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Stoppen met voorschrijven

1 INLEIDING

Dit is de eerste geneesmiddelenbrief
over deprescribing. Het tweede deel
verschijnt in januari 2015.

“Ce n’est pas un art de peu d’impor-
tance que de prescrire correctement
des médicaments, mais c'est un art
d’une bien plus grand difficulté que
de savoir quand les arréter ou ne pas
les prescrire. Philippe Pinel (1745-
1826)"

2 DEPRESCRIBING:
HET THEORETISCH KADER

De farmacodynamische en farmaco-
kinetische veranderingen die optreden
bij het ouder worden, de bijna syste-
matische afwezigheid van (kwetsbare)
ouderen in gecontroleerd klinisch
onderzoek waardoor grote onzeker-
heid bestaat over reéle werkzaamheid
en veiligheid van veel geneesmiddelen
die door ouderen worden gebruikt,
de comorbiditeit en de daaraan ver-
bonden polyfarmacie en tot slot het
ongepast voorschrijfgedrag met ver-
hoogde kans op ongewenste effecten:

dit zijn stuk voor stuk gegronde rede-
nen om werk te maken van deprescri-
bing bij een oudere populatie.
Deprescribing, een farmacotherapeu-
tisch concept dat niet zo nieuw is' is
het proces van afbouwen, stoppen,
onderbreken of het onthouden van
een medicamenteuze behandeling, met
als doel polyfarmacie onder controle
te houden en de klinische toestand te
verbeteren?.

Deprescribing is een belangrijke maar
moeilijke opdracht voor elke clini-
cus die ouderen behandelt®. Hoewel
er enige evidentie is over het veilig
stopzetten van sommige behandelin-
gen* en dit een basis kan vormen van
hoe hiermee in het algemeen dient te
worden omgegaan, is het stopzetten
van een behandeling een geindividu-
aliseerd proces waarbij rekening moet
gehouden worden met de fysieke toe-
stand, comorbiditeit, voorkeuren en
levenswijze van betrokken patiént.

Een evidente achteruitgang van de
algemene toestand, het optreden van
ongewenste effecten, verslechtering
van nier-, lever- of hartfunctie, een

hospitalisatie kunnen aanleiding vor-
men om bepaalde behandelingen af te
bouwen of stop te zetten.
Problematisch Dblijft het voorspellen
van de levensverwachtingé. Nochtans
is deze kennis een belangrijke voor-
waarde om op rationele gronden en
tegelijk ethisch verantwoorde wijze
keuzes te maken bij het afbouwen van
medicamenteuze behandelingen.

Richtlijnen met deprescribing als on-
derwerp bestaan niet, dit in tegen-
stelling tot de plethora aan richtlij-
nen over allerhande aandoeningen
waarbij, in het beste geval steunend
op bewijskracht die evidence based
is, specifieke behandelingen worden
voorgesteld. Deze richtlijnen zijn vaak
ook niet toepasbaar bij ouderen die
aan meerdere aandoeningen lijden”?.
Er is ook groot gebrek aan evidentie
over het stoppen met geneesmiddelen
bij ouderen’.

Vooral over het effect op klinische
eindpunten (zoals bv. vallen of over-
lijden) door het stoppen van genees-
middelen is weinig bekend. De geringe
beschikbare evidentie wijst er op dat
stoppen met psychotrope middelen
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een gunstig heeft op het valrisico en
cognitie’. Het is zaak om de voorkeu-
ren en wensen van de patiént (en zijn
naastbestaanden) correct in te schat-
ten en onder andere op die basis de
medicatie te gaan aanpassen. Dit ver-
eist een goede communicatie en we-
derzijds vertrouwen. Op basis van dit
vertrouwen is de rol van de behan-
delende arts meestal doorslaggevend.
Bij huisartsen lijkt weerstand te be-
staan tegen het afbouwen van het
geneesmiddelengebruik door hun ou-
dere patiénten'. Anderzijds blijkt uit
onderzoek dat een oudere populatie
een poging met stoppen van bepaalde
geneesmiddelen niet ongenegen is, in-
dien dit door hun behandelend arts
wordt voorgesteld®.

Zoals eerder vermeld zijn er tot op
heden geen richtlijnen ontwikkeld die
duidelijk omschrijven hoe er met de-
prescribing praktisch kan worden om-
gegaan. Hiertoe worden wel pogingen
ondernomen (bv. Ontario Pharmacy
Research Collaboration-project®. Ook
de Cochrane Collaboration heeft plan-
nen om richtlijnen over deprescribing
uit te brengen). Een multidisciplinaire
aanpak, met o.a. de tussenkomst van
een Kklinisch farmacoloog, lijkt een
veelbelovende benadering, die echter
veel tijd en middelen vereist.

Welke middelen komen in aanmerking
om gestopt te worden? Een aanzet daar-
toe wordt gegeven door Scott et al..
Het lijkt logisch dat middelen die nau-
welijks of niets bijdragen tot levens-
kwaliteit ( met in acht name van de
te verwachten levensduur) en midde-
len waaraan veel nadelen (ongewenste
effecten, compliance problemen, in-
teracties...) zijn verbonden als eerste
in het vizier komen. Om deze laatste
middelen in beeld te brengen beschik-
ken we over het systeem van een im-
pliciete review en dat van expliciete
criteria®. Impliciete criteria houden
rekening met individuele patiéntenge-
gevens. Dit is niet het geval bij ge-
bruikmaken van expliciete criteria.

Een impliciete review houdt in dat de
behandelende arts de medicatie van
een individuele patiént beoordeelt
op werkzaamheid, indicatie, dosis, en
drug-drug en drug-disease interacties.
Dit veronderstelt een degelijke ken-
nis van de farmacotherapie voor ou-
dere personen, waarbij de hulp van
een klinisch farmacoloog van grote
waarde kan zijn. Het is eveneens een
tijdrovende bezigheid. De Medica-
tion Appropriateness Index (MAI) is
geconcipieerd als een gestandaardi-
seerde impliciete review met de be-
doeling om door standaardisering de
betrouwbaarheid te verhogen®. Het
gebruik van de MAI vereist eveneens
een degelijke kennis van (geriatrische)
farmacotherapie naast een goed Kkli-
nisch oordeel.

Een voordeel is dat door de struc-
tuur (ja/nee vragen) in principe alle
geneesmiddelen aan bod komen en er
geen updating nodig is. Het grootste
nadeel is het tijdrovend karakter.

Expliciete criteria zijn lijsten van ge-
neesmiddelen die meestal bij ouderen
moeten vermeden worden omwille van
gebrek aan werkzaamheid of hoger ri-
sico op ongewenste effecten, op basis
van consensus door experten samen-
gesteld. Sommige van deze expliciete
criteria bevatten ook stellingen over
aangepaste zorg, zoals over het onder-
gebruik van geneesmiddelen waarvan
wel voordeel kan verwacht worden
of over het correct monitoren van
sommige behandelingen. Er zijn ver-
schillende van dergelijke lijsten met
expliciete criteria ontwikkeld (Beers,
START-STOPP, ACOVE, NORGEP,
Franse richtlijnen, ...). Ze bieden alle
het voordeel van relatief eenvoudig,
objectief en vrij snel toepasbaar te
zijn”. Om die redenen worden ze vaak
gebruikt in studies over het ongepast
gebruik van geneesmiddelen bij oude-
ren®.

Er zijn echter ook nadelen aan ver-
bonden: de expliciete criteria moeten
geregeld worden gelipdatet, ze bevat-
ten slechte een beperkte reeks genees-

middelen, houden geen rekening met
alle aspecten van de behandeling (bv.
duur van de behandeling) en met de
klinische context (bv. levensverwach-
ting). Daarnaast zijn er soms belangrij-
ke verschillen tussen de verschillende
lijsten. Tot slot en niet in het minst:
het is vaak problematisch om de be-
sluiten uit de deze kwaliteitscriteria te
extrapoleren naar voorschrijfgewoon-
tes in andere landen.

Er kan kritiek geuit worden op het
systeem van consensus door experten
dat gehanteerd wordt bij het opstellen
van expliciete criteria?. Dit systeem is
ook op zijn minst gedeeltelijk verant-
woordelijk voor de inhoudelijke ver-
schillen tussen de diverse criteria. Dat
deze verschillen niet gering zijn, blijkt
uit Chinees onderzoek: afhankelijk
van het gebruikte criterium kan het
percentage onterecht voorgeschreven
middelen variéren van 24 tot 73%?%.
Van de meeste expliciete criteria is de
betrouwbaarheid (gebaseerd op het
toepassen ervan en weerslag op klini-
sche eindpunten) niet getest. Noch-
tans lijkt dit een voorwaarde om deze
criteria te gaan toepassen in concrete
klinische omstandigheden?.

Het toepassen van hoger vermelde
systemen, tools, criteria zou de taak
van het deprescribing gemakkelijker
kunnen maken, ware het niet dat geen
enkele ervan als ideaal kan beschouwd
worden (dit is: betrouwbaar, gemak-
kelijk in gebruik, actueel, rekening
houdend met alle aspecten van het
voorschrijven en gebruiken van ge-
neesmiddelen, ...). Het combineren
van verschillende kwaliteitscriteria lijkt
zich op te dringen maar is in de prak-
tijk moeilijk haalbaar door het tijdro-
vende karakter.

Veel geneesmiddelen die in de lijsten
van expliciete criteria zijn opgenomen
en bij ouderen best vermeden wor-
den zijn middelen met een sedatief
of anticholinergisch effect. Gezien de
belangrijke klinische consequenties
(vallen, verminderende cognitie,...)



bestaat een noodzaak om deze midde-
len expliciet in kaart te brengen. Hier-
toe werden twee tools ontwikkeld:
de Drug Burden Index (DBI) die de
individuele blootstelling aan anticho-
linerge middelen en sedativa meet? en
de Anticholinergic Risk Scale (ARS)?
die specifiek de anticholinerge impact
van geneesmiddelen in kaart brengt.
De DBI houdt ook rekening met do-
sering maar geeft geen informatie
over het al dan niet geschikt zijn van
de geneesmiddelen. Wel is in enkele
studies aangetoond dat een hoge DBI-
score gepaard gaat met een slechte
fysieke conditie en cognitie bij ou-
deren?*?, Naast anticholinerge effec-
ten en sedatie zijn andere belangrijke
aandachtspunten de mogelijkheid van
QT-verlenging en interactie met an-
dere geneesmiddelen.

Een pragmatische aanpak die voor
onze populatie (kwetsbare ouderen)
haalbaar lijkt gaat uit van gegevens van
Farmanet. Ons werden cijfers ter be-
schikking gesteld over het voorschrij-
ven van (terugbetaalde) geneesmid-
delen aan personen ondergebracht in
leeftijdscategorieén van 75 tot 79 jaar,
80- 84 jaar, 85 tot 89 jaar en 90 jaar
en ouder. Bij het overlopen van de
verschillende geneesmiddelenklassen
zullen deze cijfers verduidelijken waar
de belangrijkste aandachtspunten lig-
gen.

3 DEPRESCRIBING
IN DE PRAKTIJK

Zoals voorgesteld door Le Couteur
et al.?6 kan aan deprescribing worden
gedacht wanneer er sprake is van po-
lyfarmacie, ongewenste effecten, ge-
brek aan werkzaamheid, vallen en de
aanwezigheid van terminaal lijden, de-
mentie of frailty. Op die wijze wordt
ook met de klinische context rekening
gehouden.

31 Antidepressiva

Het gebruik van antidepressiva (SSRI’s
in het bijzonder, tricyclische en an-
dere in mindere mate) is erg hoog bij
(residentiéle) ouderen. Uit de PHEBE-
studie is gebleken dat aan 40% van
de geinstitutionaliseerde ouderen een
antidepressivum wordt voorgeschre-
ven. Ook al worden antidepressiva
gebruikt voor andere redenen dan
depressie (neuralgie, slaapstoornissen)
blijft dit toch een bijzonder hoog cij-
fer, in acht genomen het gegeven dat
deze middelen alleen bij de ernstige
vormen van majeure depressie doel-
treffend zijn?. Onderzoek? bij rust-
huisbewoners toonde voor ernstige
depressie een prevalentie van 14,4 %.
De vraag naar de juistheid van de
oorspronkelijke indicatie (in principe:
majeure depressie) is dus gerechtigd.
‘Tweede generatie antidepressiva’ zijn
waarschijnlijk niet effectief bij behan-
deling van depressie bij dementerende
ouderen®.

SSRI's

De meest gebruikte middelen (Far-
manetgegevens voor personen van
75 jaar en ouder) zijn escitalopram,
citalopram, sertraline (de selectie
van het Formularium), paroxetine.
Fluoxetine wordt minder gebruikt.
Over SSRI's In het algemeen wordt
gewaarschuwd voor het optreden van
hyponatriémie en bloedingen (Beers,
STOPP-START). Fluoxetine kan door
het groot interactiepotentieel en
lange eliminatiehalfwaardetijd als een
ongeschikt middel beschouwd wor-
den. Ook paroxetine heeft een groot
interactiepotentieel. Voor citalopram
en escitalopram is dit van veel min-
der belang, maar wordt gewaarschuwd
voor QT-verlenging. Sertraline heeft
dit nadeel niet*°. Afhankelijk van de
bron worden aan fluoxetine, paroxe-
tine en citalopram tevens min of meer
beperkte anticholinerge eigenschap-
pen toegeschreven?.
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Tricyclische antidepressiva
Amitriptyline, dosulepine en in min-
dere mate nortriptyline zijn de meest
gebruikte tricyclische antidepressiva.
Farmanetgegevens leren dat vorig jaar
aan ongeveer 25.500 personen ouder
dan 75 jaar ongeveer 2.000.000 DDD
amitriptyline werden voorgeschreven
(DDD voor amitriptyline: 75 mg*) In
het Formularium worden amitripty-
line (voor de behandeling van neuro-
pathische pijn ) en nortriptyline (voor
de behandeling van majeure depressie)
geselecteerd. Amitriptyline heeft zeer
uitgesproken anticholinerge eigen-
schappen?, naast sederende effecten,
risico op orthostatische hypoten-
sie en negatief effect op cognitie en
wordt als ongeschikt beschouwd door
Beers, STOPP-START en NORGEP-
criteria. Het product heeft een lang
halfwaardetijd. Nadere analyse van de
Farmanetgegevens toont aan dat de
gebruikte dosering voor amitriptyline
bij een oudere populatie lager ligt dan
de DDD die wordt voorgesteld bij de
behandeling van majeure depressie®.
Dit kan er op wijzen dat het middel
meestal niet voor deze indicatie (de-
pressie) wordt voorgeschreven®t. Do-
sulepine heeft een profiel dat sterke
gelijkenissen vertoont met dat van
amitriptyline. Ook het halfwaardetijd
is lang®.

Nortriptyline heeft een wat gunsti-
ger profiel maar wordt toch nog be-
schouwd als een product met een
hoog anticholinerg karakter. Ok hier is
de halfwaardetijd lang. Tricyclische an-
tidepressiva houden eveneens een po-
tentieel risico van QT-verlenging in%.

Andere antidepressiva

Trazodon wordt afgaande op Farma-
netgegevens nog bijzonder veel
voorgeschreven voor een oudere
populatie. Insomnia is hiervoor vaak
de (off-label) indicatie, zonder dat
hiervoor bewijs van werkzaamheid is
aangetoond®. Het middel heeft een
gering anticholinerg effect. Het is een
substraat van CYP3A4 met de moge-
lijkheid van medicamenteuze interac-
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ties®®. Duizeligheid, slaperigheid, or-
thostatische hypotensie en verhoogd
valrisico komen voor bij het gebruik
van dit middel®*. We adviseren om dit
middel niet te gebruiken bij een ou-
dere populatie.

Mirtazapine wordt eveneens frequent
gebruikt bij ouderen, niettegenstaan-
de een zeer geringe evidentie voor
werkzaamheid® ook bij depressie bij
demente ouderen®C.

Het heeft een gering anticholinerg
effect. Sedatie en slaperigheid ko-
men frequent voor. Het middel heeft
een zeer lange halfwaardetijd (20 tot
40 uur). Er is een zeer gering risico
van optreden van agranulocytose.

Bij gebruik van venlafaxine (een nor-
adrenaline- en serotonine-heropname-
remmer), eveneens bijzonder veel ge-
bruikt bij ouderen, is verlenging van
de QT-tijd mogelijk. Medicamenteuze
interacties kunnen optreden. Tevens
dient bij verminderde nierfunctie,
zeker indien de eGFR < 30 ml/min,
de dosis aangepast te worden. Hyper-
tensie kan uitgelokt worden door het
gebruik van venlafaxine*.

Bij het stoppen van antidepressiva
is het over het algemeen raadzaam
de dosis langzaam af te bouwen. De
kans op onttrekkingsverschijnselen
is groter naarmate het middel langer
wordt ingenomen of een kortere half-
waardetijd heeft. Naast het opnieuw
optreden van tekenen van depressie
kunnen als onttrekkingsverschijnselen
voor antidepressiva in het algemeen
angst, gastro-intestinale stoornissen,
hoofdpijn, insomnia, verhoogde prik-
kelbaarheid, spierpijnen (onder an-
der spiertrekkingen of schokken) en
malaise voorkomen* Bij het te snel
afbouwen van producten met sterke
anticholinerge effecten kunnen choli-
nerge rebound fenomenen optreden:
agitatie, hoofdpijn, zweten, misselijk-
heid, naast parkinsonisme en even-
wichtsstoornissen.

In praktijk kan bij antidepressiva met
een korte halfwaardetijd de dosis wor-
den afgebouwd met 25% om de 4 tot

6 weken. Voor middelen met een zeer
lange halfwaardetijd zoals fluoxetine is
dergelijke trage afbouw niet nodig®.

Besluit: gezien de geringe bewijskracht
voor de effectiviteit van antidepres-
siva bij ouderen zelfs in het geval van
ernstige depressies en het belangrijk
risico van ernstige ongewenste ef-
fecten en medicamenteuze interac-
ties, lijkt het voor de hand liggend
om elk gebruik van antidepressiva bij
deze populatie grondig te evalueren.
In zeer veel gevallen zal afbouwen en
tenslotte stopzetten van deze behan-
deling haalbaar blijken en de patiént
ten goede komen*.

32 Antipsychotica

De plaats voor het gebruik van deze
klasse van geneesmiddelen bij een ou-
dere populatie is beperkt. Delier en
gedragsproblemen (Behavioural and
Psychological Symptoms in Dementia
of BPSD) bij demente ouderen zijn een
indicatie. Er wordt gestreefd naar een
zo kort mogelijke behandeling aan een
zo laag mogelijke dosis*. In de Beers-
criteria wordt het gebruik van anti-
psychotica afgeraden als behandeling
van BPSD tenzij niet-farmacologische
maatregelen ondoeltreffend blijken
én het gedrag van de betrokken pa-
tiént een gevaar voor hem(haar)zelf of
zijn(haar) omgeving inhoudt.

Ook hier weer staan recente gegevens
uit Farmanet over de voorschrijf-
frequentie aan ouderen in schril con-
trast met wat afgaande op de huidige
evidentie als aannemelijk kan worden
beschouwd. Dit bleek ook al uit de
PHEBE-studie uit 2006: 11% van de
WZC-bewoners kregen chronisch een
antipsychoticum toegediend. Onder
de ‘klassieke’ antipsychotica is halo-
peridol het meest gebruikte middel.
Het is geselecteerd in het WZC-For-
mularium. Veel meer worden ‘atypi-
sche’ antipsychotica voorgeschreven.
Hier zijn de meest gebruikte middelen

olanzapine, quetiapine en risperidon.
Risperidon is eveneens geselecteerd in
het WZC-Formularium. Het is als enig
middel geregistreerd voor de behan-
deling van BPSD.

Het gebruik van antipsychotica in het
algemeen bij geinstitutionaliseerde
ouderen wordt op basis van obser-
vationeel onderzoek met een ver-
hoogde mortaliteit ten opzichte van
niet-gebruikers in verband gebracht*,
Dit verhoogd mortaliteitsrisico kan
snel optreden en is dus niet specifiek
verbonden aan chronisch gebruik. Li-
teratuuronderzoek heeft aangetoond
dat het toedienen van antipsychotica
aan personen met de ziekte van Alz-
heimer meestal kan gestopt worden,
zonder dat het gedrag hierdoor op in-
grijpende wijze wordt beinvloed, met
als mogelijke uitzondering bij die de-
mente personen die goed reageerden
op deze middelen in geval van psycho-
tisch gedrag en agitatie®.

Bij het gebruik van haloperidol zijn
medicamenteuze interacties mogelijk.
Afhankelijk van de bron worden aan
het middel min of meer uitgesproken
anticholinerge eigenschappen toege-
schreven®. Extrapiramidale verschijn-
selen zoals parkinsonisme, acathisie
en dystonie treden vooral op bij een
oudere, kwetsbare populatie®. QT-
verlenging is mogelijk. Het middel is
niet geregistreerd voor de behande-
ling van BPSD en wordt in dit geval
dus off-label gebruikt.

Risperidon heeft deze indicatie wel.
QT-verlenging is mogelijk. De dose-
ring dient aangepast te worden bij
verminderde nierfunctie (als eGFR
< 50 ml/min). Er is een geringe anti-
cholinerge activiteit.

Olanzapine (veel gebruikt afgaande
op Famanetgegevens) heeft sterke an-
ticholinerge effecten®. Voor gebruik
bij psychotisch gedrag en agressie is
de bewijskracht inconsistent en afwe-
zig voor gebruik bij agitatie. Bij de be-
handeling van delier is werkzaamheid
aangetoond®.



Voor quetiapine is geen bewijs van
werkzaamheid bij agressie, psychosen
of delier. De bewijskracht bij de aan-
pak van agitatie is niet eenduidig®.
Laag gedoseerd clozapine kan een
plaats hebben in de behandeling van
probleemgedrag bij patiénten met de
ziekte van Parkinson*® of Lewy Body
dementie, maar het risico van slape-
righeid, orthostatische hypotensie en
vallen is, zoals bij gebruik van alle an-
dere antipsychotica, verhoogd. Ove-
rigens heeft clozapine uitgesproken
anticholinerge effecten en is de eer-
ste maanden wekelijks en na verloop
van tijd maandelijks bloedonderzoek
noodzakelijk, wegens kans op agranu-
locytose®.

Het stoppen met antipsychotica ge-
beurt best geleidelijk omdat bij abrupt
stoppen  onttrekkingsverschijnselen
kunnen optreden: dyskinesie, nausea,
insomnia en rusteloosheid®*.

Besluit: de plaats voor gebruik van an-
tipsychotica bij een oudere populatie
is zeer beperkt. Ongewenste effecten,
onder meer te wijten aan de anticholi-
nerge eigenschappen, komen bij deze
klasse van geneesmiddelen frequent
voor en kunnen een grote impact
hebben op het fysiek en mentaal func-
tioneren van de oudere patiént. Een
poging tot afbouwen en stoppen is
zeker verdedigbaar.

33 NSAID's

NSAID’s zijn bij de behandeling van
artrose ‘een beetje’ effectiever dan pa-
racetamol. Nochtans komen NSAID’s
slechts in aanmerking nadat eerst een
behandeling met paracetamol werd
opgestart*. Het stoppen van een be-
handeling met NSAID’s dingt zich op
wanneer de nadelen van deze behande-
ling groter worden dan de te verwach-
ten winst. Dit is bij ouderen veel meer
het geval dan bij een jongere popula-
tie. De belangrijkste ongewenste effec-
ten, met name op gastro-intestinaal®

en op cardiovasculair vlak® komen bij
kwetsbare ouderen meer voor dan bij
anderen.

Daarnaast kunnen NSAID’s de nier-
perfusie verminderen wat kan leiden
tot water- en zoutretentie, wat bv. een
bestaand hartfalen kan verergeren.
Ook kan de nierfunctie acuut vermin-
deren®.

De ernst van de ongewenste effecten
op gastro-intestinaal vlak zijn afhanke-
lijk van verschillende factoren: sterke
COX-I remming (bv. naproxen), lange
halfwaardetijd (bv. piroxicam, me-
loxicam, nabumeton), gereguleerde
afgifte, fysische eigenschappen (bv.
acetylsalicylzuur is een zuur), hoge
dosis en langdurig gebruik. Het ge-
lijktijdig gebruik van een zuurremmer
heeft geen beschermend effect op on-
gewenste effecten in de lagere gastro-
intestinale tractus vermits deze niet
zuur gerelateerd zijn*. Trombo-em-
bolische processen komen vaker voor
bij gebruik van NSAID’s met een hoge
selectiviteit voor COX-2 ten opzichte
van COX-l (bv. de COX-2-selectieve
NSAID’s meer dan ibuprofen of na-
proxen)’?, bij NSAID’s die een sterke
(> 90%) remming van COX-2 uitlok-
ken (bv. celecoxib, diclofenac, piroxi-
cam)®, en bij hoge dosis of langdurig
gebruik.

Bij verminderde nierfunctie (creatini-
neklaring 10-30 ml/mi) wordt gead-
viseerd NSAID’s niet langer dan twee
weken toe te dienen, met nierfunctie-
bepaling voor en na de behandeling®.
Bij verminderde nierfunctie dient de
dosering aangepast te worden. De
STOPP-START-criteria hanteren strik-
te maatstaven en raden het gebruik
van NSAID’s af indien de creatinine-
klaring lager is dan 50ml/min (en
alle gebruik langer dan 3 maanden als
symptoombestrijding bij milde artro-
seklachten). De Beers-criteria raden
aan chronisch gebruik te vermijden
tenzij ‘alternatieven niet werkzaam zijn
én de patiént een maagbeschermend
middel inneemt’.
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Gebruik van NSAID’s zou bij ouderen
het valrisico verhogen®.

Uit Farmanetgegevens blijkt dat aan
personen vanaf 75 jaar frequent ibu-
profen, diclofenac, piroxicam, me-
loxicam, naproxen, nabumeton en
aceclofenac worden voorgeschreven.
COX-2-selectieve  NSAID’s  worden
veel minder gebruikt (strikte terug-
betalingsvoorwaarden). Het is uit
deze cijfers niet op te maken of er
vaak sprake is van chronisch gebruik
en welke dosering doorgaans wordt
voorgesteld, onder meer omdat
NSAID’s als OTC-product te koop
zijn.

In het WZC-Formularium is ibupro-
fen het geselecteerde NSAID. De
werkzaamheid bij artroseklachten is,
zoals voor andere NSAID’s waarbij
dit is onderzocht®®, op korte termijn
hoger dan placebo, maar er zijn geen
argumenten om een langdurige be-
handeling te rechtvaardigen. Er zijn
meerdere klinisch relevante interacties
mogelijk (zie fiche in WZC-Formula-
rium).

Diclofenac heeft een profiel dat ster-
ke gelijkenissen vertoont met dat van
ibuprofen op gebied van werkzaam-
heid en interacties. Ook de halfwaar-
detijd is nagenoeg gelijk (circa 2 uur
voor ibuprofen, 1 a 2 uur voor di-
clofenac). Het risico op ongewenste
effecten op cardiovasculair vlak zou,
zoals bij COX-2-selectieve NSAID’s,
hoger zijn dan met andere NSAID’s.
De aanwezigheid van een trombo-
embolische aandoening, ischemisch
hartlijden, perifeer vaatlijden en matig
hartfalen zijn contra-indicaties. Zoals
hoger vermeld is de kans op gastro-
intestinale verwikkelingen groter bij
gebruik van diclofenac in een vorm
gereguleerde afgifte.

Piroxicam en meloxicam hebben
beide een lange halfwaardetijd, respec-
tievelijk 35 a 70 uur en 20 uur, wat de
kans op gastro-intestinale voorvallen
doet toenemen. Ook van deze mid-
delen is via observationeel onderzoek
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een verhoogd risico van cardiovas-
culaire voorvallen aangetoond®. Ook
kan fotosensibiliteit optreden met
vorming van vesiculaire huiderupties.
Naproxen heeft een vergelijkbaar
farmacologisch profiel als diclofenac
of ibuprofen, zij het dat de halfwaar-
detijd veel langer is (I tot 15 uur en
langer bij ouderen). Er wordt op basis
van onderzoek geponeerd dat het ri-
sico van acuut myocardinfarct gerin-
ger is dan bij andere NSAID’s*, maar
ander onderzoek spreekt dit tegen®.

Uit onderzoek bij ouderen zou blij-
ken dat de kans op gastro-intestinale
bijwerkingen bij het gebruik van na-
bumeton kleiner is dan bij gebruik
van ibuprofen, diclofenac of piroxi-
cam. Het aantal ingesloten patiénten
was echter te klein om de bekomen
resultaten als betrouwbaar te kunnen
beschouwen, d.w.z. er zijn te weinig
meldingen om deze bevindingen als
relevant te beschouwen en te vergelij-
ken met de meldingen van bij andere
middelen. Het cardiovasculair risico
lijkt vergelijkbaar met dat van de an-
dere NSAID’s,

Aceclofenac is zeer nauw verwant aan
diclofenac en wordt er in vivo gedeel-
telijk in omgezet. De halfwaardetijd is
ongeveer 4 uur. Er is geen hard bewijs
te leveren waaruit zou blijken dat dit
middel een veiliger of werkzamer al-
ternatief is voor de andere NSAID’s.

Hoofdredactie: J.P. Sturtewagen
Eindredactie: R. Mersch
Adjunct-hoofdredacteur: P. Chevalier

Besluit: het gebruik van NSAID’s
bij een oudere, kwetsbare populatie
houdt veel risico’s in. Er is een ruime
consensus tegen gebruik langer dan
3 maanden en tegen gebruik in het
algemeen bij verminderde nierfunc-
tie. In praktijk kan de inname van een
NSAID abrupt worden onderbroken,
op voorwaarde dat er wordt voorzien
in het opstarten van een veiliger pijn-
stillend middel (bv. paracetamol).

De lijst met referenties kan geraad-
pleegd worden op de website:
www.formularium.be
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