Therapietrouw van bisfosfonaten in
combinatiepreparaten

J.R.B.]. Brouwers, klinisch farmacoloog, Expertisecentrum voor Pharmacotherapie bij Ouderen, UMC Utrecht

INLEIDING

Therapietrouw van bisfosfonaten wordt in de literatuur als
onvoldoende aangemerkt. In dit artikel worden verschillende
methoden besproken om de therapietrouw te bevorderen. Eén
van de methoden die relatief eenvoudig is uit te voeren, is de
keuze van een combinatiepreparaat; een combinatiepreparaat
geeft de patiént een beter zicht op de ingenomen medicatie.
Indien men een optimaal behandelresultaat wil krijgen, dienen
alle effectieve methoden om de therapietrouw van bisfosfona-
ten te bevorderen in de praktijk te worden toegepast.

THERAPIETROUW EN BISFOSFONATEN

De therapietrouw van bisfosfonaten in de dage-
lijkse praktijk is in vele systematische reviews be-
schreven en beoordeeld. In studies over het meten
van therapietrouw worden vaak aflevergegevens
van apotheken gebruikt of data uit declaratiege-
gevens van zorgverzekeraars. Ook de gebruikte
terminologie is van belang. Therapietrouw wordt
in de internationale literatuur weergegeven door
de term ‘adherence’. Dit wordt vertaald als thera-
pietrouw in algemene zin en wordt gevat onder
de verzamelterm ‘compliance and persistance’.
Persistent staat dan voor hoe lang de patiént the-
rapietrouw is, uitgedrukt in maanden of jaren. Uit
de studies komt naar voren dat de therapietrouw
van bisfosfonaten na één jaar soms maar 25-50%
bedraagt.+ Het zal duidelijk zijn dat het behan-
deldoel — het verminderen van de incidentie op
fracturen — dan niet wordt gehaald.

Een meta-analyse over de relatie therapietrouw
en fractuurrisico laat duidelijk invloed van de
therapietrouw op het behandelresultaat zien. Op
basis van een absolute reductie in fractuurrisico
na analyse van gegevens uit 27 studies bleek dat
er een toename is van het fractuurpercentage
van 30-40% bij onvoldoende therapietrouw.s De
observatieperiode in deze studies bedroeg 104-
159 weken. Bij langere follow-upperioden voor
controle op therapietrouw (tot 14 jaar) blijkt de
de kans op het optreden van een osteoporotische
fractuur nog verder toe te nemen.® Er is dus alle
reden om de therapietrouw te bevorderen.

HOE IS THERAPIETROUW TE BEVORDEREN?
Goede en duidelijke informatie en het betrekken

van de patiént in het keuzeproces zijn essentieel.
Aspecten die voor een patiént relevant zijn, wor-
den door de zorgverleners soms onderschat. Het
in eenvoudige taal toelichten van de patiénten-
bijsluiter is noodzakelijk, mits dat bij de bisfos-
fonaten leidt tot een goede uitleg. Zo kunnen de
(zeldzame) ernstige bijwerkingen (zoals ‘het op-
treden van ernstige bijwerkingen op slokdarm' of
'necrose van de kaak’) beter worden omschreven
als dat het belangrijk is dat toediening nageleefd
wordt om in algemene zin ernstige bijwerkingen
te voorkomen. Dit geeft minder angst bij de pati-
ent. Een patiént die na toelichting op de bijsluiter
zijn angst uit, zal minder therapietrouw blijven en
wellicht de pillen vanaf de start van de therapie al
niet innemen. Een goede start is dus essentieel.

Initiatieven om de therapietrouw te ondersteunen
blijken wisselend effectief. Een Nederlands ob-
servationeel om de patiént na ziekenhuisopname
voor een fractuur en een indicatie voor antiosteo-
porosemedicatie te vervolgen bleek effectief. In
dit onderzoek werd na telefonisch contact over

de medicatie elke 3 maanden tot een periode van
1 jaar duidelijk dat aandacht voor de geneesmid-
delinname en het welzijn van de patiént effectief
zijn.” Echter, om therapietrouw bij ouderen (60+)
te verbeteren, bleek in algemene zin dat technolo-
gische toepassingen weinig effectief waren. Apps,
electronische pillendoosjes, slimme telefoon’s

en sms'jes hebben slechts een beperkt effect.® In
apothekerskringen zijn in Nederland een aantal
initiatieven ontwikkeld die bij chronische the-
rapie, waaronder bisfosfonaten, effectief lijken.
De ‘Medication Monitoring and Optimization’
(MeMO)-methode berust op patiénttevredenheid,
kosteneffectiviteit en effectiviteit. Het ongewenst
stoppen van bisfosfonaten met toepassing van

de MeMO-methode daalde na 1 jaar gebruik van
31,7 naar 16,1%.° Inmiddels is in Nederlandse
apotheken een gerandomiseerd, gecontrolleerd
onderzoek in uitvoer waarin gekeken wordt naar
de therapietrouw bij starters van bisfosfonaten bij
toepassing van een telefonische counseling in-
terventie door de apothekers (TelCIP-methode).”
De input is ook gericht op sociodemografische
factoren en het geloof van de patiént in zijn/haar



medicatie. Men hoopt op die manier subgroe-
pen te definiéren waarvan aannemelijk is dat ze
wellicht nooit therapietrouw worden en dus dat
een veel actievere inbreng van de zorgverlener on-
nodig is voor die groep.

Een nog weinig toegepaste methode is het bepa-
len van botturnovermarkers als hulpmiddel voor
het meten van therapietrouw. Sommige patiénten
zijn gevoelig als er een controle op hun therapie-
trouw wordt uitgevoerd. Het bepalen van serum-
CTX (botafbraak) of PINP (botaanmaak) kan een
objectief hulpmiddel zijn om de peristentie van
inname van een bisfosfonaat te meten." Deze
methode zou meer toegepast kunnen worden bij
patiénten die het prettig vinden een stok achter de
deur te hebben om hun inname van het bisfosfo-
naat te bevorderen.

KAN THERAPIETROUW WORDEN
BEVORDERD DOOR DE KEUZE VAN HET
SOORT BISFOSFONAAT?

Onderzoek naar therapietrouwverschillen tussen
het dagelijks, wekelijks of maandelijks geven van
een bisfosfonaat laat zien dat de week- en maand-
dosering de voorkeur verdienen. Met behulp van
gegevens uit een database met prescriptiegege-
vens van wekelijks of maandelijks voorgeschreven
bisfosfonaten bleek in beide groepen na 1 jaar

in de jaardosering voor ibandronaat 47,5% nog
gebruiker en 30,4% van de bisfosfonaten die
wekelijks werden toegediend. Na correctie voor
storende factoren (confounders) bleek het verschil
echter veel kleiner.” Een review waarin over een
periode van 19770 tot 2009 verschillen in doseer-
frequentie en therapietrouw werden geanalyseerd,
liet duidelijke verschillen zien in therapietrouw
tussen de eenmaal daagse en de weektoediening
van een bisfosfonaat (stoppers na 6-12 maanden
respectievelijk 18-22% versus 7%).3 Data over
maandtoediening (inbandronaat) waren tegen-
strijdig. Data over zoledronaat geven wel een be-
tere acceptatie door de patiént aan, maar data over
betere therapietrouw ontbreken. Dat de acceptatie
bij de patiént beter is, is te verklaren door het feit
dat veel van de zoledronaatgebruikers, vanwege
intolerantie voor orale preparaten, zijn omgezet
op deze intraveneuze toedieningsvorm.

COMBINATIEPREPARATEN EN THERAPIE
Inmiddels zijn er vele combinatiepreparaten van
bisfosfonaat met vitamine D, calcium + vitamine
D en combinatieverpakkingen beschikbaar (bis-
fosfonaat + vit D + calcium). Het Geneesmidde-
lenbulletin heeft in 2007 een hoofdartikel gewijd
aan de toepassing van combinatiepreparaten in de
dagelijkse praktijk. De toetsing of een combina-
tiepreparaat noodzakelijk, zinvol of ongewenst is,
wordt onder andere bepaald door therapietrouw

en gebruiksgemak, voorschrijfgemak en kosten/
vergoedingen.'+ Combinaties van calcium en
vitamine D worden op basis van de criteria in

dit artikel als zinvol beschouwd. De in Neder-
land meest gebruikelijke combinaties bevatten
800-880 IE vitamine D met 500 of 1000 mg vrij
calcium. Dit wordt volgens de huidige richtlijnen
als een voldoende hoeveelheid en keuzemogelijk-
heid voor calcium en vitamine D beschouwd.
Recent is in Nederland ook een combinatieverpak-
king van calcium 500 mg en 880 IE vitamine D
beschikbaar met daarin een weekdosering van een
omhulde tablet van 35 mg risedronaat (RiseCaD).
Gelet op de REAL-studie zou deze combiverpak-
king mogelijk de voorkeur verdienen boven een
therapiecombinatie met alendronaat.” In het
bruisgranulaat van calcium/vitamine D zit verder
citroenzuur. Na oplossen zal de calcium daar-
mee vrijkomen in de vorm van calciumcitraat.
Calciumcitraat zou voordelen hebben omdat de
absorptie van calcium dan minder afthankelijk is
van zuur in de maag.®

CONCLUSIE

Therapietrouw bevorderen bij gebruik van bis-
fosfonaten vergt een systematische aanpak. Het
hierboven beschreven MeMO-model (apothekers)
en het eveneens in Nederland ontwikkelde follow-
upmodel na ziekenhuisopname lijken effectief.
Daarnaast zijn het geven van voorlichting aan

de patiént en het betrekken van de patiént in het
keuzeproces essentieel. De beschikbare combina-
tiepreparaten /verpakking voor orale bisfosfonaat-
therapie zijn een verbetering om de therapietrouw
eenvoudig te bevorderen.
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