Onvoldoende therapietrouw bij ziekte van Parkinson
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- Therapietrouw bij inname van medicatie is doorgaans gebrekkig, zeker bij patiénten met complexe polyfarmacie.
Dit generieke probleem wordt in dit artikel beschreven voor de ziekte van Parkinson (ZvP).

« Men zou kunnen denken dat patiénten met de ZvP een relatief goede therapietrouw hebben, omdat het overslaan
van een dosering vaak direct tot toename van de ziekteverschijnselen leidt. Onderzoek laat echter zien dat ook bij
deze populatie sprake is van een matige therapietrouw.

- Gebrekkige therapietrouw is bij de ZvP ongewenst omdat continuiteit bij de inname van de medicatie essentieel
is voor het bereiken van een optimaal behandeleffect.

« Mogelijkheden om de therapietrouw te verbeteren zijn farmacotherapeutische aanpassingen en gedragsinter-
venties. Moderne communicatiemiddelen (sms-alerts) en intelligente medicijndoosjes kunnen een bijdrage leve-
ren, maar de meerwaarde van dergelijke interventies is nog niet wetenschappelijk onderzocht.
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Therapeutische voorschriften van artsen worden niet
altijd opgevolgd door patiénten. De mate waarin dat wel
gebeurt — therapietrouw — bepaalt in belangrijke mate
het effect van deze interventies. Bij chronische aandoe-
ningen bedraagt de therapietrouw echter gemiddeld
slechts 50%.' Een chronische ziekte die in dit verband nog
weinig aandacht heeft gekregen is de ziekte van Parkin-
son (ZvP).

In dit artikel laten wij zien dat ook bij de ZvP regelmatig
sprake is van suboptimale therapietrouw, met alle gevol-
gen van dien. Bovendien besteden wij aandacht aan
mogelijkheden om de therapietrouw te verbeteren bij
patiénten met de ZvP. Tenslotte plaatsen wij deze bevin-
dingen in een breder perspectief, omdat de ervaringen
die zijn opgedaan bij de ZvP mogelijk ook relevantie heb-
ben voor het optimaliseren van de behandeling van
andere chronische aandoeningen met complexe polyfar-
macie.

LITERATUURGEGEVENS

Een literatuursearch met zoektermen ‘adherence’ OR
‘compliance’ AND ‘Parkinson’s Disease’ leverde 159 arti-
kelen op, waarvan 15 relevante: 2 reviewartikelen, 12
observationele artikelen en slechts 1 trial naar het effect
van communicatie op therapietrouw specifiek voor
patiénten met de ZvP (figuur 1).?

Suboptimale therapietrouw wordt in deze studies gedefi-
nieerd als opvolging van minder dan 80% van het totale
medicatievoorschrift. De gerapporteerde frequentie van
suboptimale therapietrouw varieert in deze onderzoeken
van 10-60%.2** Eén studie — de enige met een looptijd van
meer dan 1 jaar — vindt zelfs een suboptimale therapie-
trouw bij 70% van de patiénten.’ Bij de ZvP is echter niet
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alleen de totale medicatie-inname belangrijk; ook het
naleven van een correcte tijdsspanne tussen de ingeno-
men doses is essentieel voor een optimaal therapeutisch
effect. Wanneer dit aspect ook wordt meegenomen in de
berekeningen van de eerder genoemde studies verdubbelt
de frequentie van suboptimale therapietrouw.>”

FACTOREN DIE THERAPIETROUW BEINVLOEDEN

Verschillende factoren hebben invloed op de therapie-
trouw (tabel 1). Sommige factoren zijn van belang voor
vrijwel alle patiénten met een chronische ziekte, terwijl
andere factoren specifiek zijn voor patiénten met de ZvP.

OVEREENKOMSTEN MET ANDERE CHRONISCHE ZIEKTEN

De complexiteit van het medicatievoorschrift is bijvoor-
beeld een belangrijke factor. Een meta-analyse van stu-
dies uitgevoerd bij verschillende chronische aandoenin-
gen toont aan dat complexe medicatievoorschriften
leiden tot verminderde therapietrouw.' De ZvP is bij uit-
stek een ziekte waarbij patiénten te maken krijgen met
complexe medicatievoorschiften en ingewikkelde poly-
farmacie, vooral in de gevorderde stadia.**” Veel patién-
ten gebruiken uiteindelijk een combinatie van lang- en

zoektermen:
‘Adherence’ OR
‘Compliance’ AND
‘Parkinson’s Disease’

¢

‘ 159 artikelen ‘

¢

selectie op relevantie:
- titel
- samenvatting

¢

‘ 15 revelante artikelen ‘

1 Klinische trial naar 12 observationele ) .
A . . 2 review-artikelen
interventie studies
[

3 artikelen over
therapietrouw bij
verschillende medicatie

9 artikelen over
meetmethoden

FIGUUR Stroomdiagram van een literatuurzoektocht naar therapietrouw bij
patiénten met de ziekte van Parkinson.

kortwerkende dopaminepreparaten, dopamineagonisten,
een catechol-O-methyltransferase(COMT)-remmer, een
monoamineoxydase(MAO)-B-remmer en soms anti-
cholinergica. Deze medicatie moet tot soms wel 8 a 10
keer per dag worden ingenomen, vaak in steeds wisse-
lende dosering en samenstelling. Daarnaast gebruiken
veel parkinsonpatiénten antidepressiva, een cholineste-
raseremmer (in het geval van cognitieve achteruitgang)
of een atypisch antipsychoticum (voor hallucinaties of
wanen).”*® Ook wordt vaak medicatie gegeven om de
complicaties van de ziekte te bestrijden, zoals obstipatie,
slaapstoornissen en osteoporose.”” Ten slotte gebruiken
veel oudere patiénten, waaronder patiénten met de ZvP,
ook additionele medicatie vanwege comorbiditeit.
Medicatieontrouw is bij vrijwel iedere chronische ziekte
geheel of gedeeltelijk een bewuste keuze van de patiént,
die wordt ingegeven door bijvoorbeeld de angst voor bij-
werkingen van de therapie. Daarnaast spelen de opvat-
tingen van de patiént over de ziekte en de medicatie een
belangrijke rol. Bij de ZvP heerst bijvoorbeeld de hard-
nekkige misvatting dat het effect van medicatie slechts
enkele jaren aanhoudt, en daarom het beste ‘voor later
bewaard kan blijven’. In werkelijkheid heeft dit uitdoof-
effect waarschijnlijk ook voor een groot deel te maken
met het stadium van de ziekte, en blijkt het uitstellen van
de medicatie geen wezenlijke winst op de lange termijn
op te leveren.”

VERSCHILLEN MET ANDERE CHRONISCHE ZIEKTEN

Bij chronische ziekten spelen ziektespecifieke aspecten
een belangrijke rol bij de therapietrouw, zo ook bij de
ZvP. Deze ziektespecifieke aspecten worden deels ver-
oorzaakt doordat het dopaminerge systeem — dat bij de
ZvP verstoord is — zeer uiteenlopende functies heeft.
Patiénten met de ZvP hebben, naast de bekende motori-
sche klachten, veelal direct bij presentatie reeds proble-
men op vele andere non-motorische vlakken, zoals stem-
mingsstoornissen, gastro-intestinale en cognitieve
problemen. Deze problemen vormen een belangrijke
ziektespecifieke oorzaak voor suboptimale therapie-
trouw.

Een voorbeeld is het vergeten van de medicatie.® Dit geldt
uiteraard voor alle patiénten met een chronische ziekte.
Maar de depressie en de cognitieve stoornissen, die beide
veel voorkomen bij de ZvP, dragen extra bij aan de speci-
fiek verminderde therapietrouw."”*** Bovendien vergro-
ten de vele non-motorische verschijnselen het risico op
bijwerkingen bij de ZvP. Ten slotte zorgen de specifieke
effecten, doseringsschema’s en complicaties van de anti-
parkinsonbehandeling voor additionele problemen.
Vooral de complexe medicatieschema’s zijn berucht.
Waar bij veel andere chronische ziekten de patiént een
groot gedeelte van de medicijnen tegelijk kan innemen
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(en daarmee het aantal momenten van medicatie-inname
kan beperken), is voor patiénten met de ZvP juist de
spreiding over verschillende tijdstippen essentieel.

Het op de korte termijn ervaren van een gunstig thera-
peutisch effect is een belangrijke positieve bekrachtiger
van therapietrouw.”® Dit vormt in de regel geen probleem
bij de ZvP: patiénten die voor het eerst starten met medi-
catie — zeker als het levodopa of een dopamineagonist
betreft — bemerken doorgaans binnen enkele weken een
duidelijke verbetering van hun toestand. Na het insluipen
van dit medicatie-effect ervaren de meeste patiénten in
de eerste jaren echter een stabiele reactie op de medicatie
gedurende de hele dag. Mogelijk vormt dit een bedreiging
voor de therapietrouw. Bovendien kan het gegeven dat
goede therapietrouw voor de langetermijnprognose geen
verschil maakt ook demotiverend werken.

Specifieke bijwerkingen van dopaminerge middelen zoals
hallucinaties, slaapaanvallen, gokverslaving en hyper-
seksualiteit lijken therapietrouw negatief te beinvloe-
den’

Verder in het beloop van de ZvP gaan andere factoren een
rol spelen, zoals een achteruitgang van de motorische
functies (moeite om de tabletten te pakken, of om ze op
te lossen in water) en het optreden van beperkende slik-
klachten.

GEVOLGEN VAN SUBOPTIMALE THERAPIETROUW

Suboptimale therapietrouw kan grote gevolgen hebben,
uiteraard voor de individuele patiént (in de vorm van
onvoldoende behandeling of van complicaties van de
ziekte), maar ook voor de samenleving als geheel (bij-
voorbeeld financiéle consequenties als gevolg van het
almaar meer voorschrijven van medicatie).

Bij parkinsonpatiénten die de medicatie niet goed inne-
men, verbeteren de symptomen onvoldoende. Ook kan
een onregelmatige inname van de medicatie leiden tot
toename van de responsfluctuaties, dat wil zeggen fre-
quentere en langdurige ‘oft’-periodes als patiénten dose-
ringen overslaan, of het optreden van dyskinesieén als
patiénten een achterstallige dosis ‘inhalen’. Dit alles kan
de behandelend arts er toe verleiden om — ten onrechte
— de medicatie verder op te hogen, of te kiezen voor
andere medicatie** Op deze wijze dreigt een vicieuze
cirkel te ontstaan, want meer medicamenten en com-
plexere medicatieschema’s vormen vervolgens weer een
bedreiging van de therapietrouw.

Gebrekkige therapietrouw kan tot een andere specifieke
complicatie leiden. Wanneer de dopaminerge medicatie
enkele dagen op rij geheel niet wordt ingenomen kan een
potentieel levensbedreigend probleem ontstaan: het

TABEL 1 Determinanten van therapietrouw bij patiénten met ziekte van Parkinson, en mogelijke

interventies

ervaren effecten versus bijwerkingen
complex medicatievoorschrift

polyfarmacie

praktische problemen met inname (slikklachten,
verminderde handfunctie)

patiént gerelateerde determinant

geslacht

opleidingsniveau

opvattingen over ziekte en gezondheid
ziekte-inzicht
vertrouwen in therapie

ziektegerelateerde determinant

depressie

cognitieve stoornissen
kwaliteit van leven
ziekteduur

optimaliseren ratio effecten-bijwerkingen

vereenvoudigen dosering (streef naar dosering
1dd), herinnering bij inname

medicatiesanering

andere toedieningsvormen

educatie van de patiént

verbeteren van de arts- patiént communicatie,
betrekken van de patiént bij beslissingen, delen
van verantwoordelijkheid

optimaal behandelen van ziekte en bijkomende
symptomen

A
A2

C

*Bewijsgrond in de literatuur: AT = systematische review van minimaal 2 studies die voldoen aan de criteria voor
A2; A2 = gerandomiseerde en gecontroleerde klinische trial; B = vergelijkende onderzoeken die niet voldoen aan de
criteria voor A2; C = observationeel onderzoek; D = mening van experts.
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maligne neurolepticasyndroom.”® Het abrupt onttrekken
van dopaminerge medicatie blijkt dus hetzelfde nadelige
gevolg te kunnen hebben als het blokkeren van dopami-
nereceptoren met neuroleptica. Alhoewel het maligne
neurolepticasyndroom zeldzaam is, dient men er wel
rekening mee te houden als de toestand van de patiént na
abrupt staken erg verslechtert, want het syndroom kent
een hoge morbiditeit en mortaliteit, en specifieke behan-
delopties zijn voorhanden.

Naast de lichamelijk gevolgen heeft een suboptimale
therapietrouw ook financiéle consequenties. Een recent
artikel toont dat de verminderde therapietrouw bij de
ZvP een stijging aan gezondheidszorgkosten van ruim
20% per jaar met zich meebrengt.® Dit is een extra reden
om alert te zijn op dit probleem.

INTERVENTIES

Het verbeteren van de therapietrouw bij chronische aan-
doeningen is een complex proces.”” Er zijn diverse con-
ventionele interventies mogelijk, zoals het verbeteren van
de informatievoorziening, een telefonische follow-up en
psychologische interventie. Een meta-analyse liet echter
zien dat zelfs een combinatie van deze maatregelen op de
lange termijn niet leidt tot een belangrijke verbetering in
de therapietrouw." Er wordt daarom naarstig gezocht
naar andere, effectievere interventies die gericht aanslui-
ten op de eerder aangegeven oorzaken voor suboptimale
medicatie-inname.

HERKENNEN EN ERKENNEN

Een recente klinische les over therapietrouw bij chroni-
sche ziekten in het Tijdschrift richtte zich met name op
het herkennen en erkennen van de ratio achter bewuste
therapieontrouw.>® Bovendien gaven de auteurs goede
handreikingen om therapietrouw in de praktijk te verbe-
teren (tabel 2). Hierna richten wij ons op een aantal aan-
vullende interventies om de therapietrouw te verbeteren;
deze staan eveneens in tabel 2, met daarbij ook de bewijs-
grond, gebaseerd op onderzoek bij patiénten met chroni-
sche ziekten.

FARMACOTHERAPEUTISCHE ONTWIKKELINGEN

Vanuit farmaceutisch perspectief wordt gezocht naar
manieren om de therapietrouw te verbeteren, bijvoor-
beeld door medicatievoorschriften te vereenvoudigen.
Dit geschiedt onder meer door vervaardiging van combi-
natiepreparaten en preparaten met een vertraagde afgifte,
die in staat zijn gereguleerd de werkzame stof af te geven,
zodat de medicatie minder frequent gedoseerd hoeft te
worden. Van één MAO-B-remmer (rasagiline) en diverse
dopamineagonisten (pramipexol, ropinirol, rotigotine)
zijn inmiddels dergelijke preparaten beschikbaar.

Een meta-analyse heeft aangetoond dat de therapietrouw
verbetert wanneer het medicatievoorschrift eenvoudiger
is.! Het percentage patiénten dat zich correct aan het
voorschrift hield, verbeterde van gemiddeld 51% (SD: 20)
bij 4 dd doseren tot 71% (SD: 17) bij 1 dd doseren. Aange-
toond is dat, mits de totale dagdosering vergelijkbaar
blijft, geen verschil in effectiviteit zichtbaar is tussen 1 dd
doseren en de reguliere doseringen bij de hierboven
genoemde preparaten.” Een nadeel van 1 dd doseringen
is dat het overslaan van een enkele dosis grotere implica-
ties heeft dan bij meermaal daags doseren van de medi-
catie.

Echter, de huidige beschikbare preparaten met 24-uurs-
afgifte zijn vooral dopamineagonisten die, zoals eerder
besproken, belangrijke bijwerkingen kennen. Bovendien
is de meerderheid van de beschreven studies uitgevoerd
met ondersteuning vanuit de farmaceutische industrie,
hetgeen de therapietrouw kan hebben bevorderd. Aan-
vullend onafhankelijk onderzoek is nodig om het effect
van deze farmaceutische interventies op de therapie-
trouw bij de ZvP te evalueren. Bovendien werkt de fre-
quente wisselingen van generieke preparaten door de
farmaceutische industrie en door de zorgverzekeraars
extra therapieontrouw in de hand.

COMMUNICATIE EN TECHNOLOGISCHE ONTWIKKELINGEN

Goede communicatie tussen arts en patiént is cruciaal
voor het bevorderen van therapietrouw.'”'7***>** Echter,
deze communicatie vindt niet langer uitsluitend in de

TABEL 2 Aanbevelingen ter bevordering van
therapietrouw

aanbevelingen ter bevordering van therapietrouw bewijsgrond*

licht de patiént goed voor over de voor- en nadelenvan de A2
medicatie

zorg voor reéle verwachtingen over het effect en de A2
bijwerkingen
bespreek het belang van therapietrouw A2

maak de patiént medeverantwoordelijk voor het welslagen B
van de therapie

zorg voor het eenvoudigste medicatieregime A2
(zoveel mogelijk dosering 1 dd, zoveel mogelijk
combinatiepreparaten)

zorg voor laagdrempelig contact, zodat vragen en B
problemen direct kunnen worden aangepakt

herinner de patiént aan het belang van medicatie-inname A2

*Bewijsgrond in de literatuur: A1 = systematische review van minimaal

2 studies die voldoen aan de criteria voor A2; A2 = gerandomiseerde en
gecontroleerde klinische trial; B = vergelijkende onderzoeken die niet voldoen
aan de criteria voor A2; C = observationeel onderzoek; D = mening van
experts.
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spreekkamer plaats. Mobiele technologie — en met name
ook het internet — heeft geleid tot een nieuwe trend bin-
nen de geneeskunde en de huidige generatie 50-75-jari-
gen, de leeftijdsgroep waarin de ZvP zich veelal open-
baart, weet haar weg op internet steeds beter te vinden.
Uit eigen praktische ervaring met deze patiéntengroep,
maar ook uit landelijke onderzoeken naar internet-
gebruik, blijkt dat het internetgebruik onder ouderen
snel toeneemt.* In de toekomst zal het belang en de
betrokkenheid van digitale sociale media steeds meer
toenemen. Digitale poliklinieken, virtuele coaching en
twitter-spreekuren zorgen voor een laagdrempelig con-
tact tussen behandelaars en patiénten, waarbij continue
educatie gerealiseerd kan worden en bij problemen direct
geintervenieerd kan worden. De eerste evaluatie van deze
interactieve zorg bij andere chronische ziekten — zoals
diabetes mellitus — laat positieve effecten zien, zowel op
het gebied van ziekte-educatie als op het gebied van the-
rapietrouw.”"** Bovendien wordt de patiént in de moderne
gezondheidszorg ook in staat gesteld het eigen zorgpro-
ces mede aan te sturen. Deze patiéntgerichtheid, en met
name ook de actieve patiéntparticipatie, hangen direct
samen met therapietrouw.”

Een andere recente ontwikkeling is het toepassen van
mobiele technologie om realtime het medicatiegebruik
van patiénten te monitoren. Inmiddels zijn intelligente
medicatiedoosjes voorhanden die niet alleen het openen
registreren, maar ook een herinnering in de vorm van
een sms-bericht naar de patiént sturen wanneer het
medicatiedoosje niet geopend wordt. Tevens levert deze
technologie een grafische weergave van de therapietrouw,
zodat de arts bijvoorbeeld maandelijks het medicatie-
gebruik met de patiént kan evalueren. Hiermee kan de
behandelend arts eventuele suboptimale therapietrouw
bespreekbaar maken bij de patiént. Onderzoek bij andere
chronische ziekten laat zien dat patiénten deze manier
van herinneren positief waarderen en dat het systeem
bijdraagt tot verbeteren van de therapietrouw.*>* Voor-
waarde hiervoor is wel dat patiénten met de technologie
overweg kunnen. Echter, juist de oudere patiént heeft
vaak moeite om met deze technologie om te gaan, zeker
bij cognitieve, auditieve of visuele beperkingen. Boven-
dien is gebleken dat deze interventies alleen werken als
de patiént daadwerkelijk gemotiveerd is.

Ondanks huidige technologische ontwikkelingen blijft
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+ Preparaten met vertraagde afgifte zijn in opkomst, maar het
effect op de therapietrouw is nog weinig onderzocht.

+ Implementatie van technologische vernieuwingen, zoals sms-
alerts, intelligente medicatiedoosjes en laagdrempelig contact
via nieuwe media zijn veelbelovend om ook bij patiénten met de
ziekte van Parkinson de therapietrouw te verbeteren.

een goede arts-patiéntcommunicatie dus het belangrijk-
ste wapen in de strijd tegen suboptimale therapietrouw,
niet alleen bij patiénten met de ZvP, maar bij iedere chro-
nische ziekte.

CONCLUSIE

Suboptimale therapietrouw bij de ZvP blijkt een onder-
schat probleem te zijn, met vaak grote klinische implica-
ties. Belangrijke risicofactoren zijn polyfarmacie, depres-
sie en cognitieve functiestoornissen. Mogelijkheden ter
verbetering kunnen gezocht worden in nieuwe farmaco-
therapeutische interventies en verbeteren van de com-
municatie door inzetten van nieuwe media. De meer-
waarde van dergelijke interventies moet nu
wetenschappelijk worden onderzocht. Deze ervaringen
kunnen ook betekenis hebben voor het optimaliseren
van de therapie bij patiénten met andere chronische aan-
doeningen met complexe polyfarmacie.
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