
RESPONSVARIATIE: MEDICATIEBEWAKING
BRAINFEED



RATIONALE

• Alle kennis rond geneesmiddelen leidt tot recepten

• Combinatie van recepten leidt tot polyfarmacie

• Polyfarmacie leidt tot medicatiegerelateerde problemen

– Geneesmiddel-geneesmiddelinteracties (DDI)

– Niet-rationele farmacotherapie

• Dat dient te worden bewaakt

– Electronische medicatiebewaking: o.a. interacties

– Handmatig: medicatiereview



DOELSTELLINGEN

• Interacties
– Wijze van beoordeling van DDI
– Inzicht geven in, soms problematische, overwegingen bij duiding 

relevantie
– Illustratie met voorbeelden van DDI

• Medicatiereview
– Meerwaarde?



DRUG-DRUG INTERACTIONS



WAT IS HET PROBLEEM?

• Definitie DDI

Een farmacologische of klinische respons

op een combinatie van twee of meer geneesmiddelen welke 

afwijkt van de verwachte respons bij de toepassing van de 

middelen afzonderlijk



…WELKE AFWIJKT…?

– Onverwachte, nieuwe fenomenen

– Verhoogde incidentie bekende bijwerkingen

– Verlaagde effectiviteit



EVS? CRUCIAAL!

• Handmatige interactieherkenning

• Beoordeling relevante IA in gm-profielen
• 2-drugs:    66% herkenning
• 4-drugs:    34% herkenning
• 8-drugs:    20% herkenning
• 16-drugs:  17% herkenning

Weideman RA, et al. AJHP 1999;56:1524-9.Weideman RA, et al. AJHP 1999;56:1524-9.



ELEKTRONISCHE MEDICATIEBEWAKING

• Ideaal indien

– alleen signaleren als actie vereist

– heldere omschrijving van actie

– vermelding voorwaarden bij actie

• Werkgroep Farmacotherapie & Geneesmiddelinformatie
– Gestructureerde beoordelingssystematiek1

1 Van Roon, et al. Drug Safety 2006;28:1131-9.



ACHTERGRONDEN ELEKTRONISCHE BEWAKINGSSYSTEMEN

• Twee fasen

• Verzamelen en beoordelen ‘evidence’
– Is er sprake van een interactie? Ja of Nee

• Moet de interactie tot een actie leiden?
– Ja of nee



RESULTAAT BEOORDELING

• Interactie: ja
• Actie: ja

• Interactie: ja
• Actie: nee

• Interactie: nee

signaal

geen signaal

geen signaal







BEOORDELING ‘EVIDENCE’

- De kwaliteit van de onderbouwing 
Categorie 0-4 (4 hoogste kwaliteit)

- De ernst van het klinisch effect 
Categorie A-F (F  overlijden tot gevolg)

- De kans op optreden effect

- Risicogroepen



COMMUNICATIE

• Risico-inventarisatie
– Korte schets evidentie voor IA
– Korte schets evidentie tegen IA
– Oordeel op basis evidence  fase 1

– Afhandelingsteksten  fase 2

– https://kennisbank.knmp.nl/index.asp#home



COMMUNICATIE

• Afhandelingsteksten
– Balietekst
– Apothekertekst
– Voorschrijvertekst
– Ziekenhuistekst

• Probleem: trage inbedding volledige systematiek in AIS/EVS-
systemen



EEN PAAR VOORBEELDEN



INTERACTIE 1

MTX en trimethoprim



WAAOM DEZE INTERACTIE?

• Trimethoprim zit ‘in de pen’

• Voor indicaties waarbij niet logischerwijze aan MTX wordt gedacht



MTX + TRIMETHOPRIM 

Ann Int Med 1992;117:877-8,



MTX + TRIMETHOPRIM 



MTX + TRIMETHOPRIM

• Responsvariatie
– Wie heeft er last van de interactie? Geen risicomaat beschikbaar

• Na staken MTX: geen bewaking op IA
– Geen signaal 

• Hoe lang bewaken na staken MTX?
– Geen evidence

• Controle bloedbeeld/CI: enkele weken (?)

Wrap-up



INTERACTIE 2

Clopidogrel + PPI



WAAROM DEZE INTERACTIE?

• PPI’s staan i.h.a. niet bekend om hun interactiepotentieel

• Clopidogrel wordt steeds frequenter voorgeschreven

• Evidence DDI is conflicterend 



CLOPIDOGREL + PPI

• Basale probleem

• DDI?

85%
15%

PPI

-
PPI

-



CLOPIDOGREL + PPI

• Uitgangspunt

– Variabiliteit in plaatjesaggregatieremming  door clopidogrel

– Polymorfisme CYP2C19

– Verschillen in de mate van CYP2C19-remming door PPI’s



CLOPIDOGREL + PPI

• Evidence op klinisch eindpunt: inconsistent

– Non-randomized, observationeel: ja, DDI

– Randomized, prospectief: nee, geen DDI





CLOPIDOGREL + PPI

• Evidence conflicterend
– Associatie methodologie & resultaat?

• Eenvoudig te vermijden: 
– Keuze niet-interacterend PPI: non-(es)omeprazol
– (Ander thienopyridine: prasugrel ?

• Meer bloedingscomplicaties? CI?)

Advised reading: Scott et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2014;10:175-89.

Wrap-up



INTERACTIE 3

Ciprofloxacine + clozapine



WAAROM DEZE INTERACTIE?

• Clozapine wordt veel voorgeschreven.

• Onderliggend mechanisme is verrassend



CIPROFLOXACINE + CLOZAPINE

• Feit: [clozapine]serum stijgt i.c.m. ciprofloxacine

• +29% (RCT; schizofrenie n=7; geen infectie)0

• +80% (case report; enkelulcus)1

• 2-voudige stijging (case report; UWI/pneumonie)2

• 4-voudige stijging (case report; GIT-infectie)3

• 5-voudige stijging (case report; epididymo-orchitis)4

0 Raaska et al. Eur J Clin Pharmacol 2000;56:585-89,
1 Markowitz et al. Am J Psychiatr 1997;154:881,
2 Brouwers et al. Clin Drug Invest 2009;29:59-63,
3 Espnes et al. Ther Drug Monitor 2012;34:489-92,
4 Sambhi et a. Eur J Clin Pharmacol 2007;63:895-6.



CIPROFLOXACINE + CLOZAPINE

• Mechanisme stijging [clozapine]serum? 

• Remming CYP1A2 en CYP3A4 door ciprofloxacine

CYP1A2 & CYP3A4 CYP1A2 & CYP3A4 & CYP2D6



CIPROFLOXACINE + CLOZAPINE

• Feit: [clozapine]serum stijgt ic.m. ciprofloxacine

• +29% (RCT; schizofrenie n=7; geen infectie)0

• +80% (case report; enkelulcus)1

• 2-voudige stijging (case report; UWI/pneumonie)2

• 4-voudige stijging (case report; GIT-infectie)3

• 5-voudige stijging (case report; epididymo-orchitis)4



CIPROFLOXACINE + CLOZAPINE

• Mogelijke verklaringen voor discrepantie
– Downregulatie CYP1A2 én CYP3A4 bij infectie/inflammatie1

– Gemedieerd door interleukine-6

• Stijging van alfa1-acid-glycoprotein (AGP)
– Clozapine heeft 95% eiwitbinding (vnl. AGP)
– Meer AGP = mogelijk hogere [clozapine]serum

– Echter: eiwitgebonden ≠ farmacologisch actief
– Verklaring voor uitblijven bijwerkingen in enkele casus2,3?



CIPROFLOXACINE + CLOZAPINE

• Mechanisme is plausibel

• Verklaart echter niet het gehele effect

• Niet-DDI-mechanisme (= drug-disease interactie = contra-
indicatie) is belangrijker voor effectvariatie

Wrap-up



AFSLUITEND

• Onderbouwing klinische relevantie van DDI staat vaak op 
gespannen voet met EBM

• Responsvariatie o.b.v. risicofactoren (individuele patiënt- en 
ziektekarakteristieken) zijn basis voor de DDI-afhandeling, slechts 
zelden het signaal op zich



MEDICATIEREVIEW



DOEL

• Optimalisatie FZ voor (kwetsbare) ouderen

• Medicatiereview: het probleem

• Hoe lossen we het probleem op?



HET LANDSCHAP: 
KWETSBARE OUDERE MET POLYFARMACIE

• Polymorbiditeit

• Hoge zorgconsumptie

• Verhoogd risico op schade 
– = hoge kwetsbaarheid

• Dus: grote kans objectiveerbare meerwaarde van medicatiereview



WE HEBBEN EEN 
GEREEDSCHAPSKIST



KWANTIFICERING MEERWAARDE

• Expliciete criteria: algemene uitgangspunten
– STOPP- & START-criteria1

– Beerslijst (gereviseerd)2

– Geneesmiddelrapporten EPHOR

• Impliciete criteria: geïndividualiseerde overwegingen
– STRIP-methodiek1

– Medication Appropriateness Index3

1 http://www.ephor.nl/pdf/Voorschrijfinstrumenten
2 Vingerhoets et al. Ned Tijdschr v Geneeskd 2005;149:2099-2103.
3 Hanlon et al. Drugs Aging 2013;30(11):10.1007/s40266-013-0118-4



STOPP- & START-CRITERIA

http://www.ephor.nl/pdf/Voorschrijfinstrumenten



STRIP-METHODIEK

http://www.ephor.nl/pdf/Voorschrijfinstrumenten



STRIP-METHODIEK

http://www.ephor.nl/pdf/Voorschrijfinstrumenten



EPHOR GENEESMIDDELRAPPORTEN

http://www.ephor.nl/



WE WILLEN ER ZELFS VOOR 
BETALEN ALS BV NEDERLAND





BUDGET IMPACT ANALYSE



BIA



MAAR WE HEBBEN EEN EBM 
PROBLEEM

















EBM NIET IN VOORDEEL VAN 
REVIEW?



MOGEN WE VERWACHTEN DAT 
DE GEBRUIKTE UITKOMSTEN 

BRUIKBAAR ZIJN?

Reductie aantal medicamenten



REDUCTIE AANTAL 
MEDICAMENTEN?

• Polyfarmacie
– Uitgangspunt: teveel medicatie

– Correct uitgangspunt?

– STOPP- maar ook START-criteria



REDUCTIE AANTAL MEDICAMENTEN?



MOGEN WE VERWACHTEN DAT DE 
GEBRUIKTE UITKOMSTEN 

BRUIKBAAR ZIJN?

Verhoging rationaliteit prescriptiebeleid o.b.v. 
expliciete methodes





EPHOR: ANTIPSYCHOTICA (REV. 2012) 



ANXIOLYTICA (2011)



MOGEN WE VERWACHTEN DAT 
DE GEBRUIKTE UITKOMSTEN 

BRUIKBAAR ZIJN?

Mortaliteit en (re)hospitalisaties



EBM: DE GRONDSLAG

• RCT versus noodzaak onderbouwing reviews
– Hypothese 
– Onderzoeksvraag

– Interventie 
– Methode
– Uitkomstmaat

– Resultaat



EBM: MEDICATIEREVIEW

– Welke hypothese hoort bij onderzoek naar de effectiviteit van 
medicatiereview?

– Welke onderzoeksvraag zouden we op basis van deze hypothese kunnen 
formuleren?



COMPLEXE WAARDERING REVIEWS

• Effectmaat
– Mortaliteit

• Is een relatie te verwachten?

– (Re)hospitalisaties
• Is een relatie te verwachten?
• Focus: op HARM uitkomsten

– Kosteneffectiviteit
• Pas zinnig als er een effect is



HEINRICH TRIANGLE

http://image.slidesharecdn.com/safetyiesbpr-12596224689206-phpapp02/95/electrical-
hazards-on-airport-17-728.jpg?cb=1259601083



MOGEN WE VERWACHTEN DAT 
DE GEBRUIKTE UITKOMSTEN 

BRUIKBAAR ZIJN?

Mortaliteit en
(re)hospitalisaties

‘Effectverdunning’



GEDACHTENEXPERIMENT

Edvard Munch. Melankoli. 1891. Olie op canvas Edvard Munch, Melancholy 1891



GEDACHTENEXPERIMENT

• Relatief nieuw middel X voor RA

• Mogelijk sprake van hepatotoxiciteit

• Prospectief, observationeel cohortonderzoek
– 6 maanden follow-up
– Baseline, 3 maanden en 6 maanden: ALAT/ASAT
– N = 100



GEDACHTENEXPERIMENT

• Vraag: geeft X hepatotoxiciteit?

• Maat: gemiddelde [ALAT] en [ASAT] op 6 mndn in vergelijking met 
baseline

• Gaat dit antwoord geven op onze vraag?



GEDACHTENEXPERIMENT

• En wat doen we met het onderbouwen van de meerwaarde van 
medicatiereview voor de oudere patiënt?

• Exact hetzelfde!



BIJVOORBEELD

• Alle DRP’s die we detecteren bij review, vertalen naar eindmaat 
mortaliteit, hospitalisatie, e.d.

• Terwijl die eindmaat nauwelijks beïnvloedt wordt door de 
interventie, want

– Grootste deel interventies beoogd geen mortaliteitsreductie of 
– De a priori-kans op overlijden t.g.v. de DRP is (gelukkig) vaak erg klein



EBM & REVIEW: HET PROBLEEM

• De hypothese is onvoldoende specifiek

• De gebruikte interventies zijn onvoldoende specifiek i.r.t. de 
uitkomstmaat

• Stringentere selectie van uitkomst versus interventie versus 
polpulatie is vereist



CONCLUSIE 1

• FZ voor (kwetsbare) ouderen is van belang
– Medicatiereview heeft daar een rol in

Figuur: http://deafstudeerconsultant.nl/wp-content/uploads/2015/06/conclusie-discussie-scriptie.jpg



CONCLUSIE 2

• Evidence meerwaarde ontbreekt door tekort schietende methodologie 
rond trias:

Hypothese - onderzoeksvraag - uitkomstmaat



CONCLUSIE 3

• Zorg voor evidence
– Maatschappelijk vereist

• Hoeveel gezondheidswinst krijgen we voor elke EURO?

– Wie doet wat bij review (arts-apotheker)?
• Draagt bij aan doelmatigheid zorg



CONCLUSIE 3A

• Rol voor de komende generatie apothekers & artsen
– Vorm netwerken
– Zet slim, doelgericht onderzoek op
– Publiceer


