
geschreven en terugbetaald, wat wijst 
op een chronisch gebruik. Er waren 
in België in 2013 ongeveer 1450000 
personen ouder dan 75 jaar, wat bete-
kent dat ongeveer 1 op 4 van hen een 
PPI innam. Het lijkt aannemelijk dat dit 
percentage bij oudere geïnstitutionali-
seerde personen, bij wie polyfarmacie 
eerder regel is dan uitzondering, hoger 
ligt. 
Het indicatiegebied van PPI’s omvat 
de behandeling van gastroduodenaal 
ulcus (na eradicatie van H.pylori heeft 
verdere behandeling geen zin), de 
preventie van ulcera bij risicopatiën-
ten (waartoe ouderen kunnen gere-
kend worden) bij de toediening van 
NSAID’s (en soms ook van chronisch 
laag gedoseerd acetylsalicylzuur), bij 
behandeling van refluxsymptomen en 
refluxoesofagitis. Oudere personen 
vertonen wel vaker ernstiger vormen 
van refluxoesofagitis waarbij de klach-
ten vaak niet correleren met de ernst 
van de ontsteking1. Dyspepsie zonder 
reflux is geen indicatie. Het nut van 
PPI’s bij inname van acetylsalicylzuur 
staat ter discussie. In het WZC-
Formularium wordt het gebruik van 
acetylsalicylzuur aan lage dosis aange-
raden voor de cardiovasculaire profy-

“Is het niet aan de onderzoekers 
bij de ontwikkeling van nieuwe ge-
neesmiddelen om te bewijzen dat 
polyfarmacie nuttig en werkzaam 
is, eerder dan aan anderen om te 
moeten aantonen dat polyfarmacie 
ongewenst is?”

Het belang van een behoedzaam voor-
schrijfgedrag bij kwetsbare ouderen 
kan niet overschat worden. Daarom 
volgt hier een tweede brief gewijd 
aan het praktisch toepassen van de 
principes van deprescribing. Dit keer 
komen protonpomp-inhibitoren, bis-
fosfonaten, statines en benzodiazepi-
nes aan de beurt. De redactie stelt en-
kele concrete maatregelen voor die te 
langdurig of ongewenst gebruik van 
deze middelen bij een oudere popula-
tie kunnen beperken.

1 PROTONPOMP-INHIBITOREN

Het gebruik van protonpomp-inhibi-
toren (PPI’s) bij een oudere populatie 
ligt hoog. Farmanetgegevens leren 
dat in 2013 aan ongeveer 375.000 
75-plussers in totaal ongeveer 77 mil-
joen DDD’s van een PPI werden voor-

laxe bij angor, de secundaire preventie 
van cerebrovasculaire accidenten en 
bij perifeer arterieel lijden. Deze indi-
catiestelling is op evidentie gebaseerd 
en strikt, in vergelijking met het bre-
dere indicatiegebied zoals in diverse 
richtlijnen i.v.m. cardiovasculaire pre-
ventie wordt voorgesteld. Deze car-
diovasculaire risicobepaling is vaak op 
de Framinghamscore geba seerd. Steu-
nend op Framingham-studiegegevens 
kan enerzijds het car dio vasculaire ri-
sico worden berekend en anderzijds 
ook het risico op gastro-intestinale 
problematiek door gebruik van (laag 
gedoseerd) acetylsalicylzuur, afhan-
kelijk van een reeks risicofactoren 
(http://servidor.lya2.es/calculadora/
pag1.php?idioma=2). Op basis van deze 
berekening, waarbij rekening wordt 
gehouden met risicofactoren zoals 
leeftijd, bloeddruk, aanwezigheid van 
diabetes enz., kan advies gegeven wor-
den over het nut van het toevoegen 
van een PPI aan de behandeling met 
acetylsalicylzuur. Dit advies is echter 
grotendeels gebaseerd op observatio-
neel onderzoek en moet met de nodige 
omzichtigheid benaderd worden. 
Kortstondig gebruik van PPI’s brengt 
weinig ongewenste effecten met zich 
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mee. Nausea, diarree, hoofdpijn en 
huiderupties kunnen optreden2. Lang-
durig gebruik van PPI’s echter houdt 
mogelijk ernstiger risico’s in. Zo is er 
een verhoogde frequentie van osteo-
porotische fracturen vastgesteld3. PPI 
gebruik wordt ook in verband ge-
bracht met optreden van Clostridium 
difficile-infecties4,5 en misschien ook 
van Campylobacter jejuni-infecties.6 
Op basis van observationeel onder-
zoek wordt ook gesteld dat er, meer 
bepaald bij kwetsbare ouderen, een 
verhoogd risico is van streptokokken 
pneumonieën7,8. Hypomagnesiëmie kan 
eveneens voorkomen bij inname van 
PPI’s, een potentieel gevaarlijk onge-
wenst effect in het bijzonder bij ge-
bruikers van diuretica en/of digo xine9. 
Ook werd een verband aangetoond 
tussen langdurig gebruik van PPI’s en 
(te) lage spiegels van vitamine B1210. 
Deze mogelijke risico’s zijn voldoende 
argumenten om, indien er geen duide-
lijke indicatie meer aanwezig is, lang-
durig gebruik van PPI’s te vermijden. 
Plots stoppen met PPI-gebruik kan een 
‘rebound’ zuurreflux uitlokken. Het 
fysiologisch mechanisme dat hierach-
ter schuilt is gekend maar de klinische 
implicaties ervan zijn zeer onduidelijk: 
er is niet aangetoond dat personen 
met gastro-oesofagale reflux hier-
van symptomen vertonen11. Nochtans 
wordt dit verschijnsel vaak aangegre-
pen als argument om de behandeling 
gewoon verder te zetten, ook als de 
indicatie niet meer aanwezig is. 
Uit onderzoek is gebleken dat PPI’s 
behoren tot die geneesmiddelen die 
bij een medicatiereview het vaakst 
worden stopgezet12. 
In een systematisch literatuurover-
zicht werd strategieën om het gebruik 
van PPI’s te stoppen onderzocht13. Uit 
dit overzicht bleek dat het mogelijk 
is om (afhankelijk van het onderzoek) 
bij 14 tot 64% van de PPI-gebruikers 
de inname van PPI te stoppen zonder 
toename van klachten of symptomen. 
De methodologie van de in totaal 6 
bijeengebrachte onderzoeken was zeer 
heterogeen. Er waren 3 RCT’s waar-

van 2 dubbelblind, de andere onder-
zoeken waren geen gerandomiseerde, 
gecontroleerde trials. Net bij deze on-
derzoeken bleek het percentage ‘stop-
pers’ het hoogste. De afwezigheid van 
een controlegroep maakt het moeilijk 
om de waarde van de bekomen resul-
taten te beoordelen. In twee studies 
werden ook de mogelijkheden van 
een dosisreductie nagegaan: dit bleek 
mogelijk bij 30 tot 50% van de PPI-
gebruikers. De auteurs van dit litera-
tuuroverzicht komen tot het besluit 
dat stoppen met PPI’s mogelijk is bij 
een substantieel aantal gebruikers. Ze 
raden aan om geleidelijk af te bouwen.
Ander eerstelijnsonderzoek kon aan-
tonen dat een meerderheid van de pa-
tiënten lijdend aan gastro-oesofageale 
reflux kan overgeschakeld worden van 
dagelijks gebruik naar een regime van 
‘on-demand’ behandeling, zonder dat 
de symptoomcontrole of levenskwa-
liteit in het gedrang komt14. Uit een 
ander onderzoek uit de eerste lijn, bij 
patiënten die geen endoscopische af-
wijkingen vertoonden en milde klach-
ten van reflux vertoonden, bleek dat 
door af te bouwen uiteindelijk stop-
pen met inname van een PPI bij een 
belangrijk percentage (35 tot 44%, 
afhankelijk van de interventie) van de 
ingesloten patiënten mogelijk is15.

Besluit 
PPI’s worden vaak chronisch ge-
bruikt bij een oudere populatie. Dit 
is niet geheel zonder risico. Indien 
er geen indicatie (meer) bestaat voor 
het gebruik, kan de toediening wor-
den gestopt, bij voorkeur door de do-
sis af te bouwen. In andere gevallen 
is het bij asymptomatische patiënten 
te verantwoorden om te zoeken naar 
een zo laag mogelijke dosis of even-
tueel naar ‘on demand’ toediening 
over te stappen. De kans dat het 
middel helemaal kan gestopt worden 
blijkt niet te verwaarlozen. Het afwe-
gen van de voordelen t.o.v. mogelijke 
ongewenste effecten die kunnen 
optreden bij langdurig gebruik kan 
bepalend zijn in het al dan niet ver-
derzetten van de behandeling.

2 MIDDELEN VOOR DE 
BEHANDELING VAN 
OSTEOPOROSE

De enige duidelijke indicatie voor een 
preventieve osteoporosebehandeling 
is een eerdere broosheidsfractuur16. 
Van alle preventieve behandelingen 
zijn deze met bisfosfonaten het best 
onderzocht. Het zijn tot op heden 
ook de meest gebruikte middelen. 
Er is onduidelijkheid over hoe lang 
een behandeling met bisfosfonaten, 
eens opgestart, dient verder gegeven 
te worden. Uit gegevens van grote 
RCT’s blijkt dat een behandeling van 
3 tot 4 jaar effectief is in het vermin-
deren van het risico van zowel niet-
vertebrale als vertebrale fracturen bij 
osteoporotische vrouwen17. Op basis 
van consensus wordt een behandeling 
van 5 jaar geadviseerd. We mogen 
ook niet uit het oog verliezen dat de 
evolutie van de BMD geen maatstaf is 
om het effect van een behandeling te 
beoordelen, noch om het eventueel 
verderzetten ervan te verantwoorden.
Er zijn weinig gegevens die een be-
handeling langer dan 5 jaar rechtvaar-
digen18. We beschikken over de gege-
vens van enkele extensiestudies. Dit 
zijn onderzoeken die oorspronkelijk 
voor een kortere periode waren op-
gezet, maar waaraan een verlengstuk 
is toegevoegd. Er is de FLEX-studie, 
waarbij postmenopauzale vrouwen, 
die gemiddeld reeds 5 jaar alendroni-
nezuur hadden ingenomen, nog eens 
gedurende 5 jaar ditzelfde product 
of placebo innemen19. De HORIZON-
studie ging van hetzelfde principe uit 
maar dan voor kortere periodes: hier 
werd 3 jaar behandeling met zoledro-
ninezuur gevolgd door een behande-
ling met hetzelfde middel of met pla-
cebo20. Tot slot is er de VERT-MN 
studie waarbij risedroninezuur tot 7 
jaar wordt gebruikt21. Dit is echter een 
kleine studie waaruit weinig significan-
te informatie te halen valt.
Bij analyse van de grotere FLEX en 
HORIZON-extension studies, ge-
bruikmakend van een samengesteld 
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eindpunt dat zowel vertebrale als niet-
vertebrale fracturen omvat, blijkt er 
weinig winst uit een behandeling met 
bisfosfonaten langer dan 5 jaar. De 
FLEX en HORIZON-extension studies 
hanteerden veranderingen in BMD 
als primaire eindpunten. In de FLEX-
studie werd een daling van het aantal 
symptomatische vertebrale fracturen 
vastgesteld, bij de HORIZON-studie 
alleen bij de radiologisch vastgestel-
de vertebrale fracturen. In geen van 
beide studies was er een vermindering 
van niet-vertebrale fracturen. Deze ex-
tensie-onderzoeken (met veel minder 
deelnemers dan de oorspronkelijke 
onderzoeken) waren underpowered 
om het effect op het aantal fracturen 
vast te stellen, zo dat elke conclusie 
op dat punt speculatief is. Ook kun-
nen door methodologische beperkin-
gen geen subgroepen geïdentificeerd 
worden die eventueel wel baat zouden 
kunnen hebben bij een behandeling 
die langer dan 5 jaar duurt, ook al 
wordt door onderzoekers de indruk 
gewekt dat een behandeling bij per-
sonen met een T-score lager dan -2,5 
t.h.v. van de femurhals na 5 jaar be-
handeling met een bisfosfonaat ge-
schikte kandidaten zijn om een verder 
behandeling ter preventie van verte-
brale fracturen, te verantwoorden22. 
We kunnen echter besluiten dat er 
geen doorslaggevende argumenten 
zijn om een behandeling met bisfosfo-
naten langer dan 5 jaar aan te bevelen.
Overigens is een dergelijke behande-
ling niet zonder risico. Spier-, bot- en 
gewrichtspijnen die ernstig kunnen 
zijn komen frequent voor. Buikpijn, 
dyspepsie, diarree of obstipatie zijn 
andere ongewenste effecten. Gevreesd 
zijn de letsels (ontsteking, ulcus, ste-
nose) aan de slokdarm die vooral kun-
nen optreden bij het niet naleven van 
de voorzorgsmaatregelen bij inname. 
Osteonecrose komt zeer zelden voor 
bij de behandeling van osteoporose 
met bisfosfonaten, maar is zeer ern-
stig. Atypische femurfracturen zijn 
beschreven in het bijzonder bij lang-
durig gebruik. Tot slot zijn deze mid-

delen gecontra-indiceerd bij een GFR 
< 30ml/min23.
We mogen ook niet uit het oog ver-
liezen dat verdere inname van bis-
fosfonaten bij personen met een be-
perkte levensverwachting moeilijk te 
verantwoorden is, net zoals gebruik 
van deze preparaten bij personen met 
slikmoeilijkheden of waarvan de in-
name niet op een veilige manier kan 
plaatsvinden.

Besluit 
Nazicht van de behandelingsduur 
van bisfosfonaten kan volstaan om 
te oordelen of er voor een patiënt 
nog een reden bestaat om deze be-
handeling verder te zetten. Indien 
het middel 5 jaar is ingenomen kan, 
in overleg met patiënt en eventueel 
naastbestaanden, geadviseerd wor-
den verder toediening stop te zetten. 

3 STATINES

Bij personen ouder dan 75 jaar is de 
rol van statines in primaire preventie 
onduidelijk24 en zijn de bewijzen van 
werkzaamheid in secundaire preventie 
beperkt25,26. In het WZC-Formularium 
wordt het gebruik van een statine in 
de secundaire preventie aanbevolen, 
bij personen jonger dan 80 jaar met 
een ‘goede’ levensverwachting. Over 
het nut van het opstarten van stati-
nes bij personen ouder dan 80 jaar 
bestaan geen RCT’s, en is het dus ook 
niet mogelijk om hierover een uit-
spraak te doen. 
Daarnaast kan men niet alle statines 
over één kam scheren. De producten 
die een krachtiger effect hebben op 
het verlagen van LDL-cholesterol ( 
rosuvastatine, atorvastatine) of hoge 
dosissen van de andere, minder krach-
tige statines dragen een hoger risico 
van ongewenste effecten met zich 
mee. Dit blijkt bv. uit observationeel 
onderzoek voor wat het optreden van 
musculoskeletale pijn aangaat27. Oude-
re personen in het bijzonder zouden 
een hoger risico op dergelijke en an-

dere (zoals het uitlokken van diabetes) 
ongewenste effecten vertonen26,28. 
Zoals bij alle geneesmiddelen die in 
het kader van preventie worden ge-
bruikt is de verwachte levensduur een 
cruciale factor bij het beslissen om 
een behandeling te starten of verder 
te zetten. Naast deze moeilijk te be-
antwoorden vraag is het van belang 
een inschatting te maken van wanneer 
het gunstige effect van een interventie 
zich begint te manifesteren29. Dat het 
berekenen van deze ‘time to benefit’ 
geen sinecure is blijkt uit het gegeven 
dat bij vele RCT’s, het onduidelijk is 
vanaf wanneer het gunstige effect zich 
begint af te tekenen. Een manier om 
hiervan toch een inschatting te maken 
kan men volgens sommige auteurs ha-
len uit de mediane follow-up tijd van 
een onderzoek30. Anderen hanteren 
hiervoor een andere methode, even-
eens rekening houdend met de ‘time 
to harm’, dit is de termijn binnen de 
welke men zich aan ongewenste ef-
fecten ten gevolge van een actieve 
tussenkomst mag verwachten31. Deze 
aanpak lijkt te verkiezen, ware het 
niet dat het bepalen van de ‘time to 
harm’ evenveel problemen kan stellen 
als het bepalen van de ‘time to be-
nefit’. Immers, sommige nadelen van 
een behandeling zullen zich soms pas 
na lange tijd manifesteren en treden 
vaak niet op of worden onderbelicht 
tijdens de onderzoeksduur van een 
RCT. 
In de eerste plaats moeten we oog 
hebben voor levenskwaliteit32. De indi-
viduele voorkeur van de patiënt speelt 
een belangrijke rol in het maken van 
een keuze.

Besluit 
De beslissing om het gebruik van sta-
tines verder te zetten of op te starten 
is in hoge mate afhankelijk van de 
te verwachten levensduur. Levens-
kwaliteit moet echter de eerste be-
kommernis blijven. Het is onmogelijk 
om hierbij concrete aanwijzingen te 
geven vermits het hier om een zeer 
individuele afweging gaat. Het ver-
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derzetten van een behandeling met 
statines en a fortiori het opstarten 
ervan bij personen met een beperkte 
levensverwachting lijkt zinloos. Het 
is aan de betrokken patiënt, zijn/
haar omgeving en de zorgverleners 
om aan de term beperkte levensver-
wachting en de relatie tot levens-
kwaliteit een concrete invulling te 
geven. 

4 BENZODIAZEPINES

Uit het PHEBE - onderzoek (2006), 
dat ons de meest recente cijfers geeft 
over chronisch geneesmiddelenge-
bruik in Woon- en Zorgcentra (WZC), 
bleek dat het chronische gebruik van 
psychotrope middelen in Belgische 
WZC zeer hoog is: 68 % van de re-
sidenten neemt een benzodiazepine 
en/of een antipsychoticum, 52% een 
benzodiazepine, 46 % een antidepres-
sivum en 33 % een antipsychoticum. 
We hadden het eerder over maatrege-
len om het gebruik van antidepressiva 
en antipsychotica te minimaliseren en 
af te bouwen. Ook het gebruik van 
benzodiazepines waarvan de risico’s bij 
een oudere populatie uitgebreid zijn 
beschreven en waarvan blijkt dat de 
voordelen niet opwegen t.o.v. de na-
delen33 komt in aanmerking voor een 
kritische aanpak. 
Benzodiazepines worden vooral ge-
bruikt bij de behandeling van angst 
en slaapstoornissen. Bij de behande-
ling van angststoornissen zijn benzo-
diazepines geen eerste keuze34. Indien 
ze toch worden voorgeschreven is al-
leen kortdurend gebruik aanbevolen. 
Bij ouderen komt, zoals in het WZC-
Formularium wordt voorgesteld, lo-
razepam in aanmerking. Ook bij de 
aanpak van slaapstoornissen kan het 
gebruik van benzodiazepines alleen 
als een noodoplossing aanzien wor-
den. Slapeloosheid kan o.a. ook door 
de tussenkomst van een referentver-
pleegkundige gunstig beïnvloed wor-
den, zonder dat hiervoor medicatie 
noodzakelijk is35. Het Formularium 

kiest geen geneesmiddel voor de be-
handeling van slaapstoornissen. Som-
mige experten stellen, indien dan toch 
voor een geneesmiddel wordt geko-
zen, dat een product zoals lorazepam, 
omdat het een gering halfleven heeft 
en de eliminatietijd bij ouderen niet 
verandert, een tijdelijke uitkomst kan 
betekenen36.
Elk voorschrift voor een benzodiaze-
pine voor een oudere persoon kan als 
een vorm van ongepast voorschrijven 
aanzien worden, zeker indien er spra-
ke is van langdurig gebruik en als het 
gaat om producten met een lang half-
leven37. Pogingen tot afbouwen zijn 
dan ook ten zeerste aan te bevelen. 
Een systematisch literatuuroverzicht 
met meta-analyse39 onderzocht ver-
schillende interventiemethodes bij het 
afbouwen van langdurig benzodiaze-
pinegebruik bij ouderen. De auteurs 
van deze methodologisch goed on-
derbouwde meta-analyse, stellen dat 
een door arts en/of psychotherapeut 
begeleide afbouw als eerste maatregel 
in aanmerking komt. Uit pragmatische 
overwegingen echter kunnen andere 
maatregelen zoals bv. ‘minimale’ inter-
venties (zoals een brief naar de gebrui-
kers of informatieve bijeenkomst van 
een grote groep gebruikers) als zinvol 
beschouwd worden. Een recent litera-
tuuroverzicht dat zich richt op de aan-
pak van klachten die kunnen optreden 
door het stoppen met benzodiaze-
pines bij oudere personen bevestigt 
deze gegevens39 en wijst op het nut 
van psychotherapeutische interven-
ties, zoals cognitieve gedragstherapie, 
psychologische counseling, relaxatie-
oefeningen en psycho-educatie. Deze 
psychotherapeutische tussenkomst 
kan een drievoudig doel dienen: het 
beheersen van (ontwennings)sympto-
men, het voorkomen van herval en 
het behandelen van de onderliggende 
aandoening, voor zover die aanwezig 
is, die verantwoordelijk is voor het 
benzodiazepinegebruik40. Een onder-
zoek bij een groep niet-residentiële 
ouderen toonde aan dat indien de re-
gelmatige gebruikers van benzodiaze-

pines de kans krijgen om op basis van 
informatie uit een gepersonaliseerde 
folder hierover het gesprek aan te 
gaan met hun arts of apotheker, er 
een significant grotere kans bestaat 
dat dit gebruik wordt stopgezet of 
verminderd, in vergelijking met een 
groep die ‘gewone zorg’ krijgt41. Dat 
een ‘minimale’ interventie niet alleen 
werkzaam is, maar ook duurzaam ef-
fect geeft blijkt uit een vervolgonder-
zoek42 na tussenkomst via een brief 
bij langdurig benzodiapinegebruikers. 
Hier bleek dat de meerderheid van de 
patiënten die met inname van benzo-
diazepine waren gestopt ( ongeveer 1 
op 4), dit na 10 jaar nog volhield. De 
deelnemers van dit eerstelijnsonder-
zoek waren gemiddeld 70 jaar oud op 
het einde van de follow-up periode.
De haalbaarheid van maatregelen bij 
residentiële ouderen waarbij de hulp 
van psychotherapeuten moet wor-
den ingeroepen is wegens praktische 
bezwaren vermoedelijk niet groot. 
Meestal ontbreken de middelen om 
op regelmatige basis beroep te doen 
op de diensten van een psychothe-
rapeut of zorgverlener die voor een 
goede opvolging kan zorgen. Daar-
naast vragen de meeste interventies de 
actieve medewerking van de betrok-
ken patiënten, die daar vaak niet toe 
in staat zijn. De ervaring toont ook de 
niet geringe druk van de omgeving op 
de behandelende arts om het benzo-
diazepinegebruik te laten zoals het is. 
Verschillende schema’s voor het af-
bouwen van chronisch benzodiaze-
pines worden voorgesteld. Een een-
voudig systeem is om de gebruikte 
dosis om de twee weken met 25% te 
verminderen, of om in het begin (de 
eerste weken) af te bouwen met 25% 
per week en nadien die dosis wekelijks 
met telkens 10% te verminderen43. 
Voor de werkzaamheid van deze en 
andere schema’s van afbouw bestaat 
nauwelijks bewijs, alleen de opinie van 
experten. Welk systeem van langzaam 
afbouwen men ook toepast, het blijft 
belangrijk om oog te hebben voor 
eventuele ontwenningsverschijnselen 
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zoals ‘rebound’ angst, rusteloosheid, 
tremoren, zweetbuien, slapeloosheid 
of epileptische insult. Indien deze teke-
nen optreden wordt verder afbouwen 
best tijdelijk onderbroken, desnoods 
wordt de dosis tijdelijk weer wat opge-
dreven en moet het tempo van verder 
afbouwen vertraagd worden.

Besluit 
Het afbouwen van het gebruik van 
benzodiazepines is mogelijk, maar 
voorafgaand moet eerst in dialoog 
worden gegaan met de patiënt en 
zijn/haar omgeving. Correcte in-
formatie over de nadelen van deze 
behandeling vormt de basis voor 
succes bij het afbouwen. Idealiter 
wordt de hulp van psycholoog of 
psychotherapeut ingeroepen om de 
kans op slagen en definitief stoppen 
te verhogen, maar eenvoudige kleine 
interventies (info-folder en persoon-
lijk overleg met de patiënt) zijn het 
overwegen waard. 

De referentielijst kan geraadpleegd 
worden op de website: 
www.formularium.be

ANTIBIOTICA BIJ PERSONEN MET 
DEMENTIE IN EEN WZC: TE FREQUENT 
EN SLECHT GEKOZEN

In de inleiding op het hoofdstuk ‘In-
fectieziekten’ van het WZC-Formula-
rium benadrukken wij het verhoogde 
risico op het opduiken van multire-
sistente kiemen tegen antibiotica bij 
ongeschikt gebruik van antibiotica in 
wooncentra en in woonzorgcentra.

Bijna één WZC-bewoner op 5 in 
Frankrijk is drager van MRSA (meticil-
lineresistente Staphylococcus aureus 
(Agence Nationale d’Accréditation 
et d’Evaluation en santé www.anaes.
fr). Dit cijfer wordt ook in België 
vastgesteld1 In de VS was 60% van de 
rusthuisbewoners in 20032 drager van 
multiresistente kiemen (multidrug re-
sistant organisms - MDROs): MRSA, 
vancomycineresistente enterokokken, 
multiresistente gramnegatieve bacte-
riën). De contaminatie lijkt driemaal 
frequenter voor te komen bij de-
mente personen3. De frequentie van 
antibioticavoorschrift in de WZC, het 
aanzienlijke aandeel van breedspectru-
mantibiotica, zoals chinolonen, am-
oxiclavulanaat, cefalosporines van de 
derde en vierde generatie (in België in 
de meeste gevallen alleen ziekenhuis-
gebruik), werden met de vinger gewe-
zen als factoren die het opduiken van 
dergelijke resistenties bevorderen.

Mitchell en coll.4 hebben tussen 2009 
en 2012 de antibioticavoorschriften en 
het opduiken van bacteriële resistentie 
bestudeerd bij personen met ernstige 
dementie in de streek van Boston, 
Mass., VS. 72,4% van de infectieuze 
episoden bij de 362 geïncludeerde be-
woners (gemiddelde leeftijd 86,5 jaar, 
85,1% vrouwen) werd met antibiotica 
behandeld. Slechts in 44% van de ge-
vallen was er afstemming van de anti-
biotherapie met een vereist minimum 
aan indicatiecriteria (bijvoorbeeld 
18,9% in geval van urineweginfecties). 
Aanvankelijk was 45,6% van het to-
tale aantal bewoners besmet met een 

MDRO. Tijdens een follow-up over 12 
maanden werden er 66,9% besmet. 
Besmetting komt frequenter voor bij 
de inname van een chinolon - voor-
geschreven in 39,8% van de gevallen 
(gecorrigeerde HR van 1,89 (95% BI 
van 1,28 tot 2,81)) of een cefalosporine 
van de derde of de vierde generatie 
- voorgeschreven in 20,6% van de ge-
vallen (gecorrigeerde HR 1,57 (95% BI 
van 1,03 tot 2,40)).

Conclusie
Deze studie in de VS bevestigt in 
een populatie van geïnstitutionali-
seerde personen met ernstige de-
mentie dat antibiotica niet geschikt 
worden voorgeschreven (indicatie 
en keuze) en dat multiresistente kie-
men frequenter voorkomen bij het 
voorschrift van een chinolon of een 
cefalosporine van de derde of vierde 
generatie.
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KORT NIEUWS
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GERING NUT VAN BÈTABLOKKERS 
NA INFARCT, BEHALVE BIJ 
VENTRICULAIRE DISFUNCTIE?

Na een hartinfarct (STEMI, dit is ST-
segment elevation myocardial infarcti-
on) wordt doorgaans een bètablokker 
aanbevolen. Een Europese praktijk-
richtlijn1 beveelt een behandeling met 
bètablokkers aan na een infarct bij 
patiënten met hartfalen of linkerven-
trikeldisfunctie (hoge bewijskracht). 
De behandeling moet ook overwogen 
worden voor alle patiënten met een 
STEMI (minder harde bewijzen, omdat 
oudere studies minder strikte metho-
dologische regels hanteerden en dus 
minder betrouwbaar zijn).

Bangalore en coll.2 hebben in 2014 
een systematische review gepubliceerd 
met een methodologisch kwaliteitsvol-
le meta-analyse over het nut van bè-
tablokkers na een infarct. Zij hebben 
zich over verschillende vragen gebo-
gen, onder meer de behandelingsduur 
met bètablokkers, de enige vraag die 
hier aan bod komt. De andere hebben 
betrekking op het vroegtijdig instellen 
van de behandeling.

De studies over patiënten met hart-
falen of systolische disfunctie na een 
infarct werden uitgesloten. Het voor-
deel van de bètablokkers is in deze 
situatie goed gedocumenteerd.

Men moet een onderscheid maken 
tussen twee soorten studies, namelijk 
volgens hun publicatie- of uitvoe-
ringsdatum: oudere studies, zonder 
reperfusie, en meer recente studies 
waarbij reperfusie wordt uitgevoerd 
bij de meeste, zo niet alle patiënten. 
Onder de noemer ‘reperfusie’ be-
schouwen de auteurs trombolyse, 
revascularisatie of behandeling met 
aspirine of een statine.

Voor het primaire eindpunt, de morta-
liteit, net als voor meerdere secundai-
re eindpunten (zoals de cardiovascu-
laire mortaliteit), wordt een voordeel 

van de bètablokkers vastgesteld in 
afwezigheid van reperfusie, maar niet 
wanneer deze wordt uitgevoerd. Het 
enige waargenomen voordeel in geval 
van reperfusie is een verlaagd risico 
op hartinfarct (recidief) en angor na 
30 dagen (maar met een verhoogd ri-
sico op hartfalen, cardiogene shock, 
stopzetting van de behandeling). Het 
voordeel is niet aangetoond voor een 
behandeling tussen 30 dagen en 1 jaar 
(verhoogd risico op hartfalen en stop-
zetting van de behandeling).

Conclusie
Bij patiënten na een infarct, zonder 
hartfalen noch ventriculaire disfunc-
tie, die trombolyse of revascularisa-
tie hebben ondergaan, of aspirine 
of een statine krijgen, is het nut van 
een behandeling met β-blokkers ge-
durende 30 dagen af te wegen tegen 
het risico van deze behandeling. 
Voor een behandeling die langer dan 
30 dagen duurt, is dit voordeel niet 
bewezen.

Bij hartfalen of ventriculaire disfunc-
tie na een infarct zet deze publicatie 
de aanbeveling om een β-blokker 
voor te schrijven niet op losse 
schroeven.
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HOGER BLOEDINGSRISICO MET 
DABIGATRAN DAN MET VITAMINE 
K-ANTAGONISTEN BIJ VKF

In het hoofdstuk Cardiovasculair stel-
sel van het WZC-Formularium ver-
melden wij dat de meerwaarde van de 
nieuwe orale anticoagulantia (NOA) 
ten opzichte van de vitamine K-anta-
gonisten (VKA), behalve voor het ri-
sico op intracraniale bloedingen (met 
de helft verminderd), in de studies erg 
beperkt is en varieert volgens de stol-
lingscontrole bereikt met warfarine. 
Hun meerwaarde moet ook nog bui-
ten de context van de studies worden 
aangetoond, meer bepaald in de dage-
lijkse praktijk.

In hun meta-analyse van 20121 schrij-
ven Adam en coll. dat er in de VS in 
2011 meer meldingen van bloedingen 
en sterfgevallen zijn met dabigatran 
dan met warfarine. Het zou echter 
kunnen dat ongevallen met VKA in 
mindere mate worden gerapporteerd.

Hernandez en coll.2 hernemen (retro-
spectief) in de databasis van Medicare 
over 13 maanden (van oktober 2010 
tot oktober 2011) de meldingen van 
bloedingen bij personen die een be-
handeling met dabigatran (n = 1.302) 
of met warfarine (n = 8.102) begin-
nen. Dabigatran is geassocieerd met 
een hoger risico op bloedingen, de 
hazard ratio (HR) bedraagt 1,30 (95% 
BI van 1,20 tot 1,41) voor alle bloedin-
gen, 1,58 (95% BI van 1,36 tot 1,83) 
voor majeure bloedingen, 1,85 (95% 
BI van 1,64 tot 2,07) voor gastro-
intestinale bloedingen, 0,32 (95% BI 
van 0,20 tot 0,50) voor intracraniale 
bloedingen.

De incidentie van intracraniale bloe-
dingen bedraagt 1,8 (95% BI van 1,4 
tot 2,2) met warfarine en 0,6 (95% BI 
van 0,3 tot 0,8) met dabigatran.

De incidentie van gastro-intestinale 
bloedingen bedraagt 10,0 (95% BI 
van 9,0 tot 11,0) met warfarine en 17,4 
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(95% BI van 15,7 tot 19,2) met dabiga-
tran, veel hoger dus dan de incidentie 
van intracraniale bloedingen.

De prevalentie van nierfalen, hartfalen, 
diabetes, voorgeschiedenis van CVA, 
van TIA of van bloeding is significant 
hoger in de cohort van de patiënten 
behandeld met warfarine. Matching 
naar de propensity score (rekening 
houden met talrijke verschillende ken-
merken waaronder de comorbiditeit 
en de voorgeschiedenis van bloedin-
gen) wordt uitgevoerd voor een ana-
lyse met een overeenkomstige risico-
score in beide groepen (p = 0,12): de 
patiënten behandeld met dabigatran 
lopen dus in deze analyse geen hoger 
risico dan de patiënten behandeld met 
warfarine. Majeure bloedingen treden 
frequenter op bij personen van 75 jaar 
en ouder dan bij patiënten jonger dan 
65 jaar.

De huidige praktijkrichtlijnen beve-
len doorgaans NOA als eerste keus 
aan, als een antistollingsbehande-
ling geïndiceerd is in geval van VKF 
(CHA2DS2-VASc ≥ 2), behalve de 
NHG-standaard, die warfarine aan-
beveelt (zie WZC-Formularium). Zij 
bevelen ook doorgaans aan om de 
beslissing van de behandelingskeus 
in overleg met de patiënt te nemen. 
Alonso-Coello en coll.3 tonen aan, in 
een multicentrische enquête, in welke 
mate de aanvaarding van een risico 
(vermenigvuldiging van het bloedings-
risico met < 10 of > 35 voor een 
risicovermindering van CVA van 3 
patiënten op 100 over 2 jaar) tussen 
patiënten en artsen kan variëren. Deze 
variatie is aanzienlijker bij de patiënten 
dan onder de artsen.

Conclusie
Deze cijfers uit retrospectieve co-
hortanalyses bevestigen de vroege-
re gegevens die - in de praktijk - een 
verhoogd bloedingsrisico met da-
bigatran aantonen ten opzichte van 
warfarine (behalve voor intracraniale 
bloedingen).
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NOG EEN GOEDE REDEN OM DE 
STOPP-START- CRITERIA TOE TE 
PASSEN

Het principe van het geschikt voor-
schrijven (“appropriate prescribing”) 
en de problematiek van het voor-
schrijven van mogelijk ongeschikte 
geneesmiddelen (“potentially inap-
propriate prescriptions”) kwam reeds 
meermaals aan bod in de Genees-
middelenbrief (Geneesmiddelenbrief 
november 2011; november 2013; 
september 2014). Onder ongeschikt 
voorschrijven wordt doorgaans het 
volgende verstaan: ofwel het voor-
schrijven van middelen waarvoor geen 
indicatie (meer) bestaat, ofwel het niet 
voorschrijven van middelen waarvan 
klinisch voordeel mag worden ver-
wacht, ofwel het voorschrijven van 
middelen die een belangrijk risico van 
ongewenste effecten inhouden. Ook 
over de middelen of criteria die de 
zorgverlener behulpzaam kunnen zijn 
om een correct voorschrijfgedrag na 
te streven werd eerder bericht in de 
Geneesmiddelenbrief (Geneesmidde-
lenbrief november 2013).
In het bijzonder aan de STOPP- en 
START-criteria wordt veel aandacht 
geschonken, onder meer omdat die 
in de eerste lijn vrij eenvoudig toege-
past kunnen worden1. Het blijft echter 
onduidelijk of het consequent toepas-
sen van kwaliteitscriteria gedurende 
en bepaalde termijn een (positieve) 
invloed heeft op klinische eindpunten.
Het onderzoek van Frankenthal et 
al.2 brengt hierover voor het eerst 
wat duidelijkheid voor niet-gehos-
pitaliseerde patiënten. Het enige ge-
publiceerde onderzoek dat klinische 
eindpunten onderzocht was dat van 
Gallagher et al.3 met de invloed op 
klinische eindpunten echter als secun-
dair eindpunt én bij gehospitaliseerde 
patiënten. Dit onderzoek kon geen kli-
nisch voordeel van het aanwenden van 
deze kwaliteitscriteria aantonen.
De studie van Frankenthal et al. on-
derzocht het effect van het toepassen 
van de STOPP/START-criteria bij ge-
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institutionaliseerde ouderen over een 
periode van 1 jaar. Ongeveer 90% van 
de in het onderzoek opgenomen per-
sonen namen minstens 5 verschillende 
geneesmiddelen (doorgaans de defini-
tie van polyfarmacie) en ruim ¾ was 
ouder dan 75 jaar. Het geneesmidde-
lengebruik werd beoordeeld door een 
klinisch farmacoloog bij de start van 
onderzoek, na 6 maanden en na 1 jaar. 
Bij de interventiegroep werden de aan-
bevelingen op basis van de STOPP/
START-criteria, met instemming van 
de hoofdgeneesheer van de instelling, 
toegepast, bij de controlegroep niet. 
De eindpunten waren het gemiddeld 
aantal valpartijen, hospitalisaties, ver-
andering in levenskwaliteit (gemeten 
met een gevalideerde schaal), het 
functioneren (mate van zorgafhanke-
lijkheid) en de kostprijs van de genees-
middelen.
Na de follow-upperiode was er een 
significante daling van het aantal val-
partijen bij de interventiegroep, niet 
bij de controlegroep. Het geneesmid-
delengebruik daalde significant bij de 
interventiegroep maar nam, eveneens 
significant, toe bij de controlegroep. 
De kostprijs was op het einde van de 

studie significant lager bij de interven-
tiegroep. De graad van hospitalisatie, 
levenskwaliteit en functionaliteit bleef 
gelijk in beide groepen.

Conclusie
De resultaten van dit onderzoek kun-
nen een aanzet zijn om op basis van 
kwaliteitscriteria (bv. de STOPP- en 
START –criteria) op regelmatige 
tijdstippen het medicatiegebruik bij 
een oudere, gepolymediceerde po-
pulatie, te evalueren. Er is nood aan 
in de dagelijkse praktijk gemakkelijk 
in te voeren methodes om op een op 
evidentie gebaseerde manier poly-
farmacie tegen te gaan.
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