdens
opname. Identificatie
van type voorkomende
reacties en de
geassocieerde
medicamenten.

P1: Frequentie ADR
als verklaring
opname P2:
Frequentie ADR
tijdens opname S1:
Vaststellen type
reactie S2:
Vaststellen
geassocieerde
medicamenten.

P1: 11,1 %
P2: 25%
S1: Electrolyte
disorders,
gastrointestinal
disorders, anemia,
and International
Normalized Ratio
increase were the
more frequent
observed ADR.
S2: diuretica,
antistolling/ TAR en
antibiotica.

UV1 en UV2
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3 248 Doshi;
2012; J
Pharmacol
and
Pharmacot
her

Alle
leeeftijden,
140
mensen
van de
6601
opgenome
n

Observatio
nal.

detect inc idence of
adverse drug reactions
(ADRs) (door WHO-UMC)
in hospitalized patients
(tijdens opname
ontstaan = groep A en
voor opaname ontstaan
= groep B) and to assess
their causality (Naranjo),
seriousness (Hartwig’s
criteria), preventability
(criteria of Schumock
and Thornton), and the
possible economic
impact

P; Aantal ADR’s S : 1)
causaliteit, 2)ernst,
vermijdbaarheid en
mogelijke
economische
impact.

P: ruim 2%
S:

UV1 en UV2

3 319 Sakuma;
2012;
Pharmacoe
pidemiolog
y and drug
safety

3459 ptn ≥
15 jr,
opgenome
n in 3
tertiaire
z iekenhuiz
en in
Japan.

Observatio
neel:
prospectie
ve cohort.

Ontwikkeling en
evaluatie van een
voorspellende regel (8
onafhankelijke
risicofactoren) ter
herkenning van een ADE.

P: AUC AUC = 0,63 (dus erg
bescheiden
voorspelbaarheid)

UV2

3 353 Abernethy;
2011; Clin
Pharmacolo
gy
Pharnacoth
er

niet van
toepassing

Overz icht development of
pharmacological
mechanism-based drug
safety evaluation and
prediction at the FDA:
verschillende
predictiemodellen
toegelicht.

niet van toepassing niet van toepassing -

3 373 Crisp; 2011
; Am J Ger
Pharmacot
her

Ambulante
patienten.!
(3 casus)

Interventie Vaststellen van de
bruikbaarheid en
betrouwbaarheid van de
“Individualized
Medication Assessment
and Planning” (iMAP)
voor de vaststelling
“medication related
problems (MRPs) en
bijbehorende adviezen
door middel van 3 casus
voor te leggen aan 8
klinisch farmacologen.

P: consistentie in
categorisatie (k)

k = 0,74 (0,54 -1,00)
Meer onderzoek
nodig voor onderzoek
van voorspellende
waarde iMAP

-

3 395 Guest;
2011; BJCP

S imulator
model
(S imcyp)

Interventie Invoegen van een cyp
inhibitor in een predictie
model voor een betere
voorspelling van de
inter-individuele impact
van drug-drug
interacties.

Vergelijk van
dynamisch en
statisch model

Vergelijkbare
uitkomst.

-

3 437 Rasjka-
Neumann;
2011; Arch
Gerontolog
y Geriatrics

313 80+
uit Polen,
ambulant

Observatio
neel

Beschrijven van
medicatiegebruik bij
80+ in Polen en hoeveel
daarvan medicatie
gebruiken van de Beers
lijst.

Aantal, type en
Beerslijst edic ijnen.

Beschrijvend -

3 443 Sarkar;
2011;
Health
research
and
educational
trust

Ambulante
ouderen
USA
(NCHS)

Observatio
neel (Data
analyse)

ADE vastgesteld door
selectie van mensen die
op bevestigend
antwoorden op de vraag
of het bezoek aan huis
verband hield met een “
adverse effect of
medical/surgical care or
adverse effect of
medic inal drug” .
Vervolgens analyse
gegevens: inc lusie
indien (ICD-9) codering
passende bij schadelijke
gevolgen medicatie.

aantal 4.5 million
ambulatory visits
related to ADE’s
occur each year

 

3 451 Skov, 2011;
Eur J Clin
Pharmacol

250
Volwassene
n
anticoagul
antia
kliniek;
gem 67
jaar

Observatio
neel/
beschrijve
nd

Beschrijven hoe vaak
polyfarmacie (≥5 gns
middelen) naast vit. K
antagonisten gebruik
voorkomt. En welke
middelen dat z ijn en
welke mogelijk interactie
kunnen geven.

aantal beschrijvend  
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3 469 Yusuff;
2011; Int J
Clin Pharm

324
Ambulante
patienten
Nigeria

Observatio
neel, cross
sectioneel
prospectie
f

Medicatie review door 10
apothekers voor
vaststellen medication
use related problems
(MURP’s) met vooraf
gemaakte data lijst
(onbekende inhoud) en
tweede fase om ernst
van de MURP vast te
stellen.

MURP’s en ernst Beschrijvend. Hoe
meer medicatie, des
te meer MURP’s

-

3 483 Caughey;
2010;
Diabetes
research
and c linical
practice.

18968
Diabetic i ≥
65 jr. (gem.
82 jaar)
Australie
van
veteran
affairs

Observatio
neel
(retrospec
tief cross
sectioneel
)

Investigation of the
prevalence of comorbid
conditions in the elderly
with diabetes and the
prescribing of potentially
inappropriate medic ines
or treatment conflicts

guidelines or
reference
compendia, in
addition to the 2003
updated Beers
criteria.

23% tenminste 1
Beerslijst middel.

 

3 486 Dedhiya;
2010; Am J
Ger
Pharmcoth
er

≥ 65 jr,
(gem 83jr)
verpleeghu
is

Observatio
neel,
retrospect
ief

The goals of this study
were to determine the 1-
year inc idence of PIM
use among elderly
Indiana Medicaid
residents of nursing
homes and to examine
associations between
incident PIM use and
hospitalization and
mortality. More likely to
be hospitalized (odds
ratio [OR] = 1.27; 95%
CI, 1.10–1.46) and more
likely to die (OR = 1.46;
95% CI, 1.31–1.62) in the
12 months after first
receiving a PIM than
nonusers, even after
adjusting for
demographic  and
clinical risk factors.

PIM = Beers 2003
OR opname
z iekenhuis OR
sterfte

Inc identie 1 jaar =
42,1 %
= 1.27; 95% CI, 1.10–
1.46
= 1.46; 95% CI, 1.31–
1.62

-

3 505 Kulstad;
2010; Am J
Emergency
Medic ine

Observatio
neel,
prospectief
.

 Eerste hulp apotheker
kijkt naar relatie van
drukte op de SEH met
medicatiefouten op de
SEH gedurende 3
maanden.

Aantal
medicatiefouten
AUC drukte-index
tegenover aantal
fouten

283 medicatiefouten
 
0,67, positieve
correlatie

-

3 524 Nemec;
2010;
academic
emergency
medic ine

Gem 82 jr
op SEH

Observatio
neel

Beschrijven van wat de
bevindingen z ijn bij
patienten op de SEH die
z ich presenteren met
niet specifieke klachten.

   

3 528 Pozz i; 210;
pharmacoe
pidemiolog
y and
drusafety.

1022 ≥ 65
jr inwoners
van dorp in
Toscanie.
Follow up 8
jr

Observatio
neel,
prospectie
f

Supoptimale medicatie
= ≥5 gnm,
Beersmiddelen
potentiële interacties

Risico op sterfte
Risico op zkh
opname

Niet in multivariate
analyse
 
HR 1,03 (1,0-1,06)
voor
Beersmiddelgebruik.

-

3 592 Gupta;
2009;
current
opinion in
anaesthesi
ology

  PREOPERATIEVE
SCREENING EN
RIS ICOINVENTARISATIE
VAN OUDEREN DIE
GEOPEREERD GAAN
WORDEN.
OVERZICHTSARTIKEL.

   

3 707 Wawruch;
2008; J Clin
Pharm Ther

600 ptn
65+,
S lowakije,
z iekenhuis

Observatio
neel

Vergelijk van prevalentie
PIM’s (Beers criteria
2003) bij opgenomen
patiënten in z iekenhuis
in S lowakije met
europese data.

P: % PIM (≥1 Beers
middel)
opname/ontslag S :
factoren
geassocieerd met
PIM (multivariate
analyse)

21 %
 
immobilization,
gebruik ≥ 6 gnm, hart
falen en depressie.

 

3 716 Zopf; 2008;
Drugs and
aging

907 otn
circa 60
jaar

Observatio
nee

Farmacoepidemiologisc
h team vervolgt
patienten op afdeling
interne op
farmacovigilantie

5 risico factoren
gevonden voor ADR
in multivariate
regressie analyse;

Vrij algemene
risicofactoren met
beperkte Odds Ratio.

-
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3 736 Fahlman;
2007; J
Palliative
medic ine

4602
medicaire
benefic iari
es in hun
laatste
levensjaar

Observatio
nee

Koppeling van databases
om te achterhalen hoe
veel Beerslijst middelen
gebruikt worden in het
laatste levensjaar.

P: Prevalentie PIM
(Beerlijst middel) in
laatste levensjaar
S :
sociodemografische
gegevens
overeenkomend met
PIM. S : meest
voorkomende Beers
criteria

44% ≥1 Beers
middel.
15% ≥2 Beers
middelen.

 

3 741 George;
2006; Br J
Clin Pharm

645 oudere
respondent
en van
enquete
met
medicatieg
ebruik in
aanlenwoni
ngen in
Aberdeen

Observatio
nee

Medicamenteuze
voorspellers ontdekken
voor een ongeplande
z iekenhuisopname.
(61% respondenten op
enquete)

P; voorspellers van
ongeplande
z iekenhuis opname

- middelen met
smalle
therapeutische
breedte (OR 2,98) - ≥
5 geneesmiddelen
(OR 2,10) - hogere
mate van
beperkingen
(Townsend score) (OR
1,06)

 

3 768 Rossi; 2006;
Am J Clin
Ger Pharm

128
geselectee
rde 65+
ambulante
patiënten
van
veteran
affairs.

Observatio
neel

3 c linical pharmacists
evaluated unnecessary
drug use by applying 3
criteria from the
Medication
Appropriateness Index
(MAI), a validated
measure. The 3 specific
MAI questions were as
follows: (1) Is there an
indication for the drug?
(2) Is the medication
effective for the
condition? and (3) Is
there unnecessary
duplication with other
drug(s)?

- Prevalentie van
Unnecessary drug
use - Voorspellers
van unnecessary
drug use. -Relatie
tussen “health
believes” en
unnecessary drug
use.

- 58,6% ≥ 1
unnecessary drug use
-geen significante
voorspellers.
-

 

3 786 Abacra;
2006; J
Manag Care
Pharm

8 perifere
en 5
klinische
apotheken.

Interventie
?

Onderzoek naar de
herkenning van
relevante DDI’s (dug-
drug interactions) door
computersoftware van
perifere en
z iekenhuisapotheken
door invoer van 16
relevante DDI’s

Sensitiviteit,
specific iteit,
positief
voorspellende
waarden en negatief
voorspellende
waarde per
softwaresysteem(ap
otheek).

Lage sensitiviteit in
z iekenhuissysteem

 

3 793 Barnett;
2006; J
Manag Care
Pharm

123,633 VA
and
157,517
Medicare
HMO
patients
aged 65
years and
older

Observatio
neel

PIM met behulp van Zahn
(gemodificeerde Beers
criteria) herkennen uit
databases van veteran
affairs en medicare.

% PIM volgens Zahn
criteria

VA 21% en medicare
29%

 

3 795 Bond; 2006;
Pharmacot
herapy

1.960.059
opgenome
n Medicare
patienten

Observatio
neel

Evaluate the impact of
c linical pharmacy
services and staffing on
the frequency of ADRs
and associated c linical
and economic
outcomes. Zoeken naar
variabelen die van
invloed z ijn op
voorkomen van ADR’s

ADR’s volgens ICD-9
coderingen

Pharmacist provided
ADR management
reduceert het aantal
ADR’s en kosten. Hoe
meer apothekers, des
te minder ADR’s
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3 812 Johnston;
2006; Am J
Health-Syst
Pharm

675 cases
en 60206
controles
met alle
leeftijden

Observatio
neel

Vaststellen specifieke
patient- en kliniek-
gerelateerde
karakteristieken die
geassocieerd z ijn met
een verhoogd risico op
een ADR of medicatie
fout (adverse events AE).
ADR is hier ook een
uitblijvend effect! AE’s
werden gemeld en
geverifieerd.
Identificeren van
factoren of stappen in
het proces van
medicatiegebruik die
verder onderzoek
behoeven. AE’s werden
niet met een specifiek
instrument fevonden,
maar professioneel
gemeld (indien herkend).

Factoren
geassocieerd met
ADR’s en
medicatiefouten,
inc lusief uitblijvend
effect.

Enkele factoren
gevonden:
Tabel 1
patientfactoren
Tabel 2 diagnosen.
Tabel 3 medicatie

 

3 845 Kirsten;
2006;
Pharmacoe
pidemiolog
y and
drugsafety

727
patiënten
van afd
interne en
reumatolog
ie; (gem.
70-71 jr) 96
geïnterview
den.

Observatio
neel

Geen specifieke
herkenning van DRP’s
Wel c lassificatie van
DRP’s volgens
gemodificeerde indeling
van S trand, beschreven
door Viktil en Blix (Tabel
1). DRP’s herkend door
apothekers die
interviewden. Elke vierde
patiënt zou geïnterviewd
worden, om praktische
redenen z ijn dat er maar
96 geworden. Gemiddeld
20 minuten per
interview.

Aantal DRP’s per
patient (medicatie-
gerelateerde DRP’s)
Welke klasse DRP’s
Meest met DRP
geassocieerde
medicamenten.

Door apothekes
geïnterviewden gem.
4,4 versus 2,4 bij niet
geïnterviewden.
Tabel 3 toont welke
klasse van DRP
Tabel 4 toont welke
medicamenten.

 

1 866 Cohen;
2005; Qual
Saf Health
Care

 Interventie Invoer van protocollen te
verbetering van
medicatieveiligheid naar
aanleiding van eerdere
foutmeldingen en
bestaande protocollen.:
Box 2 en 3. ADE’s
opgespoord in dossiers
aan de hand van niet
gedefinieerde triggers.

ADE’s per 1000
doses dispensed
and ADE’s per 100
patient days.

The median ADE rates
per 1000 doses
delivered
(interquartile range)
were 2.04 (1.79–2.70)
in the baseline
period, 1.26 (0.21–
1.53) in the transition
period, and 0.65
(0.41–0.87) in the
post-intervention
period (p=0.001).
The median
(interquartile range)
ADE rates per 100
patient days were
5.07 (3.79–6.02) in
the baseline period,
3.19 (0.58– 5.03) in
the transition period,
and 1.30 (0.87–1.71)
in the post-
intervention period
(p=0.001).

UV2

3 869 Denneboom
; 2005; J
Clin Pharm
Ther

286 75+
thuiswonen
d

Observatio
neel

Patient gerelateerde
farmaceutische zorg
problemen
(Pharmaceutical Care
Problems: PCP) werde
geinventariseerd,
gecategoriseerd en naar
klinische relevantie
ingedeeld. Factoren
gerelateerd aan die PCP
werden aan een
multivariaat (logistisch
regressie) model
onderworpen.

Aantal PCP
Percentage klin.
Relevant Factoren
geassocieerd met
relevante PCP

398 PCP in 189
patienten (66% van
deelnemers.)
26% van alle
deelnemers.
 
 
Tabel 3

 

3 880 Jachawee:
2005; J Clin
Pharm Ther

Alle
leeftijden
in
ambulante
Thaise
groep
(124528)

Observatio
neel
(retrospec
tief)

Nagaan hoe vaak
(potentiële) medicatie
interacties voorkomen.

Aantal medicatie
interacties ,
iogesplitst naar
relevantie. Meest
voorkomende
relevante
interacties Relatie
met patientfactoren

Tabel 1
Tabel 2
Meer interacties bij
toename leeftijd en
gebruik meerdere
middelen.
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3 881 Kaufman;
2005; J
Managed
Care
Pharmacy

65+
medicare
leden.

INterventi
e

Apothekers bellen artsen
die een geselecteerd
Beers- of Zahn-lijst
middel voorschrijven
(tabel 1) voor verzoek
tot bijstelling. Database
studie, waar onder
Medicare patienten.

Gebruik
gecontraindiceerde
middelen

Neemt significant af.  

1 882 Klarin;
2005; Drug
& Aging

785 75+
ambulante
zweden.

Observatio
neel.
Follow up
3 jaar

Associatie van
Inappropriate Drug Use
(IDU) en
z iekenhuisopname en
sterfte. IDU werd
vastgesteld met behulp
van diverse consensus
criteria, w.o. Beers,:
tabel 1

Kans
Ziekenhuisopname
Kans S terfte
Prevalentie IDU

OR 2,72 (1,61-4,51);
tabel 2
Niet onafhankelijk
geassocieerd met
IDU

 

3 886 Lindblad;
2005; Ann
Pharmacot
her

397
kwetsbare
ouderen
(65+) uit
GEM study
van 11
veteran
affairs
medical
centers.

Observatio
neel

Explic iete criteria
geneesmiddel- z iekte
interactie; prevalentie
en associatie met
socidemografische en
gezondheids variabelen.

P: Potentiële drug-
disease interacties
volgens Beers en
McLoad: prevalentie
dichotoom ≥
1interactie S :
Voorkomende
interacties S :
geassocieerde
factoren met de
interacties

40,1%
 
 
 
Tabel 2
 
Tabel 3

 

3 938 Graffen;
2004; Rural
and remote
health

402
ambulante
65+ met
tenminste
5
medicame
nten

Interventie
,
gerandomi
zeerd
groep:
interventie
versus
controle.

GP’s doen een medicatie
review. Er wordt gekeken
in hoeverre dat effect
heeft op de kwaliteit van
leven (SF-36) en
gezondheidsuitkomsten
(onder andere
medicatiegerelateerde
z iekenhuis opnames).
Selectie van patienten
was specifiek bij
tenminste 5 en een
bijzonder medicament
klasse (bijvoorbeeld
benzo, anticholinerg
middel, etc .)

Ziekenhuisopnames
SF-36

Geen significante
resultaten.
 
Geen significant
verschil
Wel op twee
subschalen: vitaliteit
en geestelijke
gezondheid.

Richtlijn
polyfarmacie
eerste lijn.

3 939 Hanlon;
2004; Ann
Pharmcoth
er

397
kwetsbare
ouderen
(65+) uit
GEM study
van 11
veteran
affairs
medical
centers.

Observatio
neel

met behulp van MAI op
zoek naar PIP binnen
kwetsbare ouderen in
het z iekenhuis.

Prevalentie van PIP
volgens MAI
Voorspellers van PIP

92% van de patienten
7,9% van alle MAI
beoordelingen.
Aantal
medicamenten en
charlson index en
matige/ geringe
zelfschatting van
gezondheid.

 

3 965 Walker;
2004; Br J
Clin Pharm

 Overview Beschrijving van hoe
farmacokinetische en
farmacodynamische
modellen helpen in
vroegtijdige inschatting
van medicatieveiligheid
bij de ontwikkeling van
nieuwe geneesmiddelen.

- - -

3 966 Walker;
2004; J
Manag Care
Pharm

Primary
care
praktijk
met 65
physic ians

Interventie Apotheker in primary
care praktijk traint
artsen beter om te gaan
met specifieke
medicatie(groepen) en
laat ze doelmatiger
deze middelen
voorschrijven.
Effectmeting is
kostenreductie in
vergelijk met de
nationale (gemiddelde)
voorschrijfc ijfers.

Medicatiekosten Nemen af -
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1 971 Bednall;
2003; J Clin
Pharm Ther

2636 16+
patiënten
gescreend

Observatio
neel

Accident & Emergency
unit (SEH) meet het
aantal (%) bezoeken als
gevolg van DRP’s; neemt
ook illegale drugs en
intentionele intoxicaties
in analyse mee .
Definitie DRP is naar
S trand (Tabel 1) Met
sample notes (10%)
werd validiteit van de
vaststelling van de DRP
getest tussen
onderzoeker – arts en
apotheker.

Aantal en
percentage DRP’s
Voorkomen per
c lassificatie
Betrokken
medicamenten.
Validiteit

106 (4,02%)
 
Tabel 2
 
Tabel 4
 
K = 0,6069

 

3 1077 Schneeweis
s; 2001;Br J
Clin
Pharmacol

 Observatio
neel

Beschrijving van een
monitoring systeem door
pharmacovigilantie
centra ism
apotheekgegevens om
medicatiegerelateerde
opnames (DRH) te
herkennen op de SEH en
incidentiemeting.

Prevalentie
(uitgesplitst naar
waarschijnlijkheid)

435  

3 SR3 Gareri;
2014; J Clin
Psychophar
macol

 Review Medline search naar
studies over gebruik en
veiligheid van
antipsychotica bij BPSD.
Geen systematische
beschrijving van waarom
studies wel of niet
geincludeerd z ijn na een
medline search.

  Niet relevant
voor richtlijn.

3 SR41 Opondo
2012; Plos
one

19 studies
met
ambulante
65+ (15
met Beers
criteria)
Tabel 1

Review Review naar artikelen die
thuis wonende ouderen
op inappropriate
prescriptions
onderzoekt. Doel is
achterhalen hoe groot
de omvang van
inappropriate
prescribing is.

P: Inappropriate
medication
prescriptions S :
meest voorkomende
inappropriate
presciption.

  

3 SR79 Aagaard;
2009; BMC
Clinical
Pharmacolo
gy

Literatuurs
earch; 79
geincludee
rde
artikelen.

review This artic le aims to
review ADRs reported by
available ADR signal
detection approaches
and to explore which
information about new
and unexpected ADRs
these approaches have
detected. wij selected
three different
therapeutic  groups of
medic ines for review:
antibiotics, NSAID’s and
SSRI’s.

Welke c lassificatie
van bijwerking (A tot
en met/ D; tabel 1)
wordt genoemd bij
welke type
studieopzet

Bekende bijwerlingen
vooral onderzocht in
analytische studies
en onbekende
bijwerkingen in case
reports.
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3 SR81 Cano; 2009; S tudies
met
patienten
in
z iekenhuis
settings

Systemati
sche
review

Analyse studies die
keken naar ADE’s bij en
gedurende
z iekenhuisopname om
een beeld te krijgen van
de omvang. Er was een
grote variatie, mede
door verschillende
definities van ADE’s.
S tudies gebaseerd op
spontane medlingen
werden ge-excludeerd.

Voorkomen van
ADE’s in het
z iekenhuis en
vaststellen van hun:
- frequentie -
karakteristieken -
vergelijk van
signaleringstechnie
ken .

29 studies met
ongeveer de helft
retrospectief en
ongeveer de helft
gebruik makend van
een combinatie van
strategieen om ADE’s
te herkennen. Veelal
door visite;
(gecomputeriseerde)
database; screenings
criteria als lab data;
medicatie;
gecombineerde data;
farmacologische
review of visite;
doorspitten
patientdossier;
dagelijkse patient
visite; ICD-9 codering
als trigger;
verpleegkundige
gegevens naz ien. 11
studies gebruikten
geen algoritme van
causaliteit. Variatie
in frequentie van
ADE’s is 1,6% tot
41,4%

UV 2 (Tabel
2)

1 SR83 Ross; 2008;
Br J Clin
Pharmcol

S tudies
met
voorschrijff
outen in
het
z iekenhuis
door jonge
artsen.

Systemati
sche
review

Review naar de omvang
van voorschrijffouten
door junior dokters. Dit
om te achterhalen
waarin jonge artsen
getraind moeten worden.

Frequentie en type
voorschrijffouten.
Fouten per recept,
per patietn of
medicatieoverz icht,
totaal aantal fouten
of percentage van
fouten door
junioren.

24 studies met een
variatie in
voorschrijffouten van
4.2–82% van de
patienten of dossiers.
Er was een
aanz ienlijke variatie
in studieopzet,
methoden, fout-
definities (tabel 2) en
foutpercentage.

UV2?

1 SR89 Kongkaew;
2008;
annals of
pharmacot
herapy

Studies
met doel
om te
meten wat
het
voorkomen
van
z iekenhuis
opname
door ee
ADR is

Systemati
sche
review

Vaststellen van de
prevalentie van
z iekenhuisopnames ten
gevolge van ADR’s en
vaststelle wat het
verschil in prevalentie is
tussen verschillende
patientcategorieen en
methoden van ADR
detectie. Data werd
verdeeld naar drie
leeftijdscategorieen.

Prevalentie opname
door ADR.
Prevalentie per
patientcategorie.
Prevalentie per
methode van ADR
detectie

Prevalentie 0,16 –
15,7% (gem. 5,3%)
Volwassenen 6,3% en
ouderen 10,7%
Hogere prevalentie
bij multipele ADR
detectiesystemen. Bij
volwassenen vaker
cardiovasculaire
middelen. Tabel 2
betrokken middelen.

 

3 SR95 Blenkinsop
p; 2006; Br
J CLin
Pharmacol

 review Beschrijvende review
van voor en nadelen van
patient meldingen van
bijwerkingen zoals in
westerse landen is
georganiseerd.

7 artikelen   
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1 SR98 Howard RL,
Avery AJ,
S lavenburg
S , et al.
Which drugs
cause
preventable
admissions
to hospital?
A
systematic
review.
British
Journal of
Clinical
Pharmacolo
gy.
2007;63(2):
136-147.
doi:10.1111
/j.1365-
2125.2006.
02698.x.

 Systemati
sche
review

To estimate the
percentage of
preventable drug-related
hospital admissions, the
most common drug
causes of preventable
hospital admissions and
the most common
underlying causes of
preventable drug-related
admissions.

preventable drug-
related hospital
admissions

From 13 papers the
median percentage
of preventable drug-
related admissions to
hospital was 3.7%
(range 1.4–15.4).
From nine papers the
majority (51%) of
preventable drug-
related admissions
involved either
antiplatelets (16%),
diuretics (16%),
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
(11%) or
anticoagulants (8%).
From five studies the
median proportion of
preventable drug-
related admissions
associated with
prescribing problems
was 30.6% (range
11.1–41.8), with
adherence problems
33.3% (range 20.9–
41.7) and with
monitoring problems
22.2% (range 0–
31.3).

 

3 SR101 Phansalkar;
2007; Am J
Health-Syst
Pharm

 Systemati
sche
review en
meta-
analyse

studies die kijken naar
het optreden van
klinische ADE’s en
waarin de opbrengst van
apothekers (9) werd
vergeleken met andere
gezondheidszorg-
medewerker (4) die naar
ADE’s keken (over
verschillende studies);
geen direct vergelijk.

Hypothese dat
apothekers meer
ADE’s vinden dan
anderen.

Ja; apotheker 0,33
ADE per opname
versus anderen 0,16
ADE per opname
(P=0,003)
Echter boxplot toont
meer spreiding niet-
apothekers bij een
geringer aantal
studies.

 

3 SR108 Handler;
2006; Am J
Clin
Pharmacot
her

65+ in
verpleeghu
is

review Beschrijven van het
voorkomen van
verschillende
medicatiegerelateerde
adverse events (ADR;s,
ADWE (adverse drug
withdrawal events) en
TF’s (therapeutic
failures)). S lechts 7
studies meegenomen.

Voorkomen van
ADR’s Voorkomen
van ADWE
Voorkomen van TF

1.19 to 7.26 per 100
resident-months
1 studie (tabel)
1 studie (tabel)

-

3 SR126 Von Laue;
2003; Wien
Klin
Wochenschr

Leidend tot
opname,
tijdens
opname en
ambulant.

 review the literature of
ADE’s and their
preventability, and to
report on their
inc idences,
characteristics, risk
factors, costs and
prevention strategies.

 In the 8 artic les
retrieved the
incidences of ADE’s
were between 0.7%
and 6.5% of
hospitalized patients;
in up to 56.6% these
events were judged
to be preventable.
Furthermore, ADE’s
accounted for 2.4%
to 4.1% of admissions
to inpatient fac ilities;
preventability was
stated in up to 69.0%
of these events

 

3 SR128 Azad, 2002;
journal of
healthcare
manageme
nt.

111 65+
ptn bij een
z iekenhuis
in Ottowa
(ambulant?
)

Observatio
neel,
prospectie
f.

Schatten van inc identie
van ADE’s bij een
z iekehuisservice: de
ernst, samenhangende
patientkarakteristieken.
Causaliteit met Naranjo
Ernst met Classen.
Uitvoer 2 internisten en
1 apotheker

Voorkomen ADE’s
Betrokken
medic ijnen.Verlengi
ng opnameduur.

33,3 % tenminste 1
ADE -9 mogelijke =
25% tenminste
waarschijnlijke.
Mn. Diuretica,
antihypertensiva,
antistolling, NSAID’s,
steroiden en
antidepressiva.
+ 3 dgn (N.S .)
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3 SR129 Beijer;
2004;
Pharmacy
World &
Science

68
observatio
nele
studies,
waarvan 17
met
ouderen

review Schatten hoe groot het
aandeel van ADR
gerelateerde z iekenhuis
opnames is.

 S terk uiteelopende
schatting afhankelijk
van de studieomvang.
Ouderen 4x hogere
kans en tot wel 88%
vermijdbaar.
Waarschijnlijk 2 x zo
veel ouderen
vanwege ADR
opgenomen dan
jongeren.

 

3 SR139 Loke; 2001;
BMC
Clinical
Pharmacolo
gy

 review Onderzoek naar
klinische (geneesmiddel)
trias, om te z ien in
hoeverre ADR’s goed
werden gedefinieerd,
geregistreerd en
gerapporteerd.

 Onvoldoende melding
van hoe ADR’s worden
gedefinieerd en
geregistreerd.

 

1 199 Zeitschrift
für
Gerontologi
e und
Geriatrie 1 ·
2013

>65 Retrospect
ief
databaseo
nderzoek
bij
klinische
patienten

Vergelijking Pricus en
STOPP/START en Beers
tav PIM detectie

P: S : STOPP vindt meeste
PIMs gevolgd door
PRISCUS

Geen
uitgangsvraa
g

2 715 J Am Geriatr
Soc
56:1299–
1305, 2008.

Outpatient
veterans
aged 65
and older
N=2753

S ingle
cohort,
pre- and
postinterv
ention.

A two-stage intervention
was implemented. First,
a real-time warning
message to prescribers
appeared whenever one
of the high-risk Beers
drugs was ordered;
second, a personally
addressed letter from
the Chief Medical Officer
asking prescribers to
consider discontinuing
the high-risk medication
along with a copy of the
Beers criteria artic le, a
list of suggested
alternatives to high-risk
medications, and a list
of older patients
receiving the high-risk
medications who had
upcoming appointments
with these prescribers

The primary
outcome was the
absence of
prescribed high-risk
medications for all
patients in the
cohort during the
postintervention
period. For a
subgroup of the
cohort (n=800)
whose prescribers
received the
secondstage
intervention, an
additional outcome
was the absence of
prescribed high-risk
medications within
the subgroup

This multimethod
intervention signifi-
cantly (50%)
decreased
prescribing of high-
risk medications to
older patients.
Of the 801 patients in
the subgroup, 72.0%
(n 5 577) had high-
risk medications
discontinued

Uitgangsvraa
g 2
Intermediaire
uitkomstmaa
t

1 269 Hohl, et al.
Acad Emerg
Med. 2012
Jun;19(6):6
40-9.

51.4
(±20.3),
SHE.
N=1591

prospectiv
e
observatio
nal cohort
study

Uitgebreide analyse
kenmerken op SEH als
voorspellers van ADE
tijdens opname

primary outcome:
ADE that required a
change in medical
therapy, diagnostic
testing,
consultation, or
hospital admission.
secondary outcome:
ADR

2 voorspellers: een
ADR en een ADE
prediction rule

Uitgangsvraa
g 2

2 872 Qual Saf
Health Care
2005;14:20
7–211.

N=103 retrospect
ive audit
of 3
consecutiv
e medical
post-take
ward
rounds
Postinterv
ention
anlyse na
introducti
e
pharmacis
t

A pharmacist was invited
to become a member of
the post-take ward round
team that reviewed
medical patients
admitted within the
preceding 24 hours.
Patients also continued
to receive care from a
ward based pharmacist.

Niet exact
gedefinieerd

Discrepancies
between the
admission and the
pharmacist derived
drug history were
noted in 26 of 50 in
the pre-intervention
group and 52 of 53 in
the intervention
group. The annual
drug cost per patient
following discharge
increased by £181 in
the pre-intervention
group and by £122 in
the intervention
group. Five pre-
admission drugs were
stopped in three pre-
intervention patients
saving £276 per
annum, while the 42
drugs stopped in 19
intervention patients
saved £4699 per
annum.

Uitgangsvraa
g 2
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3 376 BMC Health
Services
Research
2011, 11:55

Patients
admitted
to the
surgical
study
wards for
elective
surgery

multi-
centre
controlled
trial

ward-based pharmacy
care from the c linical
pharmacy team

primary c linical
outcome measure is
the number of
pADE’s per 100
elective admissions
Sec: severity of
pADE’s, number of
patients with pADE’s
per total number of
admissions, direct
(non-)medical costs
and indirect non-
medical costs, extra
costs per prevented
ADE, number and
type of pharmacy
interventions,
length of hospital
stay, complications,
number of
readmissions within
three months ,
quality of life and
number of non-
institutionalized
days during follow-
up.

Is alleen protocol  

3 342 NTVG   Geen studie maar review    
1 389 Clinical

pharmacolo
gy &
Therapeutic
s | 89 (6) |
june 2011

N=400
patients
≥65,
admitted
via the SEH
general
medical
physic ian

 a randomized controlled
study to test the
hypothesis that
screening of
hospitalized older
patients’medications
against STOPP/START
criteria, and providing
resultant
recommendations to the
attending medical team,
would lead to significant
and sustained
improvements in
prescribing
appropriateness as
compared with usual
hospital pharmaceutical
care.

P:MAI + AOU index
S : falls, all-cause
mortality

improvement in MAI
= 2.8 (95%
confidence interval
2.2–3.8)

Uitgangsvraa
g 2

1 397 Arch Intern
Med.
2011;171(1
1):1013-
1019

600
patients 65
years or
older
admitted
with acute
illness to a
hospital

Cross
sectioneel

Potentially inappropriate
medic ines were defined
by both Beers and STOPP
criteria

P: ADR bij opname STOPPcriteriaPIMs,un
likeBeerscriteriaPIMs,
are significantly
associated with
avoidable ADE’s in
older people that
cause or contribute
to urgent
hospitalization.

Hoort niet bij
uitgangsvrag
en

3 461 NTvG 2011;
155:A3802

  commentaar    

3 193 J of Clinical
Pharmacy
Therapeutic
s, 2013, 38,
230–235

  Development of a
detection algorithm for
statin-induced myopathy
using electronic  medical
records

   

3 232 Journal of
Clinical
Pharmacy
and
Therapeutic
s, 2012, 37,
452–458

  The potential for
intelligent decision
support systems to
improve the quality and
consistency of
medication reviews

  Niet in
z iekenhuispo
pulatie Niet
hier
beschikbaar

3 498 VOLUME 88
NUMBER 1 |
July 2010 |
www.nature
.com/cp

  Prediction of Adverse
Drug Reactions Using
Decision Tree Modeling

  Gaat over
chemische
eigenschapp
en van
moleculen
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2 704 Drugs Aging
2008; 25
(4)

807
geriatric
outpatients
(mean age
81 years)

Prospectiv
e,
descriptiv
e

The Medication
Appropriateness Index
(MAI) and Beers criteria
were used to evaluate
drug use and identify
possible DDIs. Relatie
met ADR op basis van
Naranjo schaal

ADR One-quarter of the
patients were found
to have possible
adverse events or
diminished treatment
effectiveness that
may have been at
least partly caused
by these DDIs.

 

2 721 J of Clinical
Pharmacy
and
Therapeutic
s (2007) 32,
81–88

126 actual
medication
review
cases in 1
lijn

 Development of an
intelligent decision
support system for
medication review

 The system found
significantly more
potential medication-
related problems
than the expert

 

3 791 int j of
medical
informatics
75 (2006)
809–817

  computer simulation
model that has been
developed to explore
organizational changes
required to improve
patient safety based on
a medication error
reporting system.

   

2 801 CLINICS
2006;61(6):
515-20

average
age of the
patients
was 52.7 ±
18.9 years
(range, 12-
98 years)

 a sample of 1785 drug
prescriptions was drawn
from a total of 11,250.
Drug-drug interactions
were identified by using
Micromedex®
DrugReax® System.
Patients´ records with
major drug-drug
interactions were
reviewed by a
pharmacist and a
medical doctor looking
for signs, symptoms, and
lab tests that could
indicate adverse drug
reactions due to such
interactions

DDI en ADR bij
patienten met DDI

At least 1 drug-drug
interactions was
present in 887
(49.7%)
prescriptions.

 

3 835 JAGS
54:963–
968, 2006

Fifteen
clinics =
1e lijn

Cluster-
randomize
d trial of
group
academic
detailing
and
interrupte
d time-
series
analysis

Seven practices (113
clinic ians, 24,119
patients) were randomly
assigned to receive age-
specific  computerized
prescribing alerts plus
the academic detailing
intervention; eight
practices (126
clinic ians, 26,805
patients) received alerts
alone.

 Age-specific  alerts
resulted in a
continuation of the
effects of the drug-
specific  alerts
without measurable
additional effect (P
5.75 for level
change), but the
agespecific  alerts led
to fewer false-positive
alerts for c linic ians.
Group academic
detailing did not
enhance the effect of
the alerts.

1e lijn

2 297 Rev Calid
Asist.
2012;27(6):
334---340

z iekenhuis analytical
and
descriptiv
e pre---
post study

the implementation of
computerized provider
order entry systems
(CPOE)

Medication errors
en prescription
errors voor en na
invoering CPOE
Totale periode 5
jaar

An increase in
medication errors
and a decline in the
severity of the
detected errors were
found in relationship
to the electronic
c linical record.
Forthese reasons,the
implementation ofthe
electronic  c linical
record should be
monitored.

 

3 309 Clin
Pharmacoki
net (2012)
51:767–786

     Geen studie,
niet relevant

e
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2 352 pharmacoe
pidemiolog
y and drug
safety
2012; 21:
872–880

484
neurologic
al inpatient

cross-
sectional
study

The comparative
evaluation of c linical
decision support
software (CDSS)
programs MediQ and ID
PHARMA CHECK
regarding their
sensitivity and positive
predictive value for the
identification of
c linically relevant drug
interactions.

DDI’s CDSS  showed major
differences in the
identification and
grading of
interactions, and
many interactions
were only identified
by one of the two
CDSS . For both
programs, only a
small proportion of
all identified
interactions
appeared c linically
relevant

 

3 294 J Med Syst
(2012)
36:3983–
3993

  Application of RFID
Technology in Patient
Tracking and Medication
Traceability in
Emergency Care

This artic le presents
an information
system for patient
tracking and drugs
developed for the
Emergency
Department of
Hospital A Coruña.
The systems use
RFID technology to
perform various
tasks: (1) locate
patients in different
areas; (2) measure
patient care times
and waiting times;
(3) identify unitary
doses of
medication; and (4)
ensure the correct
matching between
the patient and the
medication
prescribed by the
doctor.

 Geen studie

1 21 Am J Health
Syst Pharm
2014 (71)
feb 15

inpatients   the Assessment of Risk
Tool (ART), an
application for
monitoring prespecified
clinical "flags" (some
derived from the
Institute for Healthcare
Improvement's ADE
trigger tool) for high-risk
medication use and
other ADE risk factors.

 In the first 18 months
after ART
implementation, the
average number of
patients receiving
medication
reconciliation each
month increased
from 280 to 500.
During one 8-month
period, 765 high-risk
patients were
prioritized for
discharge services
and 526 medication
errors (MEs) were
prevented, inc luding
174 errors deemed to
pose a threat of
moderate-to-major
patient harm.

Geschikt als
trigger tool
Bebaseerd
op new
zeeland

3 675 Drug Safety
2008

  Geen studie    

3 11 BMJ open
2014

pediatric      

3 38  9000
Records
from
monthly
random
samples of
adults
acute care
hospitals

 Global Trigger Tool (GTT)  GTT-identi- fied AEs
are seldom caught by
commonly used AE-
detection systems.

 

3 178 Internation
al Journal
for Quality
in Health
Care 2013;
Volume 25,
Number 6:
pp. 640–
647

640
ontslagen
patienten
mean age
of 44.2
years (SD:
19.6;
range: 18–
95)

Retrospect
ive review
of
hospitaliz
ed patient
records

e IHI Global Trigger Tool
(IHI-GTT)

Prevalence of
adverse events,
their preventability
and harm category

The Global Trigger
Tool showed that
adverse events in
Palestinian hospitals
likely occur at a rate
of 20 times higher
than previously
reported. A
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2 183 Eur J Clin
Pharmacol
(2013)
69:255–259

54,244
hospital
admissions
over a 1-
year period

retrospect
ive review
of
electronic
medical
and
prescriptio
n records

the usefulness of two
medication module
triggers from the GTT
proposed by the IHI [13]
in detecting adverse
events (or for our
purposes, ADE’s), using
electronic  health and
prescription records in a
UK setting

INR, opiod
overdosering

the INR ≥6 trigger
had a positive
predictive value
(PPV) of 38 % (14/37)
and the naloxone
trigger had a PPV of
91 % (61/67). The
electronic  algorithm
for the INR ≥6 trigger
identified 12 ADE’s,
thus reducing the
need of case note
review.

 

3 195 BMJ open
2013;3:e00
3131.

5 GTT
teams, with
5
physic ians
and 11
registered
nurses.

qualitative
,
descriptiv
e
approach
with focus
group
interviews
using
content
analysis

e Global Trigger Tool
(GTT) method of
retrospective record
review to identify
adverse events causing
patient harm.

 The GTT method
functions well for
identifying adverse
events and is
strengthened by its
adaptability to
different specialties.
However, small,
gradual
methodological
changes together
with continuingly
developed expertise
and adaption to
looking at harm from
a patient’s
perspective may
contribute to large
differences in
assessment over
time.

 

3 278 pediatrics   GTT    
3 421 BMJ Qual

Saf
2011;20:41
6e423.

  Canadian Association of
Paediatric  Health
Centres Trigger Tool
(CPTT)

   

3 470 Pediatr Crit
Care Med
2010 Vol.
11, No. 5

      

3 507 Otolaryngol
ogy -- Head
and Neck
Surgery
2010 143:
480

  A trigger tool fails to
identify serious errors
and adverse events in
pediatric  otolaryngology

   

3 508 N Engl J
Med
2010;363:2
124-34.

 retrospect
ive study
of a
stratified
random
sample of
10
hospitals

Institute for Healthcare
Improvement’s Global
Trigger Tool for
Measuring Adverse
Events

harms In a study of 10 North
Carolina hospitals,
wij found that harms
remain common, with
little evidence of
widespread
improvement

Geen
medicatie

1 1007 Qual Saf
Health Care
2003;12:19
4–200

  Adverse drug event
trigger tool:

Geen studie maar
beschrijving

  

3 370 Health
Affairs, 30,
no.4
(2011):581-
589

 We
compared
three
methods
to detect
adverse
events in
hospitaliz
ed
patients,
using the
same
patient
sample set
from three
leading
hospitals.

GTT AE The Institute for
Healthcare
Improvement’s Global
Trigger Tool found at
least ten times more
confirmed, serious
events than these
other methods.

Geen
medicatie
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1 837 Qual Saf
Health Care
2006;15:18
4–190

  Records were selected
based on 21
electronically obtained
triggers

 This methodology of
active surveillance
allows for the
identification and
assessment of
adverse events
among hospitalized
patients. It provides a
unique opportunity to
review events at or
near the time of their
occurrence and to
intervene and
prevent harm.

 

3 829    AE trigger tool op icu AE  Geen
medicatie

3 78  pediatrics  Medication based trigger
tool

   

3 196    gtt AE  Geen
medicatie

Het gegeven dat medicatiegerelateerde problemen bij opname of  SEH-bezoek matig worden herkend,

ondanks dat deze problemen zich vaak met vaste patronen presenteren en geassocieerd zijn met een

beperkt aantal geneesmiddelen, maakt dat een vaste beoordelingsstructuur wenselijk is. Hoewel

volgens de literatuur meerdere patiëntkarakteristieken een rol spelen, is een beoordelingsstructuur

waarin al deze karakteristieken een plaats krijgen niet goed mogelijk. Complexe meervoudige

selectiecriteria zijn moeilijk in te voeren in de praktijk en zijn gedoemd te mislukken. Daarom wordt de

screening naar mogelijke medicatiegerelateerde problemen als aanleiding voor opname zo eenvoudig

mogelijk gehouden. Hierbij wordt gekozen om zo veel mogelijk aan te sluiten bij reeds in de praktijk

lopende programma’s, zoals bijvoorbeeld het veiligheid managementsysteem (VMS) programma.

 

Ouderen zijn de groep met het grootste risico op slechte herkenning van medicatiegerelateerde

opname. Bijkomend aspect is dat de kans op een medicatiegerelateerde opname vergroot is bij

polyfarmacie. De richtlijnwerkgroep adviseert daarom om, enigszins arbitrair, bij ouderen vanaf  70 jaar

met polyfarmacie standaard te beoordelen of  een opname of  SEH-bezoek mogelijk medicatie

gerelateerd is.

 

De meeste medicatiegerelateerde ziekenhuisopnames komen via de SEH. Daarom stelt de

richtlijnwerkgroep voor om voor iedere 70-plusser op de SEH standaard te evalueren of  de opname

mogelijk gerelateerd is aan het medicatiegebruikDe voor de patient op de SEH verantwoordelijke arts

beoordeelt of  het probleem waarmee de patiënt op de SEH komt een veel voorkomend medicatie

gerelateerd probleem is, indien er vijf  of  meer medicamenten gebruikt worden.Bij deze beoordeling

kan het gebruik van een triggerlijst nuttig zijn (zie triggerlijst hieronder). Een triggerlijst is een korte lijst

om medicatiegerelateerde problemen bij ziekenhuisopname te herkennen. Voor het gebruik in de

praktijk dient een triggerlijst een korte, overzichtelijke en eenvoudige lijst te zijn die snel is af  te nemen

en inpasbaar is in de routinezorg. Middels de triggerlijst worden gegevens verzameld op drie

domeinen: 1) patiëntkarakteristieken; 2) reden van komst/klinisch probleem; 3) gebruikte medicatie.

Wordt er een probleem herkent met de triggerlijst, dan beoordeelt de arts of  een van de

Overwegingen
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medicamenten die dat probleem vaak veroorzaken gebruikt wordt en maakt direct een inschatting

welke behandelconsequenties daaraan gekoppeld zijn. Indien patiënt vervolgens wordt opgenomen,

dient m.n. wanneer wordt ingeschat dat de opname is gerelateerd aan het geneesmiddelengebruik en

wanneer de hoofdbehandelaar zich onvoldoende bekwaam voelt de medicatie op deze gronden aan te

passen, overwogen te worden  of  een deskundige op het gebied van medicatie bij ouderen

(bijvoorbeeld klinisch geriater, internist, ziekenhuisapotheker of  klinisch farmacoloog) t ijdens opname

geconsulteerd moet worden. Bij terug keer naar huis vanuit de SEH wordt geadviseerd de huisarts over

deze bevinding in te lichten, denk hierbij aan de HASP-richtlijn (2017).

 

Bij een geplande opname van een 70-plusser met vijf  of  meer medicamenten, is het risico van een

medicatiegerelateerde opname/ geneesmiddelbijwerking kleiner, maar nog steeds aanwezig, zeker in

het geval van kwetsbaarheidsfactoren (bijvoorbeeld cognitieve problemen, hulpafhankelijkheid en

vallen). Daarom adviseert de richtlijnwerkgroep om bij alle 70-plussers met tenminste vijf

medicamenten en met name in geval van gebleken kwetsbaarheid tijdens medicatieverif icatie de

patiënt aan de hand van de triggerlijst te laten beoordelen op de mogelijkheid dat de opname

medicatie gerelateerd is. Bij een positieve verdenking van een medicatiegerelateerde opname volgens

de triggerlijst, dient wederom overwogen te worden of  het wenselijk is een deskundige op het gebied

van medicatie bij ouderen te consulteren. Het wordt daarbij nadrukkelijk niet aangeraden standaard bij

iedere patient waarbij wordt vastgesteld dat de opname mogelijk gerelateerd is aan het

geneesmiddelengebruik een deskundige op het gebied van medicatie bij ouderen in consult te vragen.

Het is de primaire verantwoordelijkheid van de hoofdbehandelaar, evt. in overleg met de

ziekenhuisapotheker, eerst zelf  te kijken of  medicatie in dit kader aangepast moet worden. 

Kwetsbaarheid kan worden vastgesteld conform de VMS kwetsbare ouderen screeningscriteria of  met

behulp van alternatieve kwetsbaarheidsscreenings methoden. Kwetsbaarheid kan worden vastgesteld

conform de VMS kwetsbare ouderen screeningscriteria of  met behulp van alternatieve

kwetsbaarheidsscreenings methoden, zoals bijvoorbeeld de ISAR-HP.

 

Triggerlijst: Deze is samengesteld op basis van de 10 meest voorkomende medicatiegerelateerde

problemen volgens de HARM-, IPCI- en QUADRAT-studies aangevuld met studies uit de zoekvraag.

 

Tabel 3.2 Triggerlijst: Deze is samengesteld op basis van de meest voorkomende

medicatiegerelateerde problemen volgens het rapport Vervolgonderzoek Medicatieveiligheid

aangevuld met studies uit de zoekvraag. 
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Trigger Vaak betrokken medicament

Fractuur /val Psychofarmaca (val)/ corticosteroïden/antihypertensiva

Collaps/ hypotensie/

duizeligheid

Cardiale middelen (antihypertensiva en antiarrhythmica)/

psychofarmaca

Bloeding (meestal gastro-

intestinaal)/ doorgeschoten INR

Anticoagulantia

Trombocyten aggregatieremmer

NSAID

Elektrolytstoornis/ dehydratie Diuretica, ACEi, AII-blokker, NSAID, antidepressiva

Nierinsuf f iciëntie ACEi, AII-blokker, NSAID

Ontregelde bloedsuiker: Bloedglucose verlagende middelen/

Corticosteroïden

Hartfalen NSAID

Obstipatie/ ileus Opioïden/calciumblokkers

Braken/ diarree Antibiotica

Delier/verward/suf Psychofarmaca/ cardiale geneesmiddelen/ middelen bij

mictieklachten/ benzodiazepinen
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Voorkomen schade polyfarmacie t ijdens verblijf

Van welke instrumenten of  strategieën is aangetoond dat zij de vermijdbare geneesmiddel

gerelateerde schade tijdens ziekenhuisverblijf  kunnen voorkomen of  reduceren?

Borg dat de directe zorg voor patiënten met complexe geronto-farmacotherapie op alle afdelingen

geleverd wordt door zorgverleners die daartoe voldoende expertise bezitten. Dit kan bijvoorbeeld

door educatie en toetsing bij start van werkzaamheden, gerichte nascholing en f requente audit-and-

feedback op voorschrijven door een deskundige.

Voer een analyse uit om na te gaan welke onderwerpen binnen de geriatrische farmacotherapie het

meest relevant zijn om op te nemen in periodieke educatie en toetsing/nascholing/audit-and-

feedback. Dit kan per afdeling verschillend zijn omdat de risicovolle medicatie en processen per

specialisme vaak verschillend zijn.

Verken de mogelijkheden om screening en monitoring op medicatiegerelateerde risico’s bij en tijdens

ziekenhuisopname (die relevant zijn voor oudere complexe patiënten) te automatiseren door gebruik te

maken van het EPD en CCDS.

Onbedoelde geneesmiddel gerelateerde schade, of tewel adverse drug events (ADE’s), is één van de

meest f requente type complicaties veroorzaakt door medisch handelen in ziekenhuizen. ADE’s zijn

geassocieerd met heropnames, verlengde ligduur en sterf te, en leiden tot aanzienlijke extra kosten.

Het merendeel van ADE’s wordt veroorzaakt door medicatiefouten en wordt daarom als vermijdbare

schade gezien. Met name oudere patiënten hebben een sterk verhoogd risico op vermijdbare ADE’s in

vergelijking met jongere patiënten. Dit verhoogd risico heef t vooral te maken met complexiteit van

farmacotherapie door vaak aanwezige polyfarmacie en multimorbiditeit en daarnaast met verminderd

cognitief  en f ysiek functioneren.

 

In Nederland, maar ook in vele andere landen, worden geneesmiddelen tijdens ziekenhuisopname

voorgeschreven door artsen in opleiding tot specialist (AIOS) onder supervisie van medisch specialisten

(behandelteams), maar ook door ANIOS, Verpleegkundig Specialisten en Physician Assistents, allen

onder supervisie van medisch specialisten. T ijdens het voorschrijven zijn de AIOS aangewezen op hun

eigen farmacotherapie kennis en vaardigheden. Daar waar een Elektronische Voorschrijf systeem (EVS) is

geïmplementeerd, wordt het voorschrijven ook ondersteund door medicatiebewakingssof tware die de

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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arts waarschuwt voor potentiële interacties, dubbelmedicatie en dosisfouten. Echter, er is volgens de

werkgroep een grote beperking van huidige medicatiebewakingssof tware dat deze een overbelasting

aan klinisch niet relevante waarschuwingen genereert en meestal niet geënt is op een oudere patiënt.

 

Voorts zijn hiaten in kennis over geriatrische farmacotherapie en klinische vaardigheden, op alle niveaus

van medische ervaring, een groot zorgpunt. Daarbij is de routinematige betrokkenheid van Nederlandse

ziekenhuisapothekers bij het medicatiebeleid van (oudere) patiënten meestal alleen geregeld via een

24-uurs bemand sein/telefoon waarbij een ziekenhuisapotheker op af roep beschikbaar is voor overleg

(passieve betrokkenheid).

 

Doel van de uitgangsvraag is om te onderzoeken welke instrumenten en/of  strategieën vermijdbare

geneesmiddel gerelateerde schade tijdens ziekenhuisverblijf  kunnen voorkomen of  reduceren alsmede

evaluatie van hun toepasbaarheid voor de Nederlandse situatie.

Veel van de hierboven besproken studies waren methodologisch te zwak (onvoldoende power door te

kleine patiëntaantallen, van te korte duur, geen robuust design) om een signif icant ef fect op klinische

eindpunten te bereiken. De meeste studies maakten gebruik van een before-and-af ter design en

surrogaat eindpunten zoals suboptimaal geneesmiddelgebruik of  medicatiefouten. Daarnaast is er

sprake van aanzienlijke heterogeniteit met name in def init ies van eindpunten en de manier van ADE-

identif icatie en beoordeling. Tegelijkertijd kan het gebruik van surrogaateindpunten om

voorschrijf interventies te evalueren gerechtvaardigd zijn indien met voldoende zekerheid kan worden

vastgesteld dat de interventies niet gepaard gaan met onbedoelde schade.

 

Conclusie over studies naar organisatie gerelateerde interventies

De meeste studies gericht op oudere ziekenhuispatiënten onderzochten het ef fect van de inzet van

geronto-farmacologische teams op het suboptimaal geneesmiddelgebruik. Teams die multidisciplinair

van opzet waren (minimaal een arts gespecialiseerd in ouderengeneeskunde en een apotheker), bleken

vaker succesvol te zijn dan monodisciplinaire teams. Echter, het is op basis van de literatuur nog

onduidelijk welk type patiënten het meeste baat zouden kunnen hebben bij de interventies door

geronto-farmacologische teams en op welk moment tijdens ziekenhuisverblijf  een dergelijk team het

beste ingezet kan worden.

 

Conclusie over studies naar onderwijs gerelateerde interventies

Educatieve interventies lijken het meest succesvol indien deze uitgevoerd worden in de vorm van een

periodieke audit en face-to-face feedback aan de voorschrijvers. Hiertoe worden

medicatiebeoordelingen door expertteams en/of  analyses van voorschrijfgedrag uitgevoerd. De

Conclusies
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meeste expertteams bestonden uit een arts en apotheker. Het is onduidelijk hoe f requent deze vorm

van educatie ingezet moet worden om duurzame verbetering in het voorschijven te realiseren. In de

geïncludeerde studies varieerde de f requentie van dagelijks tot maandelijks. Het eenmalig verzorgen

van onderwijsmomenten levert meestal onvoldoende (duurzame) verbeteringen in het voorschijven op.

Literatuur geef t ook geen duidelijke aanwijzingen welke onderwerpen aan bod moeten komen tijdens

audit-and-feedback besprekingen. Het ligt voor de hand om op die onderwerpen in te zoomen die wat

betref t f armacotherapie in oudere (ziekenhuis)patiënten het meest relevant zijn

 

Conclusie over studies naar medicatiebeoordelingen in ziekenhuissetting

Medicatiebeoordeling voor (oudere) ziekenhuispatiënten lijkt het meest ef fectief  (zowel op klinische

als surrogaat eindpunten) indien periodiek uitgevoerd door daartoe deskundige zorgverleners (meestal

apotheker of  een team van arts en apotheker) waarbij het niet als een op zichzelf  staande interventie

ingezet wordt maar als een onderdeel binnen de gehele farmacotherapeutische zorgketen. In de

geïncludeerde studies bestond die zorgketen meestal uit medicatieverif icatie bij opname en ontslag,

implementeren van medicatie richtlijnen en protocollen, onderwijs aan artsen en verpleegkundigen,

medicatie educatie aan patiënt en nazorg na het ontslag (voor patiënten en zorgverlener in de 1ste lijn).

Hierbij was een intensief  f ace-to-face contact met de voorschrijvers een belangrijke succesfactor. De

wijze waarop medicatiebeoordelingen werden uitgevoerd varieerde van gestructureerd (meestal

STOPP- en START criteria of  Beers criteria) tot ongestructureerd. Ook werden verschillende

selectiecriteria toegepast op basis waarvan patiënten in aanmerking kwamen voor een

medicatiebeoordeling. Welke wijze of  selectiecriteria het meest ef fectief  zijn, is op basis van

bestaande literatuur niet te zeggen.

 

Conclusie over CCDS

Het implementeren van CCDS lijkt ef fectief  in het verminderen van medicatiefouten en suboptimaal

geneesmiddelgebruik in ziekenhuispatiënten. CCDS is echter weinig onderzocht in specif iek de oudere

patiënt in een ziekenhuissetting en de studies zijn zeer heterogeen van opzet. De inhoud en de wijze

waarop CCDS toegepast werd, varieerde aanzienlijk tussen de studies. Het inbouwen van op ouderen

toegespitste elektronische adviezen op basis van gestandaardiseerde en gevalideerde criteria zoals

STOPP- en START criteria en Beers criteria lijkt veelbelovend. Het kan de zorgverleners helpen om op

een gestructureerde en ef f iciënte wijze opgenomen ziekenhuispatiënten te screenen op het hebben

van potentiële medicatiegerelateerde problemen. Echter, individuele afweging van risico’s en baten

van farmacotherapie door een daartoe deskundig zorgverlener blijf t noodzakelijk. De vaak lage

selectiviteit en specif iciteit van de gegenereerde adviezen kan bovendien tot onnodig fout-positieve

waarschuwingen leiden waardoor signaalmoeheid kan ontstaan.

 

In de meeste studies naar CCDS in oudere ziekenhuispatiënten werden de op ouderen gerichte

elektronische adviezen als een extra module ingericht naast de bestaande
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standaardmedicatiebewakingsadviezen over medicatie-interacties, dubbelmedicatie, over- en

onderdosering en medicatie-allergieën.

 

Conclusie over studies naar predictieregel

De zoekvraag leverde slechts twee bruikbare studies waarin de meerwaarde werd onderzocht van het

gebruik van een predictieregel ter identif icatie van patiënten die een verhoogd risico hebben op een

ADE tijdens ziekenhuisverblijf . In beide studies werden verschillende predictie regels ingezet op basis

van verschillende criteria. De regels zijn niet prospectief  onderzocht. De regel in de studie van

O’Connor bleek van onvoldoende voorspellende waarde. Het toepassen van een predictie regel kan in

theorie de zorgverleners helpen om gerichter patiënten te monitoren tijdens ziekenhuisverblijf . Met de

komst van EPD’s kan een predictie regel geautomatiseerd worden waarbij prospectieve monitoring

mogelijk wordt zoals in de studie van Falconer. Echter, welke criteria gebruikt dienen te worden om een

ef fectieve en ef f iciënte predictieregel te maken, is op basis van bestaande literatuur niet te zeggen.

 

Organisatie van zorg specif iek voor oudere ziekenhuispatiënten

Via de zoekstrategie zijn slechts twee studies geïdentif iceerd die het ef fect van organisatie van zorg

onderzocht hebben op klinische eindpunten in oudere ziekenhuispatiënten. In een controlled trial (CT)

(Schmader, 2004) werd het ef fect van een geriatrische afdeling onderzocht op ADE’s en suboptimaal

geneesmiddelgebruik (MAI en AOU). Een geriatrische afdeling werd bemand door klinisch geriaters,

apothekers, maatschappelijk werkers en verpleegkundigen en de patiënten opgenomen op die afdeling

kregen een uitgebreide geriatrische evaluatie. De apotheker voerde medicatiebeoordelingen uit. Er

werd geen ef fect gevonden op ADE’s tijdens ziekenhuisopname maar suboptimaal

geneesmiddelgebruik op een geriatrische afdeling verminderde signif icant ten opzichte van een

controle afdeling. In een klinische trial (Hellström, 2011) werd het ef fect van het Lund Integrated

Medicines Management (LIMM) model onderzocht. Dit model bestond uit medicatieverif icatie bij

opname en ontslag, en medicatiebeoordeling en monitoring tijdens ziekenhuisverblijf  door een

multidisciplinair team, inclusief  een clinical pharmacist. De introductie van het LIMM-model leidde tot

een signif icante reductie in geneesmiddel gerelateerde ziekenhuisopnamen en signif icante

vermindering van suboptimaal geneesmiddelgebruik (MAI).

 

Daarnaast leverde de zoekstrategie drie studies waarin het ef fect van een interventie gericht op

organisatie van zorg geëvalueerd werd op surrogaat eindpunten. In een randomized controlled trial

(RCT) (Spinewine, 2007) werd een clinical pharmacist toegevoegd aan een geriatrische evaluatie en

management (GEM) team. Deze apotheker participeerde in het GEM-team vier dagen per week, nam

deel aan patiëntenbesprekingen, voerde medicatieverif icatie uit bij opname en ontslag en

Samenvatting literatuur
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medicatiebeoordelingen en monitoring tijdens ziekenhuisverblijf , besprak alle potentiële interventies

met de zaalartsen en stelde bij het ontslag een medicatie-informatiebrief  op zowel voor de patiënt als

voor zorgverlener(s) in de 1  lijn. Ten opzichte van controle patiënten (GEM-team zonder apotheker),

verminderde suboptimaal geneesmiddelgebruik bij interventie patiënten signif icant gedurende het

ziekenhuisverblijf  (MAI-, ACOVE-criteria). In een andere studie (Van Dijk, 2009), werden door middel van

een gestructureerde medicatie-analyse door klinisch geriater en ziekenhuisapotheker/klinisch

farmacoloog (potentiële) geneesmiddel gerelateerde problemen in kaart gebracht. De voorgestelde

interventies werden plenair besproken tijdens het gerontofarmacologisch overleg (GFO). Het GFO

werd ook bijgewoond door arts-assistenten, en coassistenten geneeskunde en farmacie in kader van

onderwijs. Er werden in totaal 184 patiënten besproken op een GFO en 206 interventies voorgesteld

waarvan 134 zijn uitgevoerd (65%). Het stoppen van medicatie, doseerwijzigingen of  vervangen van

een bestaand middel werden het meest uitgevoerd. In een andere studie (Saltveldt, 2005) werd

onderzocht of  patiënten opgenomen op een geriatrie-afdeling minder suboptimaal

geneesmiddelgebruik hadden in vergelijking met patiënten opgenomen op een algemene interne

geneeskunde afdeling. Op een geriatrie-afdeling werd de zorg voor de patiënten verleend door een

multidisciplinair team bestaande uit klinisch geriaters, arts-assistenten, verpleegkundigen,

fysiotherapeuten en ergotherapeuten. Zowel op de geriatrie-afdeling als op de controle afdelingen

was geen sprake van participatie van een apotheker. Medicatiebeoordelingen werden uitgevoerd door

de artsen werkzaam op de geriatrie-afdeling. Ten opzichte van controle patiënten was de

farmacotherapie van geriatrie-patiënten minder suboptimaal in termen van minder anticholinerge

geneesmiddelen en minder potentiële geneesmiddelinteracties. Ook werden bij de geriatrie-patiënten

cardiovasculaire geneesmiddelen (met name digoxine) en antipsychotica vaker gestopt.

 

Organisatie van zorg voor totale populatie ziekenhuispatiënten

In een interrupted time series (ITS) studie (Cohen, 2005) werd een ziekenhuisbreed medicatieveiligheid

programma uitgerold met als doel het aantal ADE’s te verminderen. Dit programma bestond uit een set

van low-cost interventies geïmplementeerd gedurende een periode van negen maanden en ontworpen

op basis van lokale medicatie (bijna) incidenten meldingen. Voorbeelden van interventies waren: het

invoeren van protocollen voor high-risk medicatie (onder andere intraveneus kalium, heparine, insuline),

standaardisatie van pijnprotocollen, invoeren van TALLMAN-lettering, implementatie van barcode

gestuurde medicatiekasten. Elke maand werden at random dossiers van patiënten beoordeeld op het

hebben van ADE’s. Het aantal ADE’s en hun ernst nam signif icant af . Het succes van het programma was

medebepaald door de beschikbaarheid en betrokkenheid van een fullt ime patiëntveiligheid deskundige

en steun en leiderschap door de raad van bestuur. Een andere studie (Jennings, 2008) toonde aan dat

de zorg door een multidisciplinair team bij het management van antistolling het aantal antistolling

gerelateerde ADE’s (trombose en bloedingen) signif icant kan reduceren en kostenef fectief  was. In

deze before-and-af ter studie werd een antistolling therapie service door een apotheker

geïntroduceerd. Deze service bestond uit init iëren, monitoren en aanpassen van antistolling beleid,

e
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inclusief  overbrugging en coupering indien nodig. Dit in overleg met de hoofdbehandelaar. Gedurende

de studieperiode werden ook smart-pumps (pompgestuurde infusie) en veiligheidsrondes door

ziekenhuisbestuurders geïntroduceerd.

 

Onderwijs specif iek gericht op het voorschrijven aan oudere ziekenhuispatiënten

In een RCT (Trivalle, 2010) werd het ef fect van een educatieve interventie op het aantal vermijdbare

ADE’s bij ouderen opgenomen in het ziekenhuis. Gedurende één week kregen de behandelteams op de

interventie afdelingen onderwijs over het voorschrijven aan oudere patiënten (onder andere hoe om te

gaan met risico medicatie zoals antipsychotica, benzodiazepines, NSAIDs, en over dosisaanpassingen

bij verminderde nierfunctie), ADE’s incidentie en interventie strategieën. Het aantal ADE’s werd met

14% gereduceerd. In een before-and-af ter studie van Lutters (2004) werd een onderwijsprogramma

bestaande uit distributie van richtlijnen over urineweg en luchtweginfecties en colleges over

geriatrische infectieziekten gecombineerd met een wekelijkse audit-en-feedback waarbij voor

patiënten met verdenking op infectie gerichte individuele begeleiding bij het stellen van diagnose en

kiezen van antibiotica aan de voorschrijver werd geboden. Deze interventie resulteerde in een

signif icante reductie van het aantal toegediende antibiotica. Deze afname had geen negatieve

klinische gevolgen voor de patiënten. Van de 110 geëvalueerde patiënten werd 75% volgens de

richtlijnen behandeld. Ook werd onderzocht (Franchi, 2014) of  een interventie bestaande uit een e-

learning module het voorschrijven van geneesmiddelen aan ouderen opgenomen in het ziekenhuis zou

kunnen verbeteren. De e-learning module had als focus geriatrische farmacologie en het Comprehensive

Geriatric Assessment. De afdelingen werden gerandomiseerd naar controle of  interventie en het ef fect

van de interventie werd geëvalueerd aan de hand van suboptimaal geneesmiddelgebruik (Beers criteria)

en het aantal potentiële geneesmiddelinteractie. Er werd geen signif icant verschil gevonden in

suboptimaal geneesmiddelgebruik en het aantal potentiële geneesmiddelinteracties. In een studie

(Elliot, 2001) werd het ef fect van audit en multidisciplinaire feedback op het voorschrijven van

benzodiazepinen aan oudere ziekenhuispatiënten geëvalueerd. Eerst werden gedurende twee dagen

alle benzodiazepine voorschrif ten beoordeeld op hun geschiktheid door een expert team. De

resultaten van deze audit samen met de aanbevelingen werden vervolgens gepresenteerd tijdens een

multidisciplinair stafoverleg. Aansluitend werden ook de verpleegkundigen voorgelicht over de

uitkomsten van de audit en via verspreiding van posters en een samenvatting op de afdelingen werd

getracht om de educatieve boodschap te versterken. Na vier tot acht weken werd een 2  audit

gehouden. Het percentage van geschikte benzodiazepine voorschrif ten nam signif icant toe van 20%

(audit 1) naar 44% (audit 2). Het ef fect blijf t behouden ook zes maanden na de interventie (50%, audit

3). Een vergelijkbare interventie studie (Elliot, 2002) was gericht op het verbeteren van de behandeling

van atriumf ibrilleren bij 65-plussers opgenomen in het ziekenhuis. Het aantal juiste voorschrif ten voor

antitrombotische therapie nam signif icant toe van 72% (audit 1) naar 92% (audit 2). Zes maanden later

was dit percentage iets lager, namelijk 85%. Een studie (Wilkerson, 2014) onderzocht of  een

onderwijsprogramma voor arts-assistenten (AIOS) interne geneeskunde over gevaren van

e

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 463/508

http://www.kennisinstituut.nl


ziekenhuisopname, kennis en zelf redzaamheid van AIOS omtrent dit onderwerp zou kunnen verhogen

en zorg voor oudere patiënten zou kunnen verbeteren. Het programma omvatte naast suboptimaal

geneesmiddelgebruik nog negen andere geriatrische onderwerpen (onder andere delier, decubitus,

vallen, dehydratie en ondervoeding). Na het volgen van het programma bleken de deelnemende AIOS

zich signif icant meer zelf verzekerd te voelen bij het omgaan met de gevaren van ziekenhuisopnamen

bij een oudere patiënt. Ook kennis over en het toepassen van screening om de gevaren op te sporen

was signif icant verbeterd ten opzichte van de niet-getrainde AIOS.

 

Onderwijs gericht op totale populatie ziekenhuispatiënten

Een systematische review (Ross, 2009) naar het ef fect van onderwijs op de kwaliteit van voorschrijven

van geneeskunde studenten en junior AIOS leverde elf  gecontroleerde en vier before-and-af ter trials.

Slechts één studie had getracht om het ef fect van een training in het voorschijven te evalueren op het

werkelijke aantal medicatiefouten in een klinische setting – de resultaten toonden geen signif icante

verbetering. Het ef fect van de interventies werd meestal getest aan de hand van f ictieve scenario’s of

binnen een simulatieomgeving waarbij de deelnemers (meestal studenten) een medicatiereview moest

uitvoeren of  medicatie moesten voorschrijven. Slechts één interventie, de WHO Good Prescribing

Guide, toonde toegevoegde waarde in meerdere landen en in grotere samples studenten.

 

De meeste studies naar het ef fect van audit-en-feedback op kwaliteit van farmacotherapie van

ziekenhuispatiënten hebben betrekking op antibioticabeleid. Hoewel de resultaten uit een recente

Cochrane review (Davey, 2013) laten zien dat een restrictief  beleid (de voorschrijvers worden beperkt in

hun keuzevrijheid bij het voorschrijven van antibiotica) ef fectiever lijkt als het gaat om verbetering in

voorschrijfparameters en microbiologische eindpunten dan een beleid gestoeld op audit-en-feedback,

is dit voordeel na 6 maanden implementatie niet meer aanwezig en lijken beide type interventies even

ef fectief . De auteurs adviseren om restrictief  beleid alleen in hoogstnoodzakelijke gevallen toe te

passen. Het ef fect van antibiotica gerichte audit-en-feedback interventies op klinische uitkomsten

(zoals heropname, mortaliteit, ligduur) is echter niet overtuigd aangetoond. Tegelijkertijd kan het

gebruik van surrogaat eindpunten (zoals reductie van antibioticagebruik en daarmee samenhangende

kosten, vermindering in antibiotica resistentie) om dergelijke interventies te evalueren gerechtvaardigd

zijn indien met voldoende zekerheid kan worden vastgesteld dat de interventies niet gepaard gaan

met onbedoelde schade.

 

In een ITS-studie (Peeters, 2009) werd het ef fect onderzocht van een educatief  programma op het

aantal medicatiefouten in gehospitaliseerde patiënten. Het programma, aangeboden door een clinical

pharmacist bestond uit een init ieel college van één uur over voorschrijf fouten gevolgd door

tweewekelijkse en daarna maandelijkse discussies met de artsen aan de hand van voorschijf fouten

gevonden door een medication safety of f icer en een onderzoeker de weken vooraf  aan de bespreking.
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In de eerste maand werd een signif icante reductie van 33% in voorschrijf fouten gevonden en over de

gehele interventieperiode van zes maanden een gemiddelde reductie van 26%. Echter, dit ef fect bleef

niet behouden in de post-interventie fase.

 

In een before-and-af ter studie uitgevoerd in Nederland (Bos, 2015) werd tijdens twee sessies onderwijs

gegeven aan AIOS over pijn management, anticoagulantia, toepassen van elektrolyten en

contrastvloeistof fen, het voorschijven bij patiënten met nierinsuf f iciëntie en over chirurgische

antibioticaprofylaxe. Deze sessies werden opgevolgd door een intensieve begeleiding bij het

voorschrijven door een ziekenhuisapotheker gedurende zes maanden. De ziekenhuisapotheker voerde

hiertoe wekelijkse medicatiebeoordelingen uit en besprak gevonden (potentiële)

medicatiegerelateerde problemen met de AIOS op de afdeling. Deze aanpak resulteerde in een

signif icante reductie in de proportie van patiënten met één of  meer medicatiegerelateerde problemen

tijdens opname.

 

Medicatiebeoordelingen gericht op oudere ziekenhuispatiënten

In de Cochrane systematisch review (Christensen, 2013) werden vijf  RCT’s geïncludeerd met in totaal

1186 patiënten met een gemiddelde leef tijd van 80 jaar (allen niet in Nederland uitgevoerd). De vijf

geïncludeerde RCT’s onderzochten het ef fect van medicatiebeoordelingen tijdens ziekenhuisopname

op klinische eindpunten, namelijk heropnamen (all-cause en medicatie gerelateerd), SEH-contact (all-

cause en medicatie gerelateerd), mortaliteit (all-cause en medicatie gerelateerd) en ADE’s.

Medicatiebeoordelingen werden uitgevoerd in combinatie met:

medicatieverif icatie bij opname (Gillespie, 2009; Lisby, 2010 en 2011);

medicatieverif icatie bij ontslag (Gillespie, 2009; Schnipper, 2006);

telefonisch consult met de patiënt na het ontslag (Gillespie, 2009; Schnipper, 2006);

medicatie onderwijs aan patiënten tijdens ziekenhuisverblijf  (Gillespie, 2009);

schrif telijke informatie over actuele medicatie bij het ontslag (inclusief  wijzigingen) aan de

huisarts (Gillespie, 2009; Gallagher, 2011).

De bovengenoemde interventies werden uitgevoerd door een clinical pharmacist (Gillespie, 2009;

Schnipper, 2006), een team van clinical pharmacist en klinisch farmacoloog (Lisby, 2010 en 2011), of  een

arts-onderzoeker (Gallagher, 2011). De adviezen naar aanleiding van medicatiebeoordelingen werden

mondeling gecommuniceerd aan de dienstdoende artsen behalve bij Lisby waar de adviezen schrif telijk

werden doorgegeven. Alleen in de studie van Gallagher werden gevalideerde criteria gebruikt (STOPP-

en START criteria) om medicatiebeoordelingen uit te voeren.

In twee studies (Lisby, 2010; Lisby, 2011) werden geen signif icante verbeteringen op de

bovengenoemde klinische eindpunten gevonden. Slechts 39% van de schrif telijk gegeven adviezen

werden geaccepteerd en doorgevoerd door de dienstdoende artsen. Een andere studie (Gillespie,

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 465/508

http://www.kennisinstituut.nl


2009) vond wel een signif icante reductie in SEH-contacten (all-cause, 47%) en in medicatiegerelateerde

heropnamen (80%) in de interventie groep. Ruim 75% van de mondeling gegeven adviezen werden

geaccepteerd en doorgevoerd door de artsen op de afdeling. In een onderzoek (Schnipper, 2006)

werd een signif icante reductie gevonden in het aantal SEH-contacten gerelateerd aan vermijdbare

ADE’s en in het aantal vermijdbare ADE’s (geen informatie over acceptatie van gegeven adviezen). In

een andere studie (Gallagher, 2011) werden geen signif icante verschillen gevonden in de

bovengenoemde klinische eindpunten. De interventie resulteerde wel in een signif icante reductie in

suboptimaal geneesmiddelgebruik (MAI-, AOU-index). 91% van de STOPP-adviezen en 94% van de

START adviezen werden geaccepteerd en doorgevoerd door de dienstdoende artsen. De reductie in

suboptimaal geneesmiddelgebruik was ook zes maanden na het ontslag aanwezig.

 

In een implementatie studie (Spinewine, 2006) werd het ef fect van het oprichten van klinische farmacie

service voor 65-plussers geëvalueerd aan de hand van het aantal door de apotheker gegeven adviezen

en acceptatie van deze adviezen door de dienstdoende artsen. De service (vier dagen per week)

bestond uit medicatieverif icatie bij opname en ontslag, medicatiebeoordelingen en face-to-face

feedback aan de voorschrijvers, het opstellen van een medicatieontslagbrief  met actuele medicatie,

wijzigingen en adviezen voor huisartsen en patiënten en mondelinge toelichting aan de patiënten bij

het ontslag. Over een periode van zeven maanden werden ruim 1000 adviezen gegeven waarvan 88%

werd geaccepteerd en doorgevoerd door de dienstdoende artsen. In een recente RCT (Lisby, 2015)

werden niet-electieve orthopedische patiënten van 65 jaar en ouder onderworpen aan

medicatieverif icatie bij opname gevolgd door een systematische medicatieboordeling tijdens

ziekenhuisverblijf  door een team van clinical pharmacist en klinisch farmacoloog (interventie) of

standaard zorg door de zaalarts (controle). De tijd tot het eerste ongeplande contact na het ontslag

(samengevoegde eindpunt van alle contacten via huisarts, SEH, of  heropname) bleek signif icant korter

voor de interventie patiënten in vergelijking met de controlegroep. Wanneer de groepen

gestratif iceerd werden voor type contact, bleek de tijd tot de eerste ongeplande SEH-contact wel

signif icant langer voor de interventie groep en het aantal ongeplande SEH-contacten signif icant

minder. Echter, een belangrijke kanttekening is dat slechts 18% van de gegeven adviezen werden

geaccepteerd en doorgevoerd door de zaalartsen. In een pilotstudie (McKean, 2016) werd in een

sample van 50 patiënten van 65 jaar en ouder een gevalideerde 5-step decision supportinstrument

toegepast ter beoordeling van de mogelijkheden om chronische medicatie te staken. Op basis van de

informatie verkregen met dit instrument werden vervolgens geneesmiddelen gestaakt voordat de

patiënten met ontslag gingen. Van de chronische geneesmiddelen werd op deze manier 34% gestaakt

en slechts 1,2% geneesmiddelen werden hervat wegens terugkeer van symptomen binnen een mediane

follow-up periode van 78 dagen. Het stoppen van medicatie had niet geleid tot heropname of

overlijden gedurende een follow-up periode van 6 maanden.

 

In een cluster gerandomiseerd gecontroleerde trial (O’ Connor ,2016) werd onderzocht of  het aantal
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ADE’s tijdens ziekenhuisopname, medicatiegerelateerde kosten en opnameduur met de STOPP- en

START criteria gereduceerd konden worden. Acuut zieke patiënten van 65 jaar en ouder werden

gerandomiseerd voor standaard medische en farmaceutische zorg in combinatie met een eenmalige

toepassing van de STOPP- en START criteria <48uur na opname dan wel enkel de standaard medische

en farmaceutische zorg. Standaard gebruikelijke zorg hield in: een volledige medicatiebeoordeling,

bewaking van de medicatievoorschrif ten en terugkoppeling naar de voorschrijver in geval van

onduidelijke voorschrif ten, gebruik van merknamen, signalering van incorrecte doseringen en vermelding

van gebruiksduur. Met het eenmalig gebruik van de STOPP- en START criteria reduceerde het aantal

ADE’s signif icant vergeleken met de standaard farmaceutische zorg. Met de STOPP- en START criteria

werden 451 aanbevelingen gedaan in 233 deelnemers, waarvan 292 STOPP-aanbevelingen en 159

START aanbevelingen. Van de STOPP- criteria werd 81,2% opgevolgd en van de START criteria 87,4%.

 

In de interventiegroep vonden 45 ADE’s plaats in 42 van de 360 deelnemers (11,7%). Van deze ADE’s

werd 93,3% als matig ernstig tot ernstig geclassif iceerd. Bij 31 deelnemers waren deze zeker

vermijdbaar en in 14 deelnemers waren deze mogelijk vermijdbaar. In de controlegroep vonden er 89

ADE’s plaats in 78 van de 372 deelnemers (21%). Van deze ADE’s werd 79,8% als matig ernstig tot

ernstig geclassif iceerd. Bij 85 deelnemers waren deze zeker of  mogelijk vermijdbaar.

 

Ook de medicatiegerelateerde kosten over 28 dagen was signif icant lager (€73,16, IQR €38,68 tot

€121,72 versus €90,62, IQR €49,38 tot €162,53). De gemiddelde opnameduur verschilde echter niet

signif icant tussen beide groepen.

 

Slechts één studie heef t het ef fect van medicatiebeoordelingen op vermijdbare ADE’s in oudere

ziekenhuispatiënten in Nederland onderzocht. In deze ITS-studie (Klopotowska, 2013) voerde een

ziekenhuisapotheker drie dagen per week medicatiebeoordelingen uit en besprak (potentiële)

medicatiegerelateerde problemen face-to-face met AIOS op de afdeling (interne geneeskunde).

Voorafgaand aan een medicatiebeoordeling werd medicatieverif icatie uitgevoerd. Medicatiebeleid

werd gedurende ziekenhuisverblijf  gemonitord op het ontstaan van nieuwe (potentiële) problemen of

ADR’s. Naast medicatiebeoordelingen werden drie à vier educatieve sessies verzorgd over

farmacotherapie bij oudere patiënten aan AIOS, en kregen de AIOS een checklist op jaszak formaat

met daarop een top 10 van ADE’s bij oudere patiënten. Het totaalaantal vermijdbare ADE’s per 100

ziekenhuisopnamen werd signif icant gereduceerd tijdens ziekenhuisverblijf  (51%), net als het aantal

ernstige vermijdbare ADE’s (63%) en het aantal niet herkende ADE’s (52%).

 

Medicatiebeoordelingen gericht op totale populatie ziekenhuispatiënten

In een systematische review (Kaboli, 2006) is de rol van de clinical pharmacist op medicatieveiligheid van

klinisch opgenomen patiënten geëvalueerd. In de meeste studies geïncludeerd in de review werd een

clinical pharmacist toegevoegd aan een klinisch behandelteam op de afdeling. De taken van een clinical
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pharmacist bestonden meestal uit het uitvoeren van medicatieverif icatie bij opname en ontslag,

medicatiebeoordelingen en monitoring, ontslagbegeleiding en follow-up aan de patiënten aangaande

farmacotherapie, deelnemen aan patiëntbesprekingen, verzorgen van onderwijs aan artsen en

verpleegkundigen en het opstellen van medicatieprotocollen en werkprocedures. Van de twaalf  trials

waarin ADE’s als eindpunt werden meegenomen werd in zeven een signif icante reductie aangetoond in

het aantal ADE’s en in negen van 17 trials werd de ligduur signif icant verkort. Geen van de onderzochte

interventies leidde tot verslechterde klinische uitkomsten. De afdelingen waar de clinical pharmacist aan

werd toegevoegd waren IC-afdelingen, chirurgische afdelingen, algemene interne geneeskunde

afdelingen, een psychiatrische afdeling en een geriatrische afdeling.

 

De zoekvraag leverde ook twee studies op die In Nederland uitgevoerd zijn naar de ef fecten van inzet

van ziekenhuisapothekers op medicatieveiligheid. In een before-and-af ter studie (Klopotowska, 2010)

voerde een gespecialiseerde IC-ziekenhuisapotheker, gemiddeld drie dagen per week,

medicatiebeoordelingen uit van IC-patiënten en besprak (potentiële) medicatiegerelateerde

problemen tijdens multidisciplinaire patiëntenbespreking. Dit aanpak leidde tot een signif icante

reductie in het aantal medicatiefouten en het aantal vermijdbare ADE’s. T ijdens studieperiode van 8,5

maanden werden door de ziekenhuisapotheker 659 adviezen gegeven waarvan 74% werd

geaccepteerd en doorgevoerd door het behandelteam. In de studie op chirurgische afdelingen (De

Boer, 2015) bestond de interventie uit medicatieverif icatie bij opname en ontslag door farmaceutisch

consulenten en medicatiebeoordeling door een ziekenhuisapotheker gevolgd door face-to-face

feedback aan de voorschrijvers. Er werd geen signif icante reductie in het aantal ADE’s bereikt en geen

signif icant verschil tussen interventie en controle afdelingen in andere klinische eindpunten. Echter, 1/3

van de door een ziekenhuisapotheker gegeven adviezen werd niet of  slechts deels geaccepteerd door

artsen en slechts 52% van de patiënten ontving alle onderdelen van de interventie.

 

In twee RCT’s (Scullin, 2007; Scullin, 2012) liet men zien dat een geïntegreerde medicatie management

(IMM) service, geboden aan risicopatiënten tijdens ziekenhuisverblijf , tot een signif icant kortere ligduur

(2007 & 2012), signif icant minder heropnames (12 maanden follow-up) en signif icant langere tijd tot

heropname (2007) kan leiden. IMM-service bestond uit uitgebreide, dagelijkse farmaceutische zorg

door een clinical pharmacist bij opname (medicatieverif icatie), t ijdens verblijf  (medicatiebeoordeling en

scholing van patiënten) en bij het ontslag (medicatieverif icatie, opstellen actueel medicatie overzicht,

patiënt educatie, schrif telijke informatie voor openbaar apotheker en huisarts). Patiënten kwamen in

aanmerking voor IMM-service op basis van vastgestelde criteria, namelijk ten minste één van de

volgende: 65 jaar en ouder en gebruik van antidepressiva, ≥4 geneesmiddelen, hoog-risico

geneesmiddelen, en/of  recente heropname binnen zes maanden.

 

Computerized clinical decision support (CCDS) gericht op oudere ziekenhuispatiënten

De zoekvraag leverde slechts vier studies op waarin het toepassen van CCDS specif iek voor oudere
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klinisch opgenomen patiënten is onderzocht. In de before-and-af ter studie (Mattison, 2010) werden in

het elektronisch voorschijf systeem (EVS) pop-ups geprogrammeerd voor alle patiënten ≥65 jaar en

waaraan Beers lijst geneesmiddelen werden voorgeschreven. De pop-up omvatte geen informatie over

alternatieven voor een Beers geneesmiddel en over de achtergrond van de melding. Het aantal

medicatieorders per dag voor Beers geneesmiddelen werd signif icant gereduceerd en dit ef fect bleef

behouden gedurende drie jaar follow-up. In een vergelijkbare studie (Lester, 2015) werden in het EVS

pop-ups geprogrammeerd voor geselecteerde high-risk medicatie, namelijk: difenhydramine,

metoclopramide, en alle antipsychotica. Ook in deze studie boden de pop-ups geen alternatieven of

achtergrondinformatie. De onderzoekers vonden een signif icante daling in het aantal metoclopramide

en difenhydramine voorschrif ten per dag na de introductie van de pop-ups. Echter, het aantal

voorschrif ten voor antipsychotica per dag bleef  ongewijzigd.

 

In een studie (Van der Linden, 2012) werd een pop-up bij het stoppen van geneesmiddelen

geprogrammeerd in het EVS waarna de voorschrijvers de reden van stoppen moesten documenteren.

Indien de reden van stoppen een bijwerking was, werd ook gevraagd om een advies te documenteren

indien het geneesmiddel zou worden herstart (extra monitoren, nooit meer voorschrijven, anders) met

als doel schade door het herstarten van eerder door bijwerkingen gestopte geneesmiddelen te

verminderen. Er bleek dat de adviezen voor 85% van de gestopte geneesmiddelen werden opgevolgd

(extra monitoring werd uitgevoerd, middel werd alsnog niet voorgeschreven). Het ef fect op klinische

eindpunten of  surrogaat eindpunten werd niet onderzocht. O’Sullivan (2014) onderzocht in een

prospectieve studie het ef fect van een gestructureerde medicatiebeoordeling door een apotheker op

de reductie van het suboptimaal geneesmiddelgebruik (MAI). Deze beoordeling werd ondersteund

door een CCDS. Nadat de apotheker alle relevante info over de patiënt had verzameld (onder andere

diagnoses, laboratoriumuitslagen, thuis en klinisch medicatie gebruik) werd deze informatie ingevoerd

in een CCDS waarin beslisregels waren geprogrammeerd om medicatiediscrepanties, onderbehandeling

(START-criteria) en overbehandeling (STOPP-criteria, Beerslijst, Priscuslijst) op te sporen. De adviezen

gegenereerd door het CCDS werden vervolgens door de apotheker beoordeeld op klinische relevantie

en indien nodig schrif telijk (en waar mogelijk mondeling) gecommuniceerd naar de behandelende arts

op de afdeling. Dit aanpak leverde 1905 CCDS-adviezen op waarvan 1000 als klinisch relevant werd

beoordeeld door de apotheker (in 269 patiënten). Van deze 1000 adviezen werd 55% overgenomen

door de behandelende arts. MAI-score werd signif icant verbeterd zeven tot t ien dagen na opname ten

opzichte van de dag van de opname.

 

Gezien de beperkte opbrengst van de zoekvraag voor dit onderdeel voor klinisch opgenomen oudere

patiënten werd de literatuur nader doorzocht naar vergelijkbare interventies in de 1  lijn. Dit leverde

twee artikelen op die mogelijk ook van meerwaarde zouden kunnen zijn voor toepassing in de

ziekenhuissetting.

 

e
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Een cluster randomized trial (Smith, 2006) in huisartsenpraktijken in 2 fases beschreef  het ef fect van

CCDS op reductie van geneesmiddelen die bij ouderen relatief  gecontra-indiceerd zijn. In de eerste

fase betrof  het meldingen bij het voorschrijven van langwerkende benzodiazepinen en tertiaire amine

tricyclische antidepressiva (onder andere amitriptyline). In deze fase kregen de voorschrijvers een pop-

up met achtergrondinformatie en de mogelijkheid om direct te switchen naar een meer geschikt

alternatief . Eén maand na de introductie van de pop-ups daalde het aantal relatief  gecontra-indiceerde

voorschrif ten (met name voor antidepressiva) signif icant met 22%. Dit ef fect bleef  behouden

gedurende een follow-up periode van twee jaar. Een belangrijke tekortkoming was dat de pop-ups niet

leef tijdsspecif iek waren waardoor het systeem veel onnodige meldingen gaf . In de hierop volgende

fase werden daarom de meldingen leef tijd specif iek gemaakt en het ef fect van deze wijziging

onderzocht. Daarnaast werd in cluster RCT-design onderzocht of  groepsonderwijs aan de

voorschrijvers over de geïntroduceerde pop-ups het ef fect van de pop-ups zou kunnen versterken. Het

wijzigen van de pop-up van niet-leef tijdsspecif iek naar leef tijdsspecif iek gaf  geen verdere reductie in

het aantal relatief  gecontra-indiceerde voorschrif ten (gemeten over een periode van 2 jaar). Het ef fect

behaald met de init iële introductie van de pop-ups bleef  echter behouden en het aantal onnodige

signalen werd drastisch verminderd. Er werd ook geen verschil gevonden in het aantal relatief  gecontra-

indiceerde voorschrif ten tussen artsen die wel en die niet groepsonderwijs hadden gekregen.

 

Computerized clinical decision support (CCDS) gericht op totale populatie ziekenhuispatiënten

Uit een systematische review en meta-analyse (Nuckols, 2014) waarin 16 studies werden geïncludeerd

(waarvan één uitgevoerd in Nederland; van Doormal, 2009) bleek dat in vergelijking met de papieren

recepten, EVS (al dan niet in combinatie met een CCDS) werd geassocieerd met de helf t minder

vermijdbare ADE’s (pooled risk ratio (RR) = 0,47, 95% CI 0,31 tot 0,71) en medicatie fouten (RR = 0,46,

95% CI 0,35 tot 0,60). De meeste studies hadden gebruikt gemaakt van een before-and-af ter design

(n=13).

 

In een andere systematische review (Jaspers, 2011) werd het gebruik van diverse soorten CCDS

(diagnostische, preventieve geneeskunde, medicatie) in ziekenhuizen onderzocht. In 52 van de 91

studies uit 16 systematische reviews werd een signif icant positief  ef fect gevonden op de prestatie

van de arts (kwaliteit van voorschrijven). In slechts 25 van de 82 studies uit 16 systematische reviews

werd een signif icant positief  ef fect gevonden op klinische eindpunten. Studies waren vaak

methodologisch van te slechte kwaliteit (te klein, te korte duur) om een signif icant ef fect op klinische

eindpunten te bereiken. De meeste CCDS-systemen hielden enkel rekening met medicatie interacties

en allergieën en niet met interacties tussen geneesmiddel-ziekte of  geneesmiddel-laboratorium

waarden. De prestatie van de arts verbeterde wanneer de melding op het juiste moment werd

aangeboden. Overige succesfactoren van een CCDS waren het optimaliseren van specif iciteit en

sensitiviteit van de meldingen en het minimaliseren van handmatig invoeren van data. In een uitgebreide

systematische review (Garg, 2005) werden 100 studies beschreven. Deze studies omvatten naast
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klinische studies ook poliklinische studies en studies op de SEH en diverse soorten CCDS

(diagnostische, preventieve geneeskunde, ziektemanagement en medicatie). De 29 trials over

medicatiegerelateerde CCDS waren zeer heterogeen in opzet. In vijf t ien van de 24 single-drug dosing-

studies verbeterde de prestatie van de arts en in twee van de 18 studies verbeterden patiënten

uitkomsten. In vier van de vijf  studies over multi-drug prescribing verbeterde de prestatie van de arts

maar in geen van de studies werden patiënten uitkomsten verbeterd. Factoren geassocieerd met het

succes van een CCDS waren het verplicht gebruik van de CCDS en de betrokkenheid van zorgverleners

bij het ontwerp van een CCDS. Een ander review (Bennett, 2003) bestudeerden in 26 RCT’s naar

computer-gegenereerde medicatie herinneringen of  feedback aan artsen of  patiënten. Het betrof

zowel ziekenhuis- als eerstelijnszorg. Herinneringen varieerden van meldingen over medicatie gebruik

tot meldingen over het monitoren van het serum kalium bij diuretica en monitoren van levertesten bij

hepatotoxische medicijnen. Slechts vijf  van de 26 studies betrof  een klinische setting. In één studie

werd een reductie in medicatiegerelateerde kosten gevonden van 15% per opname. Een andere studie

toonde een afname in het voorschrijven van vancomycine.

 

Predictieregel

In een studie (O’Connor, 2012) werd een aangepaste GerontoNet ADR-risico-score toegepast bij

patiënten van 65 jaar en ouder. Deze risico-score bestond uit zes items namelijk: aantal

comorbiditeiten, aantal geneesmiddelen, nierinsuf f iciëntie, leverziekte, hartfalen, en

medicatiebijwerking in de voorgeschiedenis. Per item werd een aantal punten toegekend resulterend in

een eindscore. Tegelijkertijd met het bereken van ADR-risico-score op de dag van opname, dag vijf  en

dag tien van het ziekenhuisverblijf , verrichten de onderzoekers een uitgebreid dossieronderzoek om

ADR’s op te sporen. Vervolgens werden patiënt met en zonder ADR’s met elkaar vergeleken. De

aangepaste GerontoNet ADR-risico-score bleek in 40% van de geïncludeerde patiënten het risico op

een ADE niet betrouwbaar te kunnen voorspellen en werd als ongeschikt beoordeeld om als selectie

instrument toe te passen. De auteurs identif iceerden wel het aantal potentieel niet geschikte

geneesmiddelen volgens STOPP-criteria, als een extra item om toe te voegen aan de risico-score

instrument om de betrouwbaarheid ervan te verbeteren. Bij elke toevoeging van een STOPP-

geneesmiddel verdubbelde namelijk de risico op een ADR. Patiënten van ≥85 jaar met nierinsuf f iciëntie

hadden een vier keer grotere kans op het krijgen van een ADR in vergelijking met jongere patenten met

normale nierfunctie. Oudere patiënten met nierinsuf f iciëntie en gebruik van STOPP-geneesmiddelen

hadden zelf s een negen keer grotere kans op een ADR in vergelijking met patiënten zonder deze

risico’s.

 

In een studie (Falconer, 2014) werd op basis van 38 vlaggen in het elektronisch patiëntendossier (EPD)

een risicobeoordelingsinstrument ontwikkeld (ART) om de inzet van clinical pharmacist beter te kunnen

prioriteren (resources management), zodat patiënten met een hoog risico op een ADE tijdig

interventies zouden ontvangen. De gekozen vlaggen waren gebaseerd op de resultaten van
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internationale ADE-studies in ziekenhuispatiënten en betrof fen verschillende domeinen waaronder:

patiëntkarakteristieken, high-risk medicatie, opname historie, voorgeschiedenis, en

laboratoriumuitslagen. Aan elke vlag werd een gewogen score toegekend. Aan de hand van de som van

vlaggen scores werden de patiënten ingedeeld in high-risk, moderate risk en low-riskpatiënten. De

clinical pharmacist kreeg deze indeling te zien op zijn/haar EPD-dashboard en kon per patiënten

doorklikken naar de individuele evaluatie. Na de implementatie van de ART verdubbelde het aantal

patiënten die een interventie door de apotheker ontvingen terwijl de tijdsinvestering per interventie

afnam. Daarnaast werd de informatie in de ART drie keer per dag bijgewerkt, zodat nieuw opgenomen

hoog-risicopatiënten en patiënten bij wie de klinische status veranderd was (en daarmee hun risico

score toenaam), t ijdig door de apotheker konden worden geëvalueerd. Een belangrijke tekortkoming

van de ART is dat deze tool nog niet prospectief  is onderzocht op het betrouwbaar kunnen selecteren

en indelen van risicopatiënten.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse verricht naar de

volgende vraagstelling:

Van welke instrumenten of  strategieën is aangetoond dat zij de vermijdbare geneesmiddel

gerelateerde schade tijdens ziekenhuisverblijf  kunnen voorkomen of  reduceren?

 

In de databases Medline (OVID) en Cochrane (Wiley) is met relevante zoektermen gezocht naar studies

die instrumenten of  strategieën beschrijven welke geneesmiddel gerelateerde schade kunnen

voorkomen of  reduceren tijdens het verblijf  in het ziekenhuis. De zoekverantwoording is weergegeven

onder het tabblad Verantwoording. De literatuurzoekactie leverde 959 tref fers op. Studies werden

geselecteerd op grond van de volgende selectiecriteria:

systematische reviews of  primair onderzoek, gepubliceerd na 2000;

artikel in het Engels of  Nederlands beschikbaar;

beschrijving van instrumenten of  strategieën gericht op vermijdbare geneesmiddel gerelateerde

schade of  medicatiegerelateerde problemen;

setting is ziekenhuisverblijf ;

betref t populatie volwassen/ouderen.

Vanwege de pluriformiteit van de artikelen en de beschreven interventies bleek het poolen van data

niet mogelijk. De beschreven interventies verschilden dusdanig dat een beoordeling middels GRADE

weinig zinvol zou zijn. Op basis van titel en abstract werden in eerste instantie 132 studies

voorgeselecteerd. Deze artikelen zijn full-tekst beoordeeld en relevante data is geëxtraheerd.

 

Voor de interpretatie van deze onderzoeken zijn de volgende zaken van belang:

Zoeken en selecteren
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1. karakteristieken van geïncludeerde patiënten. In de beoordeelde studies wordt vaak leef tijd als

inclusiecriterium aangehouden (het betref t meestal ouderen ≥ 65 jaar of  ≥ 80 jaar). Ook als leef tijd

geen inclusiecriterium is, is het van belang de gemiddelde leef tijd van de onderzoekspopulatie te

weten. Daarnaast zijn bijvoorbeeld karakteristieken als kwetsbaarheid, comorbiditeit etc. van

belang.

2. soort uitkomstmaten. Op hoofdlijnen zijn in de beoordeelde studies twee verschillende soorten

uitkomstmaten gebruikt:

klinische eindpunten zoals: mortaliteit al dan niet geneesmiddel gerelateerd, heropname al

dan niet geneesmiddel gerelateerd, ligduur, ADE’s;

surrogaat eindpunten zoals: medicatiefouten, drug related problems (DRP’s), suboptimaal

geneesmiddelgebruik [STOPP- en START criteria, Beers criteria, Medication

Appropriateness Index (MAI), Assessment of  Underutilization (AOU) index, Potential

Inappropiate Medication (PIM)].

3. type interventie. Op hoofdlijnen kunnen de volgende vijf  typen interventies onderscheiden

worden:

organisatie van zorg: bijvoorbeeld het introduceren van multidisciplinaire teams,

gespecialiseerde afdelingen of  ziekenhuisbrede interventies;

onderwijs: bijvoorbeeld het aanbieden van geronto-farmacotherapie onderwijs aan arts-

assistenten of  het uitvoeren van zogenaamde audit-and-feedback op het voorschijven;

computerized clinical decision support: hierbij gaat het om implementatie van basis

medicatiebewakingssof tware zoals interactie- en dosismeldingen en geavanceerde

medicatiebewakingssof tware, zoals clinical rules (bijvoorbeeld dosisaanpassing bij

nierinsuf f iciëntie);

medicatiebeoordeling: hierbij gaat het om het uitvoeren van medicatiebeoordelingen, al

dan niet in combinatie met medicatieverif icatie, f armacotherapie-onderwijs,

medicatiemonitoring en nazorg na het ontslag;

predictieregel: hierbij gaat het om tijdig identif iceren van patiënten die een verhoogd risico

hebben op medicatiegerelateerde schade tijdens ziekenhuisverblijf .

4. type strategie. Op hoofdlijnen kunnen twee typen strategieën onderscheiden worden:

enkelvoudige strategie: strategie bestaande uit een implementatie van 1 interventie;

multi-component strategie: strategie bestaande uit een implementatie van 2 of  meer

interventies tegelijkertijd of  gefaseerd.

Atiqi R, van Bommel E, Cleophas TJ, Zwinderman AH. Prevalence of  iatrogenic admissions to the

Departments of  Medicine/Cardiology/ Pulmonology in a 1,250 bed general hospital. Int J Clin Pharmacol

Ther. 2010;48(8):517-24.
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Organisatie van zorg en onderwijs

Het voorschrijven van geneesmiddelen aan oudere patiënten is complex door de vaak aanwezige

polyfarmacie, multimorbiditeit en veranderingen in farmacokinetiek en -dynamiek. Om medicatiebeleid

in het ziekenhuis optimaal te kunnen af stemmen op de conditie en behoef ten van de oudere patiënten

in samenhang met al lopende chronische thuismedicatie, is brede generalistische kennis van medicatie

en van ouderengeneeskunde nodig. Het inzetten van geronto-farmacologische teams bestaande uit

minimaal een generalist (bijvoorbeeld arts-klinisch farmacoloog, internist, klinisch geriater of

ziekenhuisarts) en ziekenhuisapotheker om medicatiebeleid en zorg voor de in het ziekenhuis

opgenomen oudere patiënt te begeleiden en monitoren lijkt daarom voor de hand te liggen. Echter,

het t ijdrovende karakter van medicatiebeoordelingen en het hoge aantal oudere patiënten die in het

ziekenhuis dagelijks worden opgenomen, vraagt om prioritering. In het ziekenhuis zijn het met name de

chirurgische afdelingen waar de benodigde geronto-farmacologische expertise niet standaard

voorhanden is. Daarmee kunnen deze afdelingen als hoog-risicoafdelingen gezien worden als het gaat

om oudere patiënten. De dagelijkse zorg op deze afdelingen zou daarom het beste verleend moeten

worden in samenwerking met een medisch specialist die gekwalif iceerd is voor het leveren van hoog-

complexe zorg  en de ziekenhuisapotheker. De inzet van ziekenhuisartsen voor de dagelijkse zorg kan

daarbij extra winst opleveren. Op andere niet hoog-risicoafdelingen kan periodiek onderwijs op het

gebied van de generalistische zorg voor complexe oudere patiënten worden ingezet. Onderwerpen

voor dit onderwijs zouden met name gezocht moeten worden in de literatuur naar vermijdbare

medicatiegerelateerde schade in oudere (ziekenhuis)patiënten en algemene kennis over geriatrische

farmacologie.

 

Het periodiek uitvoeren van audit-en-feedback op het voorschrijven van geneesmiddelen lijkt een

ef f iciënte en ef fectieve manier om het optimaliseren van farmacotherapie in oudere

ziekenhuispatiënten ziekenhuis-breed onder de aandacht te brengen en laagdrempelig

kennisoverdracht tussen artsen en apothekers te stimuleren. De intensiteit van het uitvoeren van audit-

en-feedback kan afhankelijk van de beschikbare middelen bepaald worden. In de meeste Nederlandse

ziekenhuizen worden in het kader van VMS-thema Kwetsbare Ouderen routinematige screeningen

uitgevoerd om kwetsbare patiënten op te sporen. Deze screeningen bieden ook een aanknopingspunt

om ook medicatiebeleid verder onder de loep te nemen.

 

Medicatiebeoordelingen

Het verrichten van medicatiebeoordelingen is momenteel de meest onderzochte methode op het

gebied van medicatiebewaking voor zowel binnen als buiten het ziekenhuis. Een medicatiebeoordeling

heef t alleen zin als deze verricht wordt door professional met kennis op het gebied van

Overwegingen
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f armacotherapie. Daarnaast is een belangrijk nadeel dat het verrichten van een goede beoordeling

tijdsintensief  is. Bovendien is een medicatiebeoordeling een momentopname in een setting

(ziekenhuis) waar medicatie en farmacokinetiek binnen een patiënt constant veranderen en

medicatiebeoordeling zal dus f requent moeten worden uitgevoerd. Ook ontbreekt in het ziekenhuis

vaak inzicht in medicatie voorgeschiedenis van de patiënt (bijvoorbeeld eerder genomen besluiten

samen met andere specialisten/huisarts, ervaringen met medicatie, bijwerkingen) waardoor het

aanpassen van medicatiebeleid bijna alt ijd in overleg met andere betrokken zorgverleners moet

plaatsvinden. Het doen van aanpassingen in medicatiebeleid tijdens ziekenhuisopname is alleen dan

verantwoord indien af spraken over verdere monitoring voldoende en duidelijk afgestemd worden met

de primaire zorgverlener van de patiënt, meestal de huisarts.

 

CCDS

CCDS kan ingezet worden om de meest voorkomende medicatiefouten/problemen te signaleren.

CCDS kan helpen de werkdruk van de zorgverlener te verlagen, onervaren zorgverleners helpen in het

maken van gefundeerde beslissingen, medicatie op een continue basis controleren op bijwerkingen,

doseerproblemen, interacties en het vastleggen van alle opmerkingen zodat het

medicatiebewakingsproces transparanter wordt. Implementatie van CCDS blijkt echter een grote

uitdaging in de dagelijkse praktijk. Dit hangt samen met een aantal f aalfactoren zoals: ontevredenheid

van de gebruikers, verstoring van het werkproces, incompatibiliteit van de CCDS met het EPD, lage

specif iciteit en sensit iviteit van de meldingen, manueel moeten invoeren van data, incompatibiliteit

met richtlijnen, onvolwassenheid van het systeem en het ontbreken van de mogelijkheid de CCDS te

updaten. Het verdient de voorkeur de init iatieven op het gebied van CCDS onder te brengen in een

gezamenlijke database.

 

Predictieregel

Een ziekenhuisopname is voor een oudere patiënt risicovol met een verhoogde kans op complicaties,

waaronder ADE’s. Veel ADE’s kunnen echter worden voorkomen door preventief  te handelen. Een

vroegtijdige herkenning van een verhoogd risico op een ADE kan daarom een belangrijke eerste stap

zijn in het voorkomen van onbedoelde schade door medicatie. Daarnaast kan theoretisch vroegtijdige

herkenning ook de inzet van meer complexe interventies zoals medicatiebeoordelingen doelmatiger

maken. Aangezien uit de zoekvraag geen op dit moment bruikbare en valide predictieregel te

formuleren is, lijkt het labelen van patiënten als risicopatiënten op basis van triggerlijst screening uit de

module 1 Bij opname, meest voor de hand liggend.

 

Het kan voorkomen dat een patiënt bij opname nog niet als risicopatiënt wordt geoormerkt maar dat

dit verandert t ijdens ziekenhuisverblijf , bijvoorbeeld door verslechtering van nierfunctie,

medicatiewijzigingen, of  een overplaatsing naar IC. Naast de gebruikelijke monitoring tijdens
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ziekenhuisverblijf  door de ziekenhuisapotheker middels medicatiebewaking en vaak ook clinical rules

(vormen van CDSS) kan de ziekenhuisapotheker ook adviseren een extra zorgverlener of  het team van

zorgverleners met integrale farmacotherapeutische expertise te consulteren.

 

Bovenstaande verbetermaatregelen moeten echter niet gezien worden als op zichzelf  staande

maatregelen maar dienen in samenhang te worden bekeken. Het continu verbeteren van

medicatieveiligheid op ziekenhuisniveau door het implementeren van interventies gericht op veel

voorkomende medicatiegerelateerde problemen is noodzakelijk om de meest kwetsbare patiënten te

beschermen tegen medicatiegerelateerde problemen. Naar verwachting zullen de kosten van

bovengenoemde interventies vooral liggen in het aanstellen of  vrijmaken van gespecialiseerde staf  om

het onderwijs systematisch te verzorgen en de afdelingen dagelijks te ondersteunen bij de

medicatiebeoordelingen en implementatie van een CDSS. Genoemde interventies hebben de potentie

om bij te dragen aan een betere opleiding van artsen, ef f iciënter werken en reductie van het aantal

medicatiefouten en de bijbehorende complicaties en daarmee verkorting van de ligduur.

 

Lokale, periodieke metingen naar medicatiegerelateerde problemen tijdens ziekenhuisverblijf  en

kosten- baten analyses kunnen de ziekenhuizen de benodigde inzichten verschaf fen om te prioriteren

en continue te verbeteren (conform plan-do-check-act cyclus).
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Periode na ontslag polyfarmacie

Van welke instrumenten of  strategieën is aangetoond dat zij de kans op medicatiegerelateerde

problemen na ontslag verminderen?

Geef  voor ontslag schrif telijke educatie aan oudere patiënten en risicopatiënten (die tijdens opname

intensief  gevolgd zijn). Geef  hierbij minimaal uit leg over de indicaties voor de geneesmiddelen, het

doseringsschema, wijze van gebruik, de wijzigingen die tijdens opname zijn doorgevoerd in de (thuis-

)medicatie en benadruk indien van toepassing het belang van therapietrouw. Betrek indien nodig de

mantelzorger van de patiënt.

Pas bij educatie van de patiënt rondom ontslag teach back toe (vraag de patiënt de informatie te

herhalen, om te beoordelen of  het goed begrepen is).

De hoofdbehandelaar is in geval van medicatieaanpassingen tijdens opname waarbij conform

professionele standaarden monitoring binnen enkele weken noodzakelijk is zelf  verantwoordelijk voor

het organiseren van deze monitoring (denk aan labcontrole of  monitoring bijwerkingen). Indien de

hoofdbehandelaar deze verantwoordelijkheid voor monitoring gedurende de eerste maand na ontslag

wil overdragen aan de huisarts (of  andere artsen waarnaar de patiënt al dan niet t ijdelijk wordt

overgedragen) dient hij/zij dit concreet met de huisarts af  te spreken.’ 

Indien een patiënt t ijdens opname intensief  gevolgd is, omdat deze bij opname geclassif iceerd is als

risicopatiënt, draag dan de informatie waarom de patiënt geclassif iceerd is als risicopatiënt conform

de richtlijn Overdracht van medicatiegegevens in de keten over aan de volgende zorgverlener in de

keten.

Zorg vóór ontslag dat t ijdens de medicatieverif icatie de medicatielijst met de patiënt wordt

afgestemd. Beoordeel bovendien of  de ontslagmedicatie passend is (wordt er voldaan aan de

geldende protocollen, moet er bijvoorbeeld adjuvante medicatie gestopt of  gestart worden, etc.?).

Evalueer daarbij tevens patiëntgerelateerde aspecten zoals angst voor bijwerkingen,

gebruiksproblemen met medicatie en andere gebruiksproblemen.

Om represcriptie van een medicament gestaakt op basis van een geconstateerde bijwerking te

voorkomen dient, indien bekend en nog steeds bij de behandeling betrokken, ook de oorspronkelijke

voorschrijver over het staken van het medicament en de redenen hiervan te worden ingelicht.

Uitgangsvraag

Aanbeveling
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Medicatiefouten komen f requent voor bij transit ies in de zorg waarbij de patiënt van de ene

zorgsetting naar de andere zorgsetting gaat, zoals bij ziekenhuisontslag. (Cornish, 2005; Lehnbom,

2014; Coleman, 2005). Een systematische review vond dat bij 25%-80% van de patiënten er minimaal

één discrepantie was tussen het actuele medicatiegebruik van de patiënt en wat er bij ontslag was

voorgeschreven (Lehnbom, 2014). Kanaan (2013) vond adverse drug events bij 19% van de patiënten na

ontslag. Ruim 50% van deze ADE’s vond plaats binnen 14 dagen na ontslag.

 

Vier factoren kunnen een rol spelen bij medicatiefouten en de potentiële schade ten gevolge van

medicatiefouten. De eerste factor is het ontbreken van een totaaloverzicht van de door de patiënt

gebruikte medicatie bij ziekenhuisopname. Dit kan het gevolg zijn van de versnipperde informatie over

het medicatiegebruik van een patiënt bij verschillende zorgverleners of  het niet raadplegen van

voldoende bronnen om het medicatiegebruik te achterhalen of  doordat de patiënt en mantelzorger

niet kan benoemen welke medicatie gebruikt wordt (recall bias) (Tam, 2005). Deze medicatiefouten bij

opname kunnen ongedetecteerd blijven tot aan de ontslagmedicatie en doorlopen naar huis.

 

De tweede factor is dat er (nieuwe) fouten kunnen optreden tijdens verblijf  door onvoldoende

evaluatie van de therapie. Bijvoorbeeld als t ijdelijk geïndiceerde medicatie niet gestaakt wordt bij

ontslag (zoals benzodiazepines of  pijnstillers) of  als geneesmiddelen die ADE’s (kunnen) veroorzaken

niet t ijdig geadresseerd worden (bijvoorbeeld bij een verminderde nierfunctie) (Karapinar-Carkit, 2009).

 

De derde factor is het onvoldoende begeleiden van de patiënt of  de mantelzorger. Patiënten krijgen in

het ziekenhuis vaak hulp bij het toedienen van hun medicatie door ziekenhuispersoneel. Na ontslag

wordt echter abrupt van patiënten verwacht dat zij zelf  hun medicatie managen zonder adequate

voorbereiding (Coleman, 2005; Karapinar-Carkit, 2009), Studies hebben aangetoond dat na ontslag 54-

82% van de patiënten niet kan benoemen welke medicatie gewijzigd is gedurende de opname en 55%

gebruikt de medicatie thuis niet zoals init ieel bedoeld was bij ontslag (Ziaeian, 2012; Pasina, 2014;

Schoonover, 2014).

 

De vierde factor is het onvoldoende opvolgen van de richtlijn Overdracht van medicatiegegevens in de

keten. Enerzijds speelt hier onvoldoende- en niet eenduidige communicatie bij ontslag naar de eerste

lijn mee (bijvoorbeeld inzake medicatiewijzigingen, benodigde follow-up acties) en anderzijds

onvoldoende documentatie van de patiëntgegevens door de eerste lijn (bijvoorbeeld inzake gestaakte

medicatie, allergieën) (Lalonde, 2008; Kripalani, 2007; Karapinar-Carkit, 2014).

 

Daarom zijn er rondom ontslag na ziekenhuisopname interventies nodig om het risico op

geneesmiddel-gerelateerde problemen na ontslag te verminderen. De noodzaak van interventies om na

Inleiding
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overdrachtssituaties onder andere medicatiegerelateerde problemen te voorkomen en te reduceren

wordt benadrukt in (inter)nationale richtlijnen en rapporten (ACSQH, 2010; IGZ, 2015; WHO, 2007).

Daarvoor wordt er in kaart gebracht welke interventies om medicatiegerelateerde problemen na

ontslag uit ziekenhuis te verminderen zijn onderzocht en wat daarvan het ef fect is. Om binnen de

afbakening van de richtlijn te vallen dienen de interventies vanuit het ziekenhuis gecoördineerd of

gesuperviseerd te worden.

Zie tabellen.

0 = geen ef fect

- = negatief  ef fect

+ = positief  ef fect

 

Educatieve   interventies (educatie patiënt) Ziekenhuisheropnames ↓ GP visits ↓ Therapietrouw ↑
Bisharat   (1977) 0  +

Edwards   (1984)   +

Hawe   (1990)   0

Marusic   (2013) 0  +

Macdonald   (1977)   +

Rashed   (2002) + +  

Raynor   (1993)   +

Schneider   (1993) +   

 

Therapie-gerelateerde  

interventies

Ziekenhuisheropnames

↓
Mortaliteit

↓
ADE’s ↓ Potentiële  

bijwerkingen ↓

Boockvar (2006)

  0/+   (na correctie

risico baseline)

 

Mannheimer 0 0   

Schnipper    +

 

Conclusies
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Combinatie

 

interventies

Ziekenhuisheropnames Opnameduur T ijd  

tot

opname

Huisartsbezoeken VPK  

bezoek

Mortaliteit

Begley    + 0  

Bladh       

Bolas       

Bonnet 0      

Crotty       

Eggink       

Hohmann       

Kramer 0      

Leguelinel 0      

Makowsky 0      

Naunton +      

O'dell 0 0     

Schnipper

(2006)

0      

Scullin  + +    

Stewart +     +

Wallerstedt       

Willoch       

Onderstaand volgt een beschrijving van voor de uitgangsvraag relevante literatuur. De artikelen zijn

gegroepeerd op type interventie. Op hoofdlijnen kunnen de volgende typen interventies

onderscheiden worden:

-               educatie van de patiënt: bijvoorbeeld schrif telijk en/of  mondelinge voorlichting over

bijvoorbeeld doel van de geneesmiddelen, potentiële bijwerkingen, uit leg doseringsschema en wijze

van gebruik, benadrukken van belang therapietrouw en wat te doen wanneer geneesmiddelen vergeten

worden;

-               therapie gerelateerde interventies: bijvoorbeeld medicatiereconciliatie, dit houdt in niet

alleen medicatieverif icatie (lijst jes medicatie vergelijken), maar ook beoordelen of  de ontslagmedicatie

logisch is (moet er bijvoorbeeld adjuvante medicatie gestopt of  gestart worden etc.?) en daarop

Samenvatting literatuur
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vervolgens ook farmacotherapeutische interventies voorstellen aan de arts of  direct doorvoeren; Een

ander voorbeeld is uitvoeren van een medicatiereview;

-               transfer gerelateerde interventies: bijvoorbeeld medicatieverif icatie (ten behoeve van

overdracht van actueel medicatieoverzicht in de keten) en overdracht daarvan in de keten; Of

uitgebreidere medicatieoverdracht in de keten, bijvoorbeeld expliciete overdracht van

medicatiewijzigingen die zijn doorgevoerd tijdens ziekenhuisopname inclusief  redenen daarvoor of

overdracht van bijwerkingen die zijn opgetreden tijdens ziekenhuisopname naar volgende zorgverlener

in de keten; Of  andere interventies gericht op overdracht van zorg in de keten;

-               combinatie interventies: gecombineerde (multi-component) interventies, die kunnen bestaan

uit een combinatie van de hiervoor genoemde soorten interventies.

 

Educatie van de patiënt

Via de zoekstrategie totaal zijn er vier studies geïdentif iceerd die het ef fect van educatie van de

patiënt onderzocht hebben op klinische eindpunten in oudere ziekenhuispatiënten (Al Rashed, 2002;

Bisharat, 1977; Marusic, 2013; Schneider, 1993). In een kleine cluster-RCT (Al Rashed, 2002) met 83

patiënten werd het ef fect van counseling door apotheker voor ontslag (inclusief  teach back, dat wil

zeggen dat de patiënt werd gevraagd de informatie te herhalen, om te beoordelen of  het goed

begrepen was) op het aantal ongeplande ziekenhuisheropnames en het aantal huisartsbezoeken na drie

maanden onderzocht. Daarnaast werd er gekeken naar het ef fect op geneesmiddelkennis en

therapietrouw. Deze interventie leidde tot minder ongeplande huisartsbezoeken en ziekenhuis

heropnames en betere therapietrouw na drie maanden. Een kleine observationele studie (Bisharat,

1977)met 74 patiënten bij alleen hartfalenpatiënten heef t de relatie onderzocht van counseling door

een verpleegkundige, (medicatiereconciliatie), gevolgd door counseling door een apotheker

(benadrukken belang therapietrouw en wat te doen als een dosering gemist wordt) in combinatie met

eventuele counseling na ontslag indien er in twee of  meer geneesmiddelen een wijziging is opgetreden

en therapietrouw (Medication Possession Ration (MPR)) en vervolgens van de relatie tussen de

therapietrouw en het aantal ziekenhuisheropnames (na zes maanden). Door middel van regressieanalyse

werd een toename in therapietrouw verklaard door de interventie en werd geen relatie gevonden

tussen therapietrouw en ziekenhuisopnames.

 

In een RCT (Marusic, 2013) met als interventie counseling door een apotheker voor ontslag bij 160

ouderen met twee of  meer geneesmiddelen voor chronische ziekten, werd geen ef fect op het aantal

heropnames of  bezoeken aan de spoedeisende hulp na 30 dagen gezien, maar de interventie leidde

wel tot een 35% hogere therapietrouw.

 

In een quasi-RCT (Schneider, 1993) werd bij 54 patiënten van gemiddeld 74 jaar oud het ef fect

onderzocht van educatie en discussie van de medicatie voor ontslag door een verpleegkundige op het

aantal heropnames binnen 31 dagen. Er waren 8% heropnames in de interventie groep tegen 29% in de
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controlegroep (p=0,05), zodat geconcludeerd werd dat educatie en bespreken van praktische

problemen door een verpleegkundige voor ontslag kan helpen om heropname te voorkomen op de

korte termijn.

 

Er werden vier studies gevonden die het ef fect van educatie van de patiënt op alleen intermediaire

uitkomstmaten onderzochten (Edwards, 1984; Hawe, 1990; Macdonald, 1977; Raynor, 1993). In een

kleine RCT (Edwards, 1984) met 82 patiënten werd het ef fect onderzocht van counseling door een arts,

verpleegkundige of  apotheker (drie interventiegroepen) op de therapietrouw (pill count, 6 dagen na

ontslag). T ijdens de counseling werd uitleg gegeven over geneesmiddelen en het doseringsschema

(inclusief  teach back) en werd benadrukt dat het belangrijk is dat de patiënt weet hoeveel

geneesmiddelen er gebruikt moeten worden. Er werd een betere therapietrouw gevonden in de

interventiegroepen, ongeacht de zorgverlener die de counseling had uitgevoerd; In een CCT (Hawe,

1990) met 219 patiënten werd het ef fect onderzocht van een presentatie aan groepjes patiënten over

geneesmiddelnamen, noodzaak en redenen achter voorschrif ten voor gebruik en bewaaradviezen en

het overhandigen van een persoonlijke informatiekaart met redenen voor gebruik en aanwijzingen voor

gebruik van de patiënts medicatie. Dit werd gevolgd door individuele ontslag counseling. Er werd geen

ef fect gevonden op therapietrouw op één en drie maanden. Alleen in een subgroep van patiënten die

meer dan vier geneesmiddelen gebruikten werd een betere therapietrouw gevonden. In een CCT (165

patiënten) van Macdonald (1977) werd het ef fect onderzocht van counseling (met en zonder

therapietrouwhulpmiddelen) door een ziekenhuisapotheker over het doel van de geneesmiddelen en

doseringsschema (inclusief  teach back) op therapietrouw (combinatie van ingenomen medicatie volgens

de patiënt in de afgelopen zeven dagen en pill count, gemeten één, zes en twaalf  weken na ontslag). Er

werd een betere therapietrouw gevonden na één week en na twaalf  weken in de groep die counseling

had ondergaan zonder therapietrouwhulpmiddelen. In een andere studie (Raynor, 1993) werden 197

patiënten van gemiddeld 70 jaar oud door het lot verdeeld in vier groepen: computer-gegenereerde

medicatiekaart met counseling door verpleegkundige of  apotheker, of  alleen een verpleegkundige of

een apotheker. Compliance en kennis werden getest na 10 dagen. De gemiddelde compliance score

was respectievelijk 91%, 95%, 86%, 86% (p<,001). Conclusie: een medicatie overzicht bovenop

individuele uit leg is praktisch en kostenef fectief .

 

Therapie gerelateerde interventies

Er werden slechts drie studies geïdentif iceerd die het ef fect onderzochten van therapie gerelateerde

interventies op klinische eindpunten (Boockvar, 2006; Mannheimer, 2006; Schnipper, 2009). In een

Amerikaanse pre- post interventie studie (Boockvar, 2006) met 168 patiënten werd het ef fect

onderzocht van medicatieverif icatie op discrepantie gerelateerde Adverse Drug Events (ADE’s) in de

periode tot twee maanden na ontslag. Medicatiereconciliatie werd uitgevoerd door een apotheker,

waarna medicatiebeoordeling door een arts werd uitgevoerd om na te gaan of  actie nodig was op de

discrepanties in het medicatiegebruik tussen ziekenhuisopname en ontslag naar een verpleeghuis. Deze
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interventie leidde niet tot lager risico op medicatie discrepantie gerelateerde adverse drug events (RR,

0,16 [95% CI, 0,02 tot 1,2; P=NS). Echter wanneer er gecorrigeerd werd voor het risico op medicatie

discrepantie gerelateerde ADE’s op baseline werd er wel een signif icant lagere odds gevonden voor

het krijgen van medicatie discrepantie gerelateerde ADE’s. In een RCT (Mannheimer, 2006) met 300

patiënten werd het ef fect onderzocht van medicatiebeoordeling tijdens de opname door een team

van klinisch farmacoloog en verpleegkundige op het aantal ziekenhuisheropnames en mortaliteit

gedurende zes maanden na ontslag. Deze interventie leidde niet tot een afname van het aantal

ziekenhuisopnames en mortaliteit.

 

In een RCT (Schnipper, 2009) bij 322 volwassen patiënten werd gekeken naar het ef fect van een

geautomatiseerde medicatiereconciliatie bij opname en ontslag op het aantal potentiële bijwerkingen.

De interventie leidde tot 1,05 potentiële bijwerking per persoon versus 1,44 in de controlegroep

(adjusted risk reduction 0,72 [95% CI 0,52 tot 0,99]).

 

T ransfer gerelateerde interventies

Er zijn geen studies geïdentif iceerd door middel van de zoekstrategie die het ef fect van een op

zichzelf  staande transfer gerelateerde interventie onderzoeken (medicatieoverdracht).

 

Combinatie interventies

Uit de zoekstrategie zijn zeven studies gekomen die het ef fect van gecombineerde interventies op

het klinische uitkomsten na ontslag onderzochten (Kramer, 2007; Schnipper, 2006; O’dell, 2005; Crotty,

2004; Bonnet, 2013; Willoch, 2012, Bladh, 2011), deze studies zijn aangevuld met tien artikelen die

aangedragen zijn door werkgroepleden en externe experts (Begley, 1997; Bolas, 2004; Leguelinel, 2015;

Makowsky, 2009; Naunton, 2003; Scullin, 2007; Wallerstedt, 2012; Stewart, 1998; Eggink, 2012;

Hohmann, 2013).

 

In een pre- post interventie studie (Kramer, 2007) met 283 patiënten werd het ef fect van een

gecombineerde interventie, bestaande uit medicatiereconciliatie en educatie van de patiënt op

ziekenhuisheropnames (gedurende 30 dagen na ontslag) en op de tevredenheid van de patiënt

(inclusief  begrip van de ontslagmedicatie), onderzocht. Medicatiereconciliatie bestond uit een

vergelijking van meerdere bronnen door een team van een verpleegkundige en een apotheker waarna

de geïdentif iceerde discrepanties aan de arts werden voorgelegd voor klinische beoordeling en zo

nodig vervolgactie. De educatie aan de patiënt bestond uit het meegeven van een overzicht van het

geneesmiddelgebruik inclusief  indicaties en het meegeven van schrif telijke informatie over nieuwe

geneesmiddelen. Deze interventie leidde niet tot minder ziekenhuisheropnames gedurende 30 dagen

na ontslag. Patiënten rapporteerden wel een beter begrip van hun ontslagmedicatie (waaronder over

potentiële bijwerkingen en de gebruiksinstructies). In een RCT (Schnipper, 2006) met 178 patiënten

werd het ef fect van een combinatie van medicatiebeoordeling (inclusief  patiënt counseling),
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telefonische follow-up drie tot vijf  dagen na ontslag (medicatiereconciliatie, uitvragen

(potentiële)bijwerkingen en beoordelen therapietrouw) en medicatieoverdracht per email aan de

huisarts onderzocht op het aantal (voorkombare) ADE’s, zorggebruik (inclusief  ziekenhuisheropnames en

spoedeisende hulp bezoeken), patiënttevredenheid en therapietrouw (ingenomen volgens patiënt)

gedurende 30 dagen na ontslag. De interventie leidde tot minder vermijdbare ADE’s. Het had geen

ef fect op het totaalaantal ADE’s, zorggebruik, patiënttevredenheid en therapietrouw. Een CCT (O‘dell,

2005) bij 237 patiënten met acuut coronair syndroom onderzocht het ef fect van medicatiebeoordeling

gecombineerd met educatie van de patiënt door een apotheker tijdens dagelijkse zaalrondes en

assistentie van de apotheker bij de coördinatie van logistiek rondom ontslagmedicatie op het aantal

ongeplande heropnames gedurende 30 dagen na ontslag ten gevolge van acuut coronair syndroom, de

duur van ziekenhuis heropnames en het aantal geneesmiddelen. De interventie leidde niet tot een

vermindering van het aantal ziekenhuis heropnames, de opnameduur en het aantal geneesmiddelen. Een

quasi-randomized CT (Begley, 1997) met 190 patiënten onderzocht het ef fect van een gestructureerd

interview (onder andere over geneesmiddel kennis), gevolgd door counseling (educatie van de patiënt,

inclusief  teach back) gecombineerd met het aanpassen en versimpelen van het doseringsschema

gebaseerd op de dagelijkse routine van de patiënt t ijdens vijf  thuisbezoeken door een apotheker

gedurende een jaar na ontslag, op geneesmiddelkennis, therapietrouw (pill count en inname volgens

patiënt) en zorggebruik (bezoeken aan huisarts en andere zorgverleners). De interventie leidde tot

minder huisartsbezoeken en betere therapietrouw en niet tot betere geneesmiddelkennis en minder

verpleegkundigen bezoek. In een RCT (Bolas, 2004) met 243 patiënten werd dagelijkse medicatie

counseling (educatie over medicatie wijzigingen) en ontslag counseling (educatie met behulp van een

gepersonaliseerd medicatieoverzicht) gecombineerd met medicatiereconciliatie om onbedoelde

discrepanties te verhelpen (op basis van huisartsgegevens, apotheekgegevens en meegebrachte

medicatie) en vond er schrif telijke overdracht van alle wijzigingen tijdens opname plaats aan huisarts en

apotheek. Deze interventie leidde niet tot minder spoedopnames in de drie maanden na ontslag. Wel

was de geneesmiddelkennis (geneesmiddelnamen, dosering, doseerf requentie) 10 tot 14 dagen na

ontslag beter. In een RCT (Crotty, 2004) met 110 patiënten werd het ef fect onderzocht van

medicatieoverdracht door het ziekenhuis op de dag van ontslag gericht op het overdragen van

wijzigingen in medicatie tijdens opname alsmede overdracht van medicatiegerelateerde monitoring

gecombineerd met een medicatiebeoordeling na ontslag uitgevoerd door de apotheker verbonden

aan het verpleeghuis. Deze interventie leidde tot een betere Medication Appropriateness Index (MAI)

score en een lager risico op verergering van pijn. Er werd geen ef fect gevonden op het aantal

ziekenhuisopnames in de totale groep patiënten (er werd alleen een lager risico op ziekenhuisopnames

gevonden wanneer overleden patiënten geëxcludeerd werden uit de analyses). Er werd geen ef fect

gevonden op het aantal ADE’s, het aantal vallen, op mobiliteit, gedrag en verwarring. In een pre- post

interventie studie (Leguelinel, 2015) met 394 patiënten werd het ef fect onderzocht van een combinatie

van medicatieverif icatie door een apotheker bij opname gevolgd door medicatiebeoordeling (inclusief
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voorstellen tot aanpassing van de ontslagmedicatie) op therapietrouw (ref ill rate bij ontslag) en

ziekenhuis heropnames. Deze interventie leidde tot een verbetering van de therapietrouw en had geen

ef fect op het aantal ziekenhuis heropnames of  spoedopnames gedurende 30 dagen na ontslag.

 

In een RCT (Bonnet, 2013) werd bij 65 volwassenen gekeken naar het ef fect van een beoordeling van

chronische medicatie, educatie en verbeterde communicatie van de overdracht waarbij de huisarts van

de patiënt op de hoogte werd gesteld door middel van een brief  over de redenen van maximaal drie

voorgestelde wijzigingen in de chronische medicatie van de patiënt inclusief  criteria voor opvolging

van de wijzigingen. In complexe situaties werden deze schrif telijke berichten nog eens bevestigd door

middel van een telefoongesprek. De focus lag hierbij op overgebruik van hoog-risico medicatie:

trombose- en bloeddrukmedicatie en psychotrope medicatie. Eindpunten waren de chronische

medicatie bij ontslag en het aantal heropnames na zes maanden. Er werd geen verschil gevonden in

ontslagmedicatie. FTP waren 14,3% (NS) lager in de interventiegroep. De interventie was geassocieerd

met 39,7% minder heropnames door bijwerkingen (P=.12)

 

In een RCT (Makowsky, 2009) bij 452 patiënten van gemiddeld 74 jaar met ten minste vier

geneesmiddelen werd gekeken naar de volgende interventie:              medicatieverif icatie, deelname

aan de klinische visite, oplossen van FTP en ontslag counseling door een apotheker. De

ontslagcounseling door de apotheker omvatte een gesprek met de patiënt over ontslagmedicatie,

verstrekken van ontslagmedicatie samenvatting aan de patiënt en contact met thuisapotheek of

huisarts over ontslagmedicatie en indien van toepassing doorgevoerde wijzigingen. De primaire

uitkomstmaat was een kwaliteitsscore op basis van een voorgeselecteerde set kwaliteitsindicatoren,

de secundaire het aantal heropnames na drie en zes maanden. De kwaliteitsscore bleek 10% hoger in de

interventiegroep. Er waren 9% minder heropnames op drie maanden, maar dit verschil was er niet meer

na zes maanden.

 

In een andere studie (Scullin, 2007) werden 833 opnames onderzocht (gemiddelde leef tijd 70) in twee

interventie ziekenhuizen versus twee controle ziekenhuizen. De interventie was een geïntegreerd

medicatie management door een apotheker bij opname, dagelijks t ijdens de opname en bij ontslag.

Gedurende 12 maanden vervolg werd gekeken naar: 1) duur van het verblijf ; 2) duur van het verblijf  bij de

eerste heropname; 3) aantal heropnames binnen 12 maanden; 4) t ijdsduur tot heropname; en 5) juistheid

van de medicatie bij opname en ontslag. De resultaten waren respectievelijk voor 1) 1,4 dagen minder;

2) 5,9 dagen minder; 3) en 4) trend naar lager; 5) meer juiste medicatie voorschrif ten. Concluderend kan

een medicatiebeoordeling tijdens het hele proces van opname tot ontslag leiden tot een kortere duur

van opname en heropname en tot minder en latere heropname.
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In een secundaire studie (Wallerstedt, 2012) werd bij 345 patiënten van gemiddeld 82 jaar oud een

analyse naar kostenef fectiviteit van een eerdere apothekers service interventie uitgevoerd. Daar kwam

een hoge cost per QALY uit van 460,000 euro/QALY.

 

In een RCT (Stewart, 1998) bij 97 patiënten met hartfalen (gemiddelde leef tijd 75 jaar) werd gekeken

naar een interventie die bestond uit een huisbezoek door een verpleegkundige en een apotheker ter

optimalisering van de medicatie, met als doel het vroeg ontdekken van achteruitgang en intensiveren

van de zorg indien nodig. Het primaire eindpunt was de f requentie van heropname en overlijden buiten

het ziekenhuis binnen zes maanden. Secundaire maten waren de duur van het verblijf  en algehele

mortaliteit. Het resultaat was signif icant minder heropnames en overlijden buiten het ziekenhuis, en er

werd geconcludeerd dat een huisbezoek door verpleegkundige en apotheker heropname en overlijden

bij ouderen met hartfalen kan verminderen.

 

Een andere RCT (Willoch, 2012) beschreef  een interventie bij 77 patiënten in een revalidatie setting.

Interventie: een apotheker identif iceerde FTP’s en gaf  suggesties bij multidisciplinaire besprekingen.

Deze patiënten kregen gerichte counseling van de apotheker bij ontslag waarbij de patiënt

systematisch werd geïnformeerd over het medicatiegebruik en met name over de wijzigingen in het

medicatiegebruik tijdens opname. Na drie maanden werd de patiënt bezocht. Gemeten werd het

aantal en type FTP bij opname, ontslag en drie maanden later. Resultaat: bij ontslag had de

interventiegroep 1,2 FTP’s per patiënt en de controlegroep 4,0 (P<0,01). Bij het huisbezoek was dit

1,63 versus 2,62 FTP’s (P = 0,02).

 

Drie studies onderzochten het ef fect van gecombineerde interventies op intermediaire uitkomstmaten

na ontslag. Een RCT (Bladh, 2011) onderzocht bij 345 patiënten het ef fect van een gecombineerde

interventie, bestaande uit medicatiebeoordeling met feedback aan artsen, een gesprek over medicatie

met de patiënt voor ontslag en het overhandigen van een medicatierapport (een actueel

medicatieoverzicht en een overzicht van de wijzigingen tijdens opname) aan de patiënt en huisarts op

kwaliteit van leven en op de kwaliteit van voorschrijven. De interventie leidde tot een verbetering van

kwaliteit van leven na zes maanden (indien gemeten door middel van self -rated global health, maar niet

indien gemeten met de EQ5D vragenlijst) en tot minder ongeschikte voorschrif ten bij ontslag (alleen

indien geanalyseerd door middel van een per protocol analyse). In een RCT (Eggink, 2010) met 119

patiënten met hartfalen werd het ef fect van een combinatie van schrif telijke en mondelinge informatie

aan patiënten over medicatiewijzigingen bij ontslag en het identif iceren van voorschrijf fouten met

advies aan cardioloog door ziekenhuisapotheker en overdracht van een overzicht van de medicatie bij

ontslag aan apotheek, patiënt en huisarts onderzocht op medicatie discrepanties, voorschrijf fouten en

therapietrouw. Deze interventie leidde tot minder medicatie discrepanties en voorschrijf fouten zes

weken na ontslag, echter niet tot verbetering van therapietrouw gemeten tijdens het eerstvolgende

consult bij de cardioloog. In een pre- post interventie studie (Hohman, 2013) met 312 patiënten van
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werd het ef fect onderzocht van medicatiereconciliatie door een ziekenhuisapotheker op

therapietrouw. De medicatiereconciliatie bestond uit uit leg van de ziekenhuisapotheker aan zowel de

patiënt als in de ontslagbrief  over de vergelijking van de opname medicatie met de ontslagmedicatie.

Bij alle wijzigingen, gestarte en gestopte medicatie wordt uit leg gegeven. Deze interventie leidde tot

betere therapietrouw met betrekking tot de ontslagmedicatie (inclusief  de cardiovasculaire medicatie)

gedurende de drie maanden na ontslag.

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuursearch verricht naar de

volgende vraagstelling:

Van welke instrumenten of  strategieën binnen de 2e lijn t ijdens opname is aangetoond dat zij

vermijdbare geneesmiddel gerelateerde schade na ontslag kunnen voorkomen of  reduceren?

 

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep def inieerde niet a priori uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studies gebruikte

def init ies.

 

Zoeken en selecteren (Methode)

In de database Medline (OVID) is met relevante zoektermen gezocht naar artikelen waarin instrumenten

en/of  strategieën zijn beschreven ter voorkoming van medicatiegerelateerde schade na ontslag uit het

ziekenhuis. De zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. De

literatuurzoekactie leverde 174 tref fers op. Studies werden geselecteerd op grond van de volgende

selectiecriteria:

-           systematische reviews of  primair onderzoek, gepubliceerd na 1990;

-           artikel in het Engels of  Nederlands beschikbaar;

-           beschrijving van instrumenten of  strategieën tegen medicatiegerelateerde problemen;

-           beschrijving van periode na ontslag;

-           populatie betref t volwassen/ouderen. In de beoordeelde studies wordt vaak leef tijd als

inclusiecriterium aangehouden (het betref t meestal ouderen ≥ 65 jaar). Ook als leef tijd geen

inclusiecriterium is, is het van belang de gemiddelde leef tijd van de onderzoekspopulatie te weten,

hierbij wordt ≥ 65 jaar als inclusiecriterium aangehouden;

-           uitkomstmaten:

- klinische eindpunten zoals: mortaliteit al dan niet geneesmiddel gerelateerd, heropname al dan niet

geneesmiddel gerelateerd, ADE’s;

- surrogaat eindpunten zoals: medicatiefouten, drug related problems (FTP’s), suboptimaal

geneesmiddelgebruik [STOPP- en START-criteria, Beers-criteria, Medication Appropriateness Index

(MAI), Assessment of  Underutilization (AOU) index, Potentially Inappropiate Medication (PIM)] en

Zoeken en selecteren
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therapietrouw.

-              moment van interventie dient beschreven te zijn.

 

Op basis van titel en abstract werden 29 studies geselecteerd. Deze artikelen zijn full-tekst

beoordeeld en relevante data is geëxtraheerd. De full-tekst artikelen zijn meegenomen in het

formuleren van de aanbevelingen. Vanwege de pluriformiteit van de artikelen en de beschreven

interventies bleek het poolen van data niet mogelijk. De beschreven interventies verschilden dusdanig

dat een beoordeling middels GRADE weinig zinvol zou zijn.

Atiqi R, van Bommel E, Cleophas TJ, Zwinderman AH. Prevalence of  iatrogenic admissions to the

Departments of  Medicine/Cardiology/ Pulmonology in a 1,250 bed general hospital. Int J Clin Pharmacol

Ther. 2010;48(8):517-24.

Bednall R, McRobbie D, Hicks A. Identif ication of  medication-related attendances at an A & E

department. J Clin Pharm Ther. 2003;28(1):41-5.

Budnitz DS, Shehab N, Kegler SR, et al. Medication use leading to emergency department visits for

adverse drug events in older adults. Ann Intern Med. 2007;147(11):755-65.

Conforti A, Costantini D, Zanetti F, et al. Adverse drug reactions in older patients: an Italian

observational prospective hospital study. Drug Healthc Patient Saf . 2012;4:75-80. doi:

10.2147/DHPS.S29287. Epub 2012 Jul 17.

Corsonello A, Onder G, Abbatecola AM, et al. Explicit criteria for potentially inappropriate medications

to reduce the risk of  adverse drug reactions in elderly people: f rom Beers to STOPP/START criteria.

[Review]. Drug Safety 2012;35:Suppl-8.

Falconer N, Nand S, Liow D, et al. Development of  an electronic patient priorit ization tool for clinical

pharmacist interventions. Am J Health Syst Pharm. 2014;71(4):311-20.

Feenstra J, et al. Association of  nonsteroidal anti-inf lammatory drugs with f irst occurrence of  heart

failure and with relapsing heart failure: the Rotterdam Study. Arch Intern.Med. 2002;162(3):265-270.

FMS & NHG. Richtlijn Informatie-uitwisseling tussen Huisarts en Specialist bij verwijzingen (HASP).

Verwacht 2017.

Hohl CM, et al. Do emergency physicians attribute drug-related emergency department visits to

medication-related problems? Ann Emerg Med. 2010;55:493-502.

Hohl CM, Yu E, Hunte GS, et al. Clinical decision rules to improve the detection of  adverse drug events
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in emergency department patients. Academic Emergency Medicine. 2012;19(6):640-9.

Howard RL, Avery AJ, Slavenburg S, et al. Which drugs cause preventable admissions to hospital? A

systematic review. Br J Clin Pharmacol. 2007;63(2):136-47. Epub 2006 Jun 26. Review.

Klarin I, Wimo A, Fastbom J. The association of  inappropriate drug use with hospitalisation and

mortality: a population-based study of  the very old. Drugs Aging. 2005;22(1):69-82.

Klopotowska JE, et al. Recognition of  adverse drug events in older hospitalized medical patients. Eur J

Clin Pharmacol. 2013;69(1):75-85

Knol W, Verduijn MM, Lelie-van der Zande AC, et al. [Detecting inappropriate medication in older

people: the revised STOPP/START criteria]. Ned T ijdschr Geneeskd. 2015;159:A8904. Review. Dutch.

Kongkaew C, Hann M, Mandal J, et al. Risk factors for hospital admissions associated with adverse drug

events. Pharmacotherapy:The Journal of  Human Pharmacology & Drug Therapy. 2013;33(8):827-37.

Kongkaew C, Noyce PR, Ashcrof t DM. Hospital admissions associated with adverse drug reactions: a

systematic review of  prospective observational studies. Ann Pharmacother. 2008;42(7):1017-25. doi:

10.1345/aph.1L037. Epub 2008 Jul 1. Review.

Leendertse AJ, Visser D, Egberts AC, et al. The relationship between study characteristics and the

prevalence of  medication-related hospitalizations: a literature review and novel analysis. Drug Saf .

2010;33(3):233-44.

Matanovic SM, Vlahovic-Palcevski V. Potentially inappropriate prescribing to the elderly: comparison of

new protocol to Beers criteria with relation to hospitalizations for ADRs. Eur J Clin Pharmacol.

2014;70(4):483-90. doi: 10.1007/s00228-014-1648-3. Epub 2014 Jan 24.

NHG & Federatie Medisch Specialisten. Informatie-uitwisseling tussen Huisarts en Specialist bij

verwijzingen (HASP). Verwacht 2017.

Nickel CH, et al. Drug-related emergency department visits by elderly patients presenting with non-

specif ic complaints. Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2013;21:15.

O'Mahony D, O'Sullivan D, Byrne S, et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate

prescribing in older people: version 2. Age Ageing. 2015;44(2):213-8. Review.

Roulet L, et al. Assessment of  adverse drug event recognition by emergency physicians in a French

teaching hospital. Emerg Med J. 2013;30:63-67.

Salvi F, Marchetti A, D'Angelo F, et al. Adverse drug events as a cause of  hospitalization in older adults.

Drug Saf . 2012;35(Suppl 1):29-45. doi: 10.1007/BF03319101. Review.
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Somers A, Robays H, Vander Stichele R, et al. Contribution of  drug related problems to hospital

admission in the elderly. J Nutr Health Aging. 2010;14(6):477-82.

Stichting Farmaceutische Kengetallen. Kwart 75-plussers gebruikt zeven of  meer geneesmiddelen.

Pharmaceutisch Weekblad. 2015;150:26.

Sturkenboom M, Dieleman J. Ziekenhuisopnames door bijwerkingen van geneesmiddelen  Een

inventarisatie. Eindrapport. Rotterdam: ErasmusMC. 2006.

Van der Hoof t CS, et al. Adverse drug reaction-related hospitalisations: a population-based cohort

study. Pharmacoepidemiol.Drug Saf . 2008;17(4):365-371.

Van der Linden CM, Jansen PA, van Marum RJ, et al. Recurrence of  adverse drug reactions following

inappropriate re-prescription: better documentation, availability of  information and monitoring are

needed. Drug Saf . 2010;33(7):535-8.

Van der Stelt CAK, Vermeulen Windsant - van den Tweel AMA, Egberts ACG, et al. The Association

Between Potentially Inappropriate Prescribing and Medication-Related Hospital Admissions in Older

Patients: A Nested Case Control Study. Drug Saf  2016;39:79-87.

VWS. Eindrapport: Vervolgonderzoek Medicatieveiligheid. 2017.

Warlé-van Herwaarden MF, Valkhof f  VE, Herings RM, et al. Quick assessment of  drug-related admissions

over time (QUADRAT study). Pharmacoepidemiol Drug Saf . 2015;24(5):495-503.

Warlé-van Herwaarden MF, Kramers C, Sturkenboom MC, et al.; Dutch HARM-Wrestling Task Force..

Targeting outpatient drug safety: recommendations of  the Dutch HARM-Wrestling Task Force. Drug

Saf . 2012 Mar 1;35(3):245-59.

Zhang M, et al. Repeat adverse drug reactions causing hospitalization in older Australians: a population-

based longitudinal study 1980-2003. Br J Clin Pharmacol 2007;63(2):163-170.

Al-Rashed SA, Wright DJ, Roebuck N et al. The value of  inpatient pharmaceutical counselling to elderly

patients prior to discharge. Br J Clin Pharmacol. 2002;54(6):657-64.

Australian Commission on Safety and Quality in Health Care. The OSSIE Guide to Clinical Handover

Improvement. Sydney, ACSQHC. 2010

Begley S, Livingstone C, Hodges N, et al. Impact of  domiciliary pharmacy visits on medication

management in an elderly population. International Journal of  Pharmacy Practice. 1997;5:111121.

Bisharat B, Haf i L, Baron-Epel O, et al. Pharmacist counseling to cardiac patients in Israel prior to
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  Affa irs  ho sp ita l , a n
integ ra ted  sys tem  with  a
sha red  e lectro n ic hea lth   
reco rd . Recently
d is cha rg ed  p a tients
  used  SMMRT to  view
their m ed ica tio ns  in  a
secure em a il  m essa g e
a nd  rep l ied    us ing
SMMRT’s  intera ctive  fo rm ,

P: m ed ica tio n
d is crep a ncies  a nd
  p o tentia l  a d verse
d rug  events
(AD E’s )
  S :

P: 108; 23 (50%  serio us )
  S : p a rticip a nts  were
enthus ia s tic a b o ut
  SMMRT

 

3 13 Stra ng e
2013

240 chro nica l ly
i l l  inp a tients
with
hyp ertens io n,
  d ia b etes ,
a nd /o r
d ys l ip id em ia  –
a v a g e 64

Sem i-
ra nd o m ize
d  s tud y

ho sp ita l  d o cto rs  were
co unse led
  b y a  cl in ica l  p ha rm a cis t
o n fea s ib le
s im p lifica tio ns  o f
ca rd io va scu la r a nd
  a ntid ia b etic
m ed ica tio ns . In  1
ra nd o m ized  sub g ro up ,
the PCP rece ived
  a d d itio na l exp la na to ry
in fo rm a tio n in  the
d is cha rg e letter

Ad herence
  Med ica tio n
co m p lexity

co m p lete  a d herence
wa s  m o re freq uent in
the sub g ro up  with
  a d d itio na l
in fo rm a tio n fo r the PCP
  Co m p lexity red uced  a t
d is cha rg e, a g a in
s im ila r a t 6  weeks

 

1 14 Sp inewine
2013

co ntinu ity o f
ca re  in
m ed ica tio n
m a na g em ent
up o n ho sp ita l
a d m is s io n  
a nd /o r
d is cha rg e

Sys tem a tic
review o f 30
Co ntro l led ,
p a ra l le l-
g ro up  tr ia ls
  14 ha d
m in im a l
q ua l ity
sco re

D ivers  Ma tig e kwa l ite it s tud ies
Pa tient ed uca tio n a nd
co unse l ing  p ro vid ed   
up o n d is cha rg e a nd
re info rced  a fter
d is cha rg e, so m etim es
to g ether with   
im p ro ved
co m m unica tio n with
hea lthca re
p ro fes s io na ls , wa s
sho wn to  red uce the  
r is k o f a d verse d rug
events  a nd  ho sp ita l  re-
a d m is s io ns  in  so m e
s tud ies

 

3 15 Sa ra ng a m
2013

Ad ults
d is cha rg ed
fro m  interna l
m ed icine

Verg  2
g ro ep en

p ha rm a cis t m ed ica tio n
co unse l ing  a nd  d isea se
ed uca tio n a t d is cha rg e

Reuti l iza tio n
ho sp ita l
Ad herence  
Sa tis fa ctio n

Sim ila r Im p ro ved
  increa sed
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3 20 Ma rus ic
2013

160 e ld erly
p a tients  
  with  two  o r
m o re
m ed ica tio ns
fo r 
  chro n ic
d isea ses

RCT p re-d is cha rg e
co unse l ing  b y the cl in ica l
p ha rm a co lo g is t. The
co ntro l   g ro up  rece ived
no  co unse l ing .

ra tes  a nd  ca uses
o f 30-d a y 
  ho sp ita l
rea d m is s io ns  a nd
em erg ency
d ep a rtm ent vis its .
Med ica tio n  
co m p lia nce

No  s ig n ifica nt
d ifference 
  in  the rea d m is s io n
a nd  em erg ency
d ep a rtm ent vis it ra tes  
  34.9  %  m o re
co m p lia nt p a tients  in
the interventio n g ro up .

 

1 29 Bo nnet
2013

65 a d ults RCT chro nic d rug  review,
ed uca tio n, a nd
enha nced  tra ns itio n-
  o f-ca re  co m m unica tio n

Chro nic d rug s  a t
d is cha rg e
  Rea d m is s io n a t 6
m o nths

no  s ig n ifica nt e ffect o n
d rug  reg im en a t
d is cha rg e D RP’s  were
the m o s t   freq uent
ca use fo r rea d m is s io n,
(re la tive  r is k red uctio n
= 14.3% , 95%   
co nfid ence interva l  =
14.0–14.5% , P = .54). The
interventio n wa s
a s so cia ted    with  39.7%
fewer rea d m is s io ns
re la ted  to  a d verse d rug
rea ctio ns  (P = .12

 

3 33 Zia e ia n
2012

377 o ver 64
yea rs  with
hea rt fa i lure ,
a cute co ro na ry
synd ro m e o r  
p neum o nia

O b serva tio
na l

Geen Med ica tio n
a ccura cy
  Pa tient
und ers ta nd ing

Med ica tio n
reco nci l ia tio n a nd
p a tient und ers ta nd ing
a re ina d eq ua te in   
o ld er p a tients
p o s td is cha rg e

 

1 34 Wil lo ch
2012

77 p a t.
reha b il i ta tio n
wa rd  o f a
g enera l
ho sp ita l

RCT p ha rm a cis t id entified
D RP’s  a nd  sug g es ted
so lutio ns  d uring   
m ultid is cip l ina ry tea m
m eeting s . The IG p a tients
rece ived  ta rg eted  d rug   
co unse l l ing  fro m  the
p ha rm a cis t b efo re
d is cha rg e. Ho m e vis it   a t
3  m

Typ es  a nd
freq uencies  o f
D RP’s  a t ho sp ita l
a d m is s io n, a t
d is cha rg e,   a nd  3
m o nths  a fter
d is cha rg e

a t d is cha rg e, the IG
ha d  1.2  D RP’s  p er
p a tient a nd  the CG ha d
4.0  (P\0 .01).   At the
ho m e vis it: 1.63 versus
2.62 D RP’s  (P = 0 .02)
fo r IG a nd  the CG

 

1 38 No va k 2012 Med ica re
d is cha rg e

O b serva tio
na l

Ho m e vis it p ha rm a cis t
a fter d is cha rg e

Netwo rk
rea d m is s io n ra tes
  His to rica l
co ntro ls

30%  d ecrea se  

3 42 Krip a la n i
2012
  Ann Int
Med

851 Ad ults
co ro na ry
synd ro m es  o r
hea rt
  fa i lure .
  Aca d em ic  
centers

RCT Pha rm a cis t-a s s is ted
m ed ica tio n
reco nci l ia tio n, inp a tient
p ha rm a cis t   co unse l ing ,
  lo w-l itera cy a d herence
a id s , a nd  ind ivid ua l ized
te lep ho ne fo l lo w-up  a fter
  d is cha rg e

P: num b er o f
cl in ica l ly im p o rta nt
m ed ica tio n erro rs
p er p a tient d uring
  the firs t 30 d a ys
a fter ho sp ita l
d is cha rg e.
S :p reventa b le  o r
a m elio ra b le   
a d verse d rug
events , a s  wel l  a s
p o tentia l  a d verse
d rug  events

Clin ica l ly im p o rta nt
m ed ica tio n erro rs  were
p resent a m o ng  ha lf o f
p a tients    a fter ho sp ita l
d is cha rg e a nd  were no t
s ig n ifica ntly red uced  b y
a    hea lth-l i tera cy
sens itive , p ha rm a cis t
d e l ivered
  interventio n.

 

3 44 Ha in  2012 D ischa rg e
co m m unity
ho sp ita l

 Te l interview a fter
d is cha rg e (n=396),
fo l lo wed  if necessa ry b y
nurse   vis it (n=103)

Reho sp ita l iza tio n
o f a d ults    75+

13% , m a a r g een
co ntro le  g ro ep
  “Med ica tio n
m a na g em ent in  o ld er
a d ults
p o s tho sp ita l iza tio n
  is  a  co m p lex,
m ulti fa ceted  p ro b lem
req uir ing  a n
interp ro fes s io na l
a p p ro a ch to    red uce
the r is ks  o f erro rs

 

3 47 Ga rd el la
2012

10174 p a t
VERSUS
z iekenhuizen

O b serva tio
na l

PAML (p rea d m is s io n
m ed  l is t) b i j  o p na m e
d o o r SHE p erso neel Te l
d o o r   p ha rm a cis t p o s t
d is cha rg e in  p a tients
m o s t a t r is k (n=1624)

PAML co m p leet
versus  h is to ris che
co ntro le
  Rea d m is s io n ra te
30 a nd  60 d a ys
versus  h is to rica l
co ntro l

16 -->89%  (p o tentia l ly
serio us  ha rm  13-->2% )
Red uctio ns  in  (AD E  
a s so cia ted )
rea d m is s io n, ED  (O d d s
ra tio s  2-5 )

UV1
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3 51 Co rnu 2012 199 p a t a cute
g eria tr ic wa rd

O b serva tio
na l

Med ica tio n
reco nci l ia tio n a t
a d m is s io n, d uring
ho sp ita l iza tio n, a nd  a t  
d is cha rg e wa s
co nd ucted  b y a n
ind ep end ent p ha rm a cis t
who  g a thered
info rm a tio n   via  cha rt
reviews

ho w o ften
d is crep a ncies  in
the p hys icia n-
a cq uired
  m ed ica tio n
his to ry resu lt in
d is crep a ncies
d uring
ho sp ita l iza tio n
a nd  a t   d is cha rg e

d iscrep a ncies  a t
a d m is s io n m a y b e
a sso cia ted  with  a t lea s t
ha lf o f the  
d is crep a ncies  a t
d is cha rg e

1,2

3 53 Chintha m m
it 2012

VS p o p ula tie Mo d el o p
b a s is  va n
l itera tuur  
RCTs

sys tem a tic review o f
p ub lished  s tud ies

co s t-effectiveness
o f p ha rm a cis t
d is cha rg e
co unse l ing  o n
m ed ica tio n-re la ted
  m o rb id ity

co s t-effective  a nd
es tim a ted  to  b e co s t
sa ving  in  o ver 48%  o f
ca ses .   Hig h-r is k
e ld erly p a tients
esp ecia l ly b enefit fro m
these p ha rm a cis t
services

 

3 54 Chha b ra
2012

O ld er p a tients
tra ns ferred  to
a nd /o r fro m
lo ng -term  ca re
setting s

Sys tem a tic
review

m ed ica tio n
reco nci l ia tio n
  interventio ns

 cl in ica l  p ha rm a cis t
p ro ved  to  b e usefu l
Altho ug h im p ro vem ent
in  the   o utco m e(s )
exa m ined  wa s  sho wn in
a l l  o f the s tud ies , there
were s tud y d es ig n  
fla ws

 

3 112 Cua , 2008 niet va n
to ep a ss ing

co m m enta r
y

n iet va n to ep a ss ing P: n iet va n
to ep a ss ing
  S :

P: n iet va n to ep a ss ing
  S :

g een

1 119 Kra m ers ,
2007

283 p a tienten,
147
p re im p lem ent
a tio n, 136
p o s tim p lem en
ta tio n; g enera l
  m ed ica l  un it;
m ea n a g e +/-
65 yr

p ro sp ective Pre im p lem enta tio n:
a d m is s io n m ed ica tio n
his to ries  a nd  d is cha rg e  
co unse l l ing  fo l lo wing
s ta nd a rd  ca re  b y nurse
Po s tim p lem enta tio n:
p ha rm a cis ts    a nd  nurses
co l la b o ra ted  to
e lectro n ica l ly co m p lete
a d m is s io n a nd
d ischa rg e   m ed ica tio n
reco nci l ia tio n
d o cum enta tio n: 1) ho m e
m ed ica tio n p ro fi le  2 )
ho m e   m ed ica tio n
reco nci l ia tio n rep o rt 3 )
d is cha rg e m ed ica tio n
reco nci l ia tio n   rep o rt 4)
p a tient d is cha rg e
m ed ica tio n rep o rt.
Pa tients  were co nta cted
a fter   d is cha rg e to
m ea sure the ir
sa tis fa ctio n with  the
m ed ica tio n co unse l ing
a nd    m ed ica tio n
ins tructio ns  rece ived .
HCP co m p leted
sa tis fa ctio n survey  
a b o ut reco nci l ia tio n
p ro cesses .

P: 1) fea s ib i l i ty a nd
efficiency (tim e)
2 )effect o n p a tient
sa fety   (a ccura cy:
m ea n nr o f
m ed ica tio ns ,
a l lerg ies ,
m ed ica tio n
d up lica tio ns   
id entified  -
>p ercenta g e
d o cum ented  in
co m p uter) 3 )
sa tis fa ctio n
p a tients ,   nurses ,
p ha rm a cis ts  ->5
p o int l ikert s ca le

P: 1) co m p letio n
a d m is s io n m ed ica tio n
his to ry b y p ha rm a cis ts :
12,9    m inutes ; cla r i fied
m ed ica tio ns : 1.18
m inutes ; p erfo rm ed
interventio ns  1.4  
m inutes . Se lf
d o cum ented  tim e 16.3
m inutes  to  a b ta in
a d m is s io n h is to ry. 2 )  
p ha rm a cis ts  co m p leted
s ig n m o re d o sa g e
cha ng es  in
p o s tim p lem enta tio n
p ha se,   nurses
id entified  m o re
inco m p lete  m ed ica tio n
o rd ers , d o sa g e
cha ng es  a nd    a l lerg ies
in  the
p re im p lem enta tio n
p ha se. 3 ) p a tients
rep o rted  h ig her leve l  
o f a g reem ent o n a l l
survey item s  reg a rd ing
a d eq ua te d is cha rg e
m ed ica tio n  
ins tructio ns .

g een
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1 123 Schnip p er,
2006

178 p a - tients
b eing
d ischa rg ed
ho m e fro m  the
g enera l m ed i-
cine   service
a t a  la rg e
tea ch ing
ho sp ita l .

RCT Pa tients  in  the
interventio n g ro up
rece ived    p ha rm a cis t
co unse l ing  a t d is - cha rg e
a nd  a  fo l lo w-up
te lep ho ne ca l l  3  to  5   
d a ys  la ter Interventio ns
fo cused  o n cla r i fying
m ed ica tio n reg im ens ;
reviewing    ind ica tio ns ,
d irectio ns , a nd  p o tentia l
s id e effects  o f
m ed ica tio ns ; s creening   
fo r b a rr iers  to  a d herence
a nd  ea rly s id e effects ;
a nd  p ro vid ing  p a tient
co un-   se l ing  a nd /o r
p hys icia n  feed b a ck when
a p p ro p ria te . ; To  a s ses s
the p rim a ry   o utco m e,
a l l  p a tients  in  the tr ia l
were co nta cted  30 d a ys
a fter d is cha rg e (±3  
d a ys ) b y a  resea rch
a s s is ta nt b l ind ed  to
trea tm ent a s s ig nm ent.
The p rim a ry   o ut- co m e
wa s  the p resence o f a
p reventa b le  AD E in
p a tients  30 d a ys  a fter  
ho sp ita l  d is cha rg e.

P: ra te  o f
p reventa b le  AD E’s .
S : AD E’s
(p reventa b le  o r
no t), p a tient  
s a tis fa ctio n, hea lth
ca re  uti l iza tio n,
m ed ica tio n
a d herence, a nd
m ed ica tio n  
d is crep a ncies .

P: p reventa b le  AD E’s
were d etected  in  11%  o f
p a tients  in  the co ntro l  
g ro up  a nd  1%  o f
p a tients  in  the
interventio n g ro up
(P=.01). S : No
d ifferences    were
fo und  b etween g ro up s
in  to ta l  AD E’s  o r to ta l
hea lth  ca re  uti l iza tio n
Pha rm a cis ts    o b served
the fo l lo wing  d rug -
re la ted  p ro b lem s  in  the
interventio n g ro up :  
unex- p la ined
d iscrep a ncies  b etween
p a tients ’ p rea d m is s io n
m ed ica tio n   reg im ens
a nd  d is cha rg e
m ed ica tio n o rd ers  in
49%  o f p a tients ,
unexp la ined   
d is crep a ncies  b etween
d is - cha rg e m ed ica tio n
l is ts  a nd  p o s td is cha rg e
reg im ens    in  29%  o f
p a tients , a nd
m ed ica tio n
no na d herence in  23% .

g een

1 124 Ma nnheim e
r, 2006

Clin ic o f
Interna l
Med icine a t
Sto ckho lm
Sö d er
Ho sp ita l .
Three hund red
  p a tients  fro m
fo ur wa rd s
to o k p a rt in
the s tud y.
Pa tients   
ta king  two
d rug s  o r m o re
were includ ed

RCT In the interventio n a rm ,
p o tentia l  d rug
intera ctio ns  were fo und
us ing    a  co m p uter
sys tem . Med ica l
s ym p to m s  were
es tim a ted  b y a  nurse
to g ether with    the
p a tient. Crea tin ine
clea ra nce wa s  ca lcu la ted .
Therea fter a  cl in ica l   
p ha rm a co lo g is t
s crutin ised  he p a tient ́s
m ed ica l reco rd  fo r D RP’s
to g ether   with  the nurse.
D RP’s  jud g ed  to  b e
cl in ica l ly re leva nt
resu lted  in  written  
a d vice  to  the p hys icia n  in
cha rg e o f the p a tient.
The co ntro l g ro up
rece ived    usua l ca re .

P: re-
ho sp ita l is a tio n o r
d ea th

P: After 6  m o nths , the
p ro p o rtio n o f re-
ho sp ita l is a tio ns  o r
d ea th in    the
interventio n g ro up  wa s
49%  (73/150) co m p a red
to  46%  (69/150) in  the  
co ntro l g ro up . The
d ifference wa s  no t
s ig n ifica nt.

g een

1 131 O ’d el l
2005

Pa tients
a d m itted  to
a nd
d ischa rg ed
fro m  the
g enera l
ca rd io lo g y
unit   fo r ACS
were includ ed .
  237 p a tients
were enro l led
in  the s tud y
(s tud y g ro up  =
156; co ntro l
g ro up  =   81)

p ro sp ective
,
no nra nd o m
ized   
o b serva tio n
a l s tud

Sub jects  were a d m itted
to  the tea m  with  a  cl in ica l
p ha rm a cis t a va i l -   a b le
to  p ro vid e d irect ca re .
The p ha rm a cis t
p a rticip a ted  o n d a i ly
m ed ica l   ro und s ,
p ro vid ed
p ha rm a co thera p y
a s ses sm ent a nd
p la nning , p ro vid ed
m ed ica tio n   ed uca tio n
to  p a tients  a nd
hea lthca re  tea m
m em b ers , a nd  a s - s is ted
in  the   co o rd ina tio n o f
the d is cha rg e p ro cess .
  
  co ntro l sub jects  were
a d m itted  to  the tea m  with
no  cl in ica l  p ha rm a cis t  
a va i la b le  to  p ro vid e
d irect p a tient ca re ; they
rece ived  l im ited
p ha rm a cy   inp ut. Pa tient
ed uca tio n wa s  l im ited  to
ins tructio n reg a rd ing
wa rfa rin    thera p y. The
co ntro l tea m  d id  no t
ha ve p ha rm a cis t
p a rticip a tio n o n d a i ly  
m ed ica l  ro und s .

P: ca rd ia c-re la ted
rea d m is s io n a t 30
d a ys  fo l lo wing
ho sp ita l   
d is cha rg e. 
  S : leng th o f s ta y
a nd  m ed ica tio n
uti l iza tio n.
Interventio ns
p ro vid ed  b y the  
cl in ica l  p ha rm a cis t
in  the s tud y g ro up
were d o cum ented .

Ca rd ia c rea d m is s io n a t
30 d a ys  wa s  s im ila r
b etween   the g ro up s
(p  = 0 .59). In  the sub set
o f p a tients  with
uns ta b le  a ng ina ,  
rea d m is s io n in  the
s tud y g ro up  wa s
s ig n ifica ntly lo wer tha n
in  the co ntro l   g ro up
(1.3%  versus  9 .1% ; p  =
0.04). Pa tients  in  b o th
g ro up s  were s im ila r ly  
m a na g ed  us ing  d rug
thera p y a nd  inva s ive
co ro na ry interventio ns . 
  S : Mea n leng th o f s ta y
± SD  wa s  no t d ifferent
b etween s tud y (3 .3  ±
2.1 d a ys )   a nd  co ntro l
(3 .7 ± 2 .7 d a ys ) g ro up s
The m ed ica l s ta ff’s  ra te
o f a ccep ta nce o f  
reco m m end a tio ns
p ro vid ed  b y the
p ha rm a cis t wa s  94.4% .
The m o s t co m m o n  
interventio ns  were
m ed ica tio n ed uca tio n
a nd  id entifica tio n o f
ind ica ted    thera p y.

g een

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 503/508

http://www.kennisinstituut.nl


3 136 Fo rs ter,
2005

245 a d ult
m ed icine a nd
surg ery
p a tients
a d m itted  to  a
m ultica m p us   
a ca d em ic
m ed ica l center

retro sp ectiv
e , cha rt
review  
s tud y

the a utho rs  used  a
co m m ercia l ly a va i la b le
sea rch eng ine to  s ca n  
d is cha rg e sum m a ries  fo r
the p resence o f 104
term s  tha t p o tentia l ly
ind ica te    a n  a d verse
event. Sum m a ries  with
a ny o f these term s  were
reviewed  b y�a  p hys icia n
to  d eterm ine the term ’s
co ntext. Screen-p o s itive
sum m a ries    ha d  a  term
tha t wa s  co ntextua l ly
ind ica tive  o f a n a d verse
event. wi j  used  a    two -
s ta g e cha rt review a s  the
g o ld  s ta nd a rd  to
d eterm ine the true
p resence o r   a b sence o f
a n a d verse event.

P: sens itivity
sp ecificity

P: By g o ld  s ta nd a rd
criter ia , 48 o f 245
p a tients  ha d  a n
a d verse event.   Term
sea rch ing  cla s s ified  27
ca ses  with  a n a d verse
event, with  11 true  
p o s itives ; 218 ca ses
were cla s s ified  a s  no t
ha ving  a n a d verse
event, with  181   true
neg a tives . The
sens itivity, sp ecificity,
a nd  p o s itive  a nd
neg a tive    p red ictive
va lues  were 0 .23 (95%
co nfid ence interva l  [CI]
= 0 .11–0.35), 0 .92  
(95%  CI = 0 .88–0.96),
0 .41 (95%  CI = 0 .25–
0.59), a nd  0 .83 (95%  CI
= 95%    0 .77–0.97),
resp ective ly.

g een

3 140 Pa ul ino ,
2004

435 p a tients
d is cha rg ed
fro m
ho sp ita lwere
includ ed    in
the s tud y in
112 co m m unity
p ha rm a cies
uro p e: Aus tr ia ,
D enm a rk,
Germ a ny,   The
Netherla nd s ,
Po rtug a l a nd
Sp a in

No t
rep o rted ,  
Cro s s -
sectio neel

Co m m unity p ha rm a cis ts
a sked  p a tients  with  a
p rescrip tio n a fter  
d is cha rg e fro m  ho sp ita l
b etween Feb rua ry a nd
Ap ri l  2001 to  p a rticip a te
in  the   s tud y. A p a tient
q ues tio nna ire  wa s  used
to  id entify d rug  re la ted
p ro b lem s .   Pha rm a cis ts
d o cum ented  d rug
re la ted  p ro b lem s ,
p ha rm a cy interventio ns ,
typ e o f   p rescrib er a nd
p a tient a nd  p ha rm a cy
va ria b les .

P: na ture  a nd
freq uency o f D RP’s
in  co m m unity
p ha rm a cies
a m o ng    p a tients
d is cha rg ed  fro m
ho sp ita ls  in
severa l  co untr ies ,
a nd  to  exa m ine  
severa l  va ria b les
re la ted  to  these
d rug  re la ted
p ro b lem s .

P: D rug  re la ted
p ro b lem s  were
id entified  in  277
p a tients  (63.7% ).  
Uncerta inty o r la ck o f
kno wled g e a b o ut the
a im  o r functio n o f the
d rug  (133;   29 .5% ) a nd
s id e effects  (105;
23.3% ) were the m o s t
co m m o n D RP’s .
Pra ctica l    p ro b lem s
were rep o rted  56 tim es
(12.4% ) b y p a tients .
Pha rm a cis ts  revea led
108   p ro b lem s  (24.0% )
co ncern ing  d o sa g e,
d rug  d up lica tio n, d rug
intera ctio ns  a nd   
p rescrib ing  erro rs .
Pa tients  with  m o re
cha ng es  in  the ir  d rug
reg im ens  (d rug s   
b e ing  s to p p ed , new
d rug s  s ta rted  o r
d o sa g e m o d ifica tio ns )
a nd  us ing  m o re   d rug s
were m o re l ike ly to
d evelo p  D RP’s .
Co m m unity p ha rm a cis ts
reco rd ed  305  
interventio ns  in  205
p a tients  with  D RP’s .
Pha rm a cis ts  intervened
m o s tly b y   p a tient
m ed ica tio n co unse l l ing
(39.0% ) a nd  p ra ctica l
ins tructio n to  the  
p a tient (17.7% ). In
26.2%  the interventio n
wa s  d irected  to wa rd s
the   p rescrib er. In  28
ca ses  (9 .2% ) the
p ha rm a cis ts ’
interventio n led  to  a
cha ng e   o f the d rug
reg im en.

g een

Polyfarmacie bij ouderen

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 504/508

http://www.kennisinstituut.nl


3 146 Pro no vo s t,
2003

33 p a tients  n  a
14-b ed
surg ica l  ICU in
a n a ca d em ica
m ed ica l centre

No t
rep o rted .
Pi lo t
im p lem eta ti
o n s tud y

Med ica tio n
reco nci l ia tio n wa s
d evelo p ed  a nd
im p lem ented  in  a  14-b ed
  surg ica l  ICU tha t
rece ives  1,300
a d m is s io ns  a nnua l ly, o n
a vera g e 25 p er week,   in
a n a ca d em ic m ed ica l
center. To  a ch ieve the
s tud y a im , a
m ultisp ecia lty   tea m
co ns is ting  o f the d irecto r
o f p a tient sa fety (a lso  a n
ICU a ttend ing ), a   
p ha rm a cis t, a  nurse
a d m in is tra to r, a  nurse
fro m  the p a rticip a ting
ICU, a    rep resenta tive
fro m  Info rm a tio n
Sys tem s , a nd
a d m in is tra tio n fo rm ed  a
wo rk   tea m  to  d evelo p
a nd  im p lem ent a
m ed ica tio n
reco nci l ia tio n s ys tem .

P: no t rep o rted D uring  the firs t 2
weeks , wi j  o b ta ined
b a se l ine d a ta
reg a rd ing    m ed ica tio n
erro rs , a nd  fo und  tha t
31 o f 33 (94% ) p a tients
ha d  the ir o rd ers   
cha ng ed . As  a  resu lt,
the d is cha rg e survey
b eca m e p a rt o f the
ro utine ICU   d is cha rg e
p ro cess . Fig ure 1
d isp la ys  the ra tes  o f
m ed ica tio n erro rs  p er
week   tha t were
id entified  b y a ud iting
a p p ro xim a te ly 10
ra nd o m ly se lected
p a tients    p er week.
Thro ug h the use o f the
d is cha rg e survey, wi j
nea rly e l im ina ted   
m ed ica tio n erro rs  in
d is cha rg e o rd ers  (10 o f
the 25 [o n a vera g e])
with in  the   fi rs t 24
weeks .

g een

3 147 Murff, 2003 424 A co ho rt
s tud y
includ ing
424
ra nd o m ly
se lected
a d m is s io ns
to  the  
m ed ica l
services  o f
a n
a ca d em ic
m ed ica l
center

All  d is cha rg e sum m a ries
with  a  tr ig g er wo rd
p resent und erwent cha rt  
review b y two
ind ep end ent p hys icia n
reviewers . The p resence
o f a d verse events    wa s
a s ses sed  us ing
s tructured  im p licit
jud g m ent. A ra nd o m
sa m p le o f d is cha rg e  
sum m a ries  witho ut
tr ig g er wo rd s  a lso  wa s
reviewed . 
  
  
  Cha rt review wa s
co ns id ered  the g o ld
s ta nd a rd  fo r the
p resence o f a n AE.

P: The p rim a ry
o utco m e o f the
s tud y wa s  a n AE,
d efined  a s  a n
in jury   resu lting
fro m  m ed ica l
m a na g em ent
ra ther tha n the
p a tient’s
und erlying   
co nd itio n.

Fifty-n ine p ercent (251
o f 424) o f the d is cha rg e
sum m a ries  co nta ined   
tr ig g er wo rd s . Ba sed
o n d is cha rg e sum m a ry
review, 44.8%  (327 o f
730) o f the   a lerted
tr ig g er wo rd s  ind ica ted
a  p o ss ib le  a d verse
event. After m ed ica l   
reco rd  review, the to o l
d etected  131 a d verse
events . The sens itivity
a nd    sp ecificity o f the
screening  to o l were
69%  a nd  48% ,
resp ective ly. The
p o s itive    p red ictive
va lue o f the to o l wa s
52% .

UV1

3 150 Fo rs ter,
2003

400 p a tients
d is cha rg ed
fro m t g enera l
m ed ica l
service  o f a
tertia ry   ca re
a ca d em ic
ho sp ita l

Pro sp ective
co ho rt
s tud y

to  d eterm ine the ra te  o f
a d verse events , wi j  fi rs t
crea ted  a  ca se   sum m a ry
o f every p a tient’s
p o s tho sp ita l  co urse b y
p erfo rm ing  a  m ed ica l
reco rd    review a nd  a
te lep ho ne interview
a p p ro xim a te ly 3  weeks
a fter d is cha rg e. Us ing   
th is  in fo rm a tio n, wi j
crea ted  event sum m a ries ,
which two  b o a rd -certi fied
  intern is ts  ind ep end ently
reviewed  to  d eterm ine
whether m ed ica l
m a na g em ent   ca used  a n
in jury a nd , i f so , whether
it wa s  p reventa b le  o r
a m elio ra b le .

P: the three m a in
o utco m es  were
a d verse events ,
d efined  a s  in jur ies
  o ccurr ing  a s  a
resu lt o f m ed ica l
m a na g em ent;
p reventa b le
a d verse events ,  
d efined  a s  a d verse
events  jud g ed  to
ha ve b een ca used
b y a n erro r; a nd   
a m elio ra b le
a d verse events ,
d efined  a s  a d verse
events  who se
severity co u ld   
ha ve b een d e-
crea sed .

P: seventy-s ix p a tients
ha d  a d verse events
a fter d is cha rg e (19%
[95%    CI, 15%  to  23% ]).
O f these, 23 ha d
p reventa b le  a d verse
events  (6%  [CI, 4%  to   
9% ]) a nd  24 ha d
a m elio ra b le  a d verse
events  (6%  [CI, 4%  to
9% ]).

 

3 160 Chin , 1990 898 p a tients  
  65  yea rs  o r
o ld er who
p resented  to
a n urb a n
a ca d em ic ED

p ro sp ective
co ho rt
s tud y

Po tentia l ly ina p p ro p ria te
m ed ica tio ns  a nd  a d verse
d rug –d isea se  
intera ctio ns  were
id entified  us ing  the 1997
Beers  exp l icit cr iter ia  fo r
  e ld ers .

P: D uring  the three
m o nths  a fter the
in itia l  vis it, revis its
to  the ED    o r
ho sp ita l , d ea th,
a nd  cha ng es  in
hea lth-re la ted
q ua l ity o f l i fe  were
a na lyzed    a s
m ea sured  b y
va l id a ted
q ues tio ns  a d a p ted
fro m  the Med ica l
O utco m es  Stud y.

Po tentia l ly
ina p p ro p ria te
m ed ica tio ns  a nd
a d verse d rug –d isea se  
intera ctio ns  p rescrib ed
in  the ED  were no t
a s so cia ted  with  h ig her
ra tes  o f   revis it to  the
ED , ho sp ita l iza tio n, o r
d ea th, b ut were
co rre la ted  with  wo rse  
p hys ica l  functio n a nd
p a in .

g een
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3 169 Ca m ero n,
1994

16 p a tients
d is cha rg ed
fro m  35-b ed
surg ica l/m ed ic
a l  n irs ing  un it

No t
rep o rted .
Pi lo t  
im p lem enta
tio n

Pha rm a cy d is cha rg e
sum m a ries  were
p rep a red . SUm m a ries
were fo rwa rd ed    to t
co m m unity p ha rm a cis t
where a p p ro p ria te . Two
typ es  o f p ha rm a cy
sum m a ries :   Ra tio na le
fo r inp a tient cha ng es
(RIC) a nd
Reco m m end a tio ns  fo r
future  cha ng es    (RFC)

P: no t rep o rted
  Eva lua tio n fo rm s
fa m ily p hys icia ns
a nd  co m m unity
p ha rm a cis ts
Externa l review  
g ro up  o f 2
p hys icia ns  a nd  2
p ha rm a cis ts  ra ted
im p a ct o f
sum m a ries  o n
p a tient   o utco m e

Eva lua tio n fo rm s
a cco m p a nying  the
sum m a ries  e l icited  very
fa vo ura b le    resp o nses
  
  Mo s t o f the
sum m a ries  were
eva lua te  a s  ha ving  a
m o d es t im p a ct.

g een

3 173 O m o ri,
1991

94 p a tients
d is cha rg ed
fro m  ho sp ita l
(43 co m p leted
interview a nd
28  
co m p leted
m a il
q ues tio nna ire )
.

No t
rep o rted ,  
cro s s -
sectio neel.

Interviews  with in  1 m o nth
a fter ho sp ita l  d is cha rg e.
Pa tients  were   a sked  to b
ring  m ed ica tio n b o ttles
with  them . Cl in ica l
p ha rm a cis t a sked  them a
  b o ut the na m es , d o ses ,
s ched ules  o f current
m ed ica tio ns . The ir
a nswers  were   la ter
co m p a red  with  the l is t o f
d is cha rg e m ed ica tio ns  in
ho sp ita l  sum m a ry.  
Pa tients  were tes ted  fo r
d rug  co m p rehens io n
a nd  whether they
reca l led    rece iving
co unse l l ing  reg a rd ing
the ir m ed ica tio ns  a t tim e
o f ho sp ita l    d is cha rg e.
Ind ivid ua ls  l iving  o ut o f
to wn were a sked  to t
a nswer a  m a il   
q ues tio nna ire  (witho ut
co m p rehens io n a nd
reca l l  o f p revio us
co unse l l ing    q ues tio ns )

P: p reva lence
reg im en erro rs
a fter d is cha rg e

Reg im en erro rs  were
d etected  in  50%  o f
b o th g ro up s .

 

3 174 Bero , 1991 706
p a tientsD ischa
rg ed  fro m   
co m m unity
ho sp ita l

Sub a na lyse
va n RCT

Three p hys icia ns
a s ses sed  d rug -
re la ted ness  o f
rea d m is s io n us ing  the  
s tud y p ro to co l.

P: re l ia b i l i ty s tud y
p ro to co l fo r
a s ses s ing  d rug
re la ted ness  o f  
ho sp ita l  re-
a d m is s io ns

P: a s ses sm ents  o f 3
reviewers  a g eed  fo r
825 (ka p p a  0 ,64). 18%
o f the   ca ses  id entified
a s  d rug  re la ted  were
a lso  cla s ified  a s  d rug
re la ted    a cco rd ing  to
ho sp ita l  ICD -9 co d ing
p ro ced ure. 1 %  o f
rea d m is s io ns  cla s s ified
  a cco rd ing  to  the
p ro to co l a s  no t d rug -
re la ted  rece ived  ICD -9
co d es  ind ica ting   
d rug -re la ted  p ro b lem s .

UV1,

De focus van deze literatuursearch lag op het identif iceren van interventies die als aanvulling op

medicatieverif icatie en medicatieoverdracht rondom ontslag van meerwaarde zouden kunnen zijn om

geneesmiddel-gerelateerde problemen na ontslag te voorkomen of  te verminderen. In de

literatuursearch zijn studies naar voren gekomen waarbij educatie van de patiënt (patiënt counseling

met of  zonder teach back) de enige interventie was, er alleen therapie-gerelateerde interventies

werden toegepast (medicatiereconciliatie, medicatiebeoordeling) en studies waarbij combinaties van

interventies werden toegepast. Daarbij werden combinatie-interventies gezien bestaande uit

verschillende combinaties van de volgende componenten: 1) educatie van de patiënt, 2)

medicatiereconciliatie of  medicatiebeoordeling en/of  3) medicatieoverdracht. Onder teach back

wordt verstaan dat de patiënt werd gevraagd de informatie te herhalen, om te beoordelen of  het

goed begrepen was. Er werden geen studies gevonden die het ef fect van alleen transfer gerelateerde

interventies onderzochten.

Overwegingen
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De uiteenlopende kwaliteit van de methodologie van de studies, de variëteit aan interventies en de

variëteit en hoeveelheid aan gebruikte uitkomstmaten maken het lastig conclusies hierover te trekken.

Multicenter studies in een hoog risico populatie met voldoende power om ef fect op klinische

uitkomstmaten en proces-uitkomstmaten aan te tonen ontbreken op dit gebied (Spinewine, 2013).

 

Uit deze literatuuranalyse is geen overtuigend bewijs gekomen voor een positief  ef fect van

(combinaties van) strategieën en interventies op klinische uitkomstmaten (ziekenhuis(her)opnames,

mortaliteit, adverse drug events (ADE’s) etc.). Intermediaire uitkomstmaten die in meerdere studies

gebruikt zijn waren therapietrouw, geneesmiddelkennis en kwaliteit van het geneesmiddelgebruik en

FarmacoTherapie gerelateerde problemen (FTP’s).

 

Van deze intermediaire uitkomstmaten is alleen voor het ef fect op therapietrouw een duidelijke trend

te zien. Van de educatie studies die therapietrouw als intermediaire uitkomstmaat gebruikten vonden

vijf  van de zes studies een positief  ef fect op de therapietrouw. Een interventieonderdeel dat bij

meerdere van deze studies werd toegepast was uit leg over het doseringsschema. Verder kwamen aan

bod het benadrukken van therapietrouw, het benadrukken van het aantal geneesmiddelen en uitleg over

wat te doen bij het missen van een dosering. Drie van de zes studies die een positief  ef fect vonden op

de therapietrouw maakten bovendien gebruik van teach back (dat wil zeggen dat de patiënt werd

gevraagd de informatie te herhalen, om te beoordelen of  het goed begrepen was). Van de combinatie

interventiestudies die therapietrouw als uitkomstmaat gebruikten vonden vier van de vijf  studies een

positief  ef fect op de therapietrouw. Bij drie van de vier studies werd medicatiereconciliatie of

medicatiebeoordeling toegepast. Medicatiereconciliatie bestond daarbij uit medicatieverif icatie bij

ontslag inclusief  interventies (na overleg met de patiënt en de hoofbehandelaar) op geconstateerde

discrepanties in de verschillende medicatielijsten en of  eventuele geneesmiddel gerelateerde

problemen.

 

Het ontbreken van voldoende wetenschappelijke onderbouwing voor interventies rondom ontslag die

van meerwaarde zouden kunnen zijn om geneesmiddel-gerelateerde problemen na ontslag te

voorkomen of  te verminderen maakt dat de werkgroep ook op basis van expert-opinie aanbevelingen

heef t gedaan. Het recent verschenen eindrapport Vervolgonderzoek medicatieveiligheid laat zien dat

veel monitoringsaf spraken uit het Harmwrestling rapport nog onvoldoende in de praktijk worden

uitgevoerd. De kans op incomplete monitoring is extra groot wanneer interventies die worden gestart

in het ziekenhuis kort na ontslag uit het ziekenhuis monitoring vereisen in de 1 -lijn. Communicatie met

de huisarts over verwachtingen en verantwoordelijkheden met betrekking tot monitoring van ef fecten

is een voorwaarde voor veilig voorschrijven. Hierbij geldt dat de verantwoordelijkheid voor monitoring

altijd bij de voorschrijver blijf t liggen, tenzij concreet met de huisarts is afgesproken dat deze de

verantwoordelijkheid overneemt. Dit vraagt dus om actieve bevestiging.
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Afhankelijk van de potentiele consequenties voor de oorspronkelijke indicatie dient over het staken

van het medicament en eventuele vervanging overleg met de voorschrijver (of  collega uit het

voorschrijvend specialisme) gevoerd te worden. Bij def init ief  staken dient, om represcriptie te

voorkomen, informatie over de op grond van bijwerkingen gestaakte geneesmiddelen gedeeld te

worden met de voorschrijver hiervan indien deze nog steeds een actieve behandelrol heef t.
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