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Impact van apotheekinterventies op de medicatieveiligheid door
introductie van de klinische beslisregel ‘opioide-laxans gebruik’

in het ziekenhuis
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KERNPUNTEN

* Prospectieve validatie is een zeer belangrijke fase in de ontwikkeling
van een klinische beslisregel.

De introductie van de klinische beslisregel ‘opioide-laxans gebruik’
levert een grote bijdrage aan de medicatieveiligheid.

Door interventies die zijn gebaseerd op deze klinische beslisregel
wordt beter voldaan aan de Nederlandse richtlijnen, die stellen dat
een opioide altijd gecombineerd dient te worden met een laxans.

.

De bijwerking obstipatie treedt op bij 40-90% van de gebruikers van
opioiden [1, 2]. Obstipatie kan de kwaliteit van leven nadelig
beinvioeden en leiden tot geneesmiddelgerelateerde ziekenhuisop-
names [3]. Het is daarom van belang obstipatie te voorkomen.
Nederlandse richtlijnen adviseren bij de start van opioidengebruik
direct een laxans toe te voegen [4-6]. In de dagelijkse praktijk blijkt
dit echter in veel gevallen niet te gebeuren [7]. In de openbare
apotheek is het gecombineerde gebruik van opioide en laxans
daarom sinds 2008 een prestatie-indicator [8]. Bouvy e.a. bewezen in
2002 dat interventies in de openbare apotheek leiden tot het vaker
voorkomen van de combinatietherapie opioide + laxans [9].

Uit retrospectief onderzoek in het Catharina-ziekenhuis te Eindho-
ven bleek in 2008 dat slechts 33% van de opgenomen patiénten bij
de start van opioidengebruik een laxans kreeg voorgeschreven. Nog
niet eerder werd hiernaar onderzoek verricht in een ziekenhuis, noch
is gekeken naar het effect op klinische uitkomsten.

Klinische beslisregels worden sinds enkele jaren ingezet om de
medicatieveiligheid te verbeteren [10]. Een klinische beslisregel is
een algoritme waarin patiéntkenmerken aan elkaar gekoppeld zijn,
met als doel patiéntspecifieke beoordelingen of adviezen te
genereren. In het Catharina-ziekenhuis wordt sinds 1998 onderzoek
gedaan met beslisregels. Inmiddels zijn vele van deze regels
ontwikkeld en geimplementeerd in de dagelijkse praktijk.

Het doel van dit onderzoek is de klinische beslisregel ‘opioide-laxans
gebruik’ prospectief te valideren en te implementeren om het

ABSTRACT

Impact of pharmacy interventions on medication safety by
introducing a clinical rule ‘opioid-laxative use’ in the hospital

To improve guideline compliance and medication safety by
designing and implementing a clinical rule ‘opioid-laxative use’ in
clinical practice.

The clinical rule was designed in consultation with an expert
team. The clinical rule was then implemented in clinical practice
and interventions based on it were done during 100 days. The
intervention was an advice to the physician to add a laxative to
opioid therapy. It was also asked why a laxative was not pre-
scribed. After the intervention phase, patient files of an inter-
vention group and a matched historical control group (patients
who did not receive a laxative) were compared to examine the
clinical outcome (obstipation) of the interventions.

The prospective validation was an important phase in the optimal
design of the final clinical rule. 140 interventions were done in
100 days. The follow-up amounted to 45%. Guideline compliance
improved from 70% to 83%. In 51% of the patients in the control
group obstipation occurred versus 8% in the intervention group
(p <0.001).

This study shows that pharmacy interventions based on a clinical
rule lead to better co-prescription of opioids and laxatives. Hereby,
the compliance to the Dutch guidelines improves and as a result
medication safety improves. However, the additional prescription
of a laxative to opioid therapy always needs to be done by orin
consultation with a physician.
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voorschrijfgedrag volgens de geldende richtlijnen te verbeteren, en
tevens om het effect op de medicatieveiligheid te onderzoeken.

Methoden

In 2008 is de klinische beslisregel ‘opioide-laxans gebruik’ ontwik-
keld in het beslissingsondersteunend systeem Gaston (Medecs,
Eindhoven) en technisch en retrospectief therapeutisch gevalideerd
volgens de in het Catharina-ziekenhuis ontwikkelde strategie (figuur
1). Gaston is gekoppeld met het Elektronisch Zorg Informatie
Systeem, het elektronisch patiéntendossier.

Alle opioiden met ATC-code N02A zijn opgenomen in de beslisregel.
Voor sufentanil en dipidolor is ervoor gekozen pas na drie dagen
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ontwikkelingsstrategie bij de opstelling van een klinische beslisregel [11]

Act: formuleren van extra
criteria om de regel te verfijnen

Check: beoordeling door
expertteam van uitkomsten

l

Plan: literatuuronderzoek +
opstellen van klinische basisregel

T

Do: regel toepassen op database

een melding te geven, omdat deze opioiden veelal kortdurend
postoperatief worden toegepast.

In de eerste fase van dit onderzoek is de klinische beslisregel
prospectief gevalideerd en geimplementeerd in de dagelijkse
praktijk. In elke fase is overlegd met een expertteam dat bestaat uit
een ziekenhuisapotheker, een anesthesioloog-pijnspecialist en een
internist-oncoloog.

Na de validatie werd de beslisregel in de dagelijkse praktijk geimple-
menteerd. Dagelijks genereerde Gaston een meldingenlijst van
gehospitaliseerde patiénten die met een opioide zijn gestart zonder
toegevoegd laxans. In overleg met de intensivisten zijn IC-patiénten
niet geincludeerd.

In de periode juni-september 2009 heeft een apotheker gedurende
honderd dagen op basis van de meldingenlijst interventies uitge-
voerd. De interventies bestonden uit een telefonisch advies aan de
behandelend arts om een laxans (veelal Movicolon) aan het
opioidenvoorschrift toe te voegen. Het effect op de mate waarin de
richtlijn wordt opgevolgd is beoordeeld door het percentage
gecombineerd gebruik van opioide + laxans te meten. Tevens is in
deze fase geinformeerd naar de reden waarom geen laxans was
toegevoegd bij start van het opioidengebruik.

Om het klinische effect van deze interventies te evalueren is
vervolgens een statusonderzoek uitgevoerd. De statussen van 50
willekeurige patiénten, bij wie de interventie in de interventiefase
was opgevolgd, zijn vergeleken met 50 controles. De uitkomst was
het optreden van obstipatie bij de patiént. De controlegroep bestond
uit een historische groep van 50 patiénten in de periode waarin de
beslisregel nog niet actief was (de beslisregel is retrospectief
toegepast op de periode januari-maart 2009). De historische
controles zijn per patiént gematcht met de interventiegroep op
geslacht, leeftijd, ziekenhuisafdeling en de gebruikte opioide.

Drie onafhankelijke onderzoekers beoordeelden de patiéntdossiers

op het véérkomen van obstipatie. Obstipatie werd binomiaal
gescoord als gecombineerd eindpunt: drie dagen geen ontlasting
en/of een beschrijving van obstipatie in het dossier en/of start van
laxansgebruik tijdens opioidengebruik in de loop van de opname. Bij
twijfel vond gezamenlijke herbeoordeling plaats. Ook is in deze fase
het gecombineerde gebruik van opioide + laxans bij ontslag
gescoord.

De studie is beoordeeld door de erkende medisch-ethische toet-
singscommissie van het Catharina-ziekenhuis en goedgekeurd

met de opmerking dat deze studie niet valt onder de Wet Medisch-
wetenschappelijk onderzoek met mensen.

De gegevens uit het statusonderzoek zijn geanalyseerd met behulp
van de Pearson chikwadraattoets (SPSS 17.0). p-waarden <0,05 zijn
beschouwd als significant.

Resultaten

Prospectieve validatie

Prospectieve validatie van de oorspronkelijke klinische beslisregel

leverde de volgende aanpassingen op.

« Patiénten die loperamide gebruiken behoeven geen advies voor
laxansgebruik.

« Eigen bereidingen zijn in de beslisregel opgenomen.

« In overleg met het expertteam is besloten geen melding te
genereren bij opioiden met een stopdatum binnen drie dagen. Dit
geldt tevens voor doseringen als ‘via PCA-pomp’, ‘op geleide van’
en ‘eenmalig’, omdat bij deze voorschriften de kans op obstipatie
gering is.

« Op basis van de literatuur en afgaande op de geregistreerde
dosering bij de indicatie pijn is in overleg met het expertteam
besloten de meldingsgrens van de zwak-opioide codeine en
tramadol te stellen op 30 mg/dag respectievelijk 150 mg/dag [12].

173

WETENSCHAPPELIJK w

2010;4(10)



FIGUUR 2
De klinische beslisregel ‘opioide-laxans gebruik’ in het Catharina-ziekenhuis
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174 De prospectieve validatie leverde een positief voorspellende waarde  echt nodig is. Deze beslisregel is vervolgens retrospectief toegepast
op van 100%. In figuur 2 is de uiteindelijke klinische beslisregel op 2008, met als resultaat een percentage gecombineerd juist
‘opioide-laxans gebruik’ weergegeven. gebruik van opioide + laxans van 70%. Bij 30% van de patiénten is
De aangepaste klinische beslisregel geeft alleen meldingen bij dus nog winst te behalen met de op de klinische beslisregel
opioidenvoorschriften waarbij volgens het expertteam een laxans gebaseerde apotheekinterventie.
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Uitkomsten interventiefase

Er zijn gedurende honderd dagen 140 meldingen gegenereerd waarop
een interventie is uitgevoerd (tabel 1). Oxycodon oraal en fentanyl
transdermaal waren de frequentst voorgeschreven opioiden.

60 interventies (43%) zijn opgevolgd door de behandelend arts,

30 interventies zijn niet opgevolgd en 14 keer bleek de patiént al te
zijn ontslagen ten tijde van de interventie. 36 keer was de keuze van
de arts om (nog) geen laxans te starten bewust, zoals bij patiénten
met diarree en terminale patiénten. De apotheekinterventies
resulteren in een stijging van het gecombineerde gebruik van
opioide + laxans van 70% naar 83%.

Statusonderzoek

Van de 100 bestudeerde patiéntdossiers zijn 13 dossiers geéxcludeerd
wegens onvolledige dossiervorming. Ook de 13 hiermee gematchte
dossiers zijn geéxcludeerd. 74 dossiers zijn uiteindelijk beoordeeld.
In de historische controlegroep is 19 keer (51%) obstipatie gevonden,
in de interventiegroep 3 keer (8%). Dit verschil was statistisch
significant (p <0,001). Bovendien bleek tussen beide groepen een
significant verschil te zijn betreffende patiénten die bij ontslag wel
respectievelijk niet combinatietherapie mee naar huis kregen. De
overige bevindingen staan weergegeven in tabel 2.

Beschouwing

Dit onderzoek laat zien dat de prospectieve validatie een belangrijke
fase is in de ontwikkeling van een klinische beslisregel. Ondanks
overleg met het expertteam in eerdere fases zijn tijdens de prospec-
tieve validatie nog aanpassingen nodig om de klinische beslisregel
te optimaliseren. Verbeteringen in het elektronische patiénten-
dossier, zoals de digitaal gecodeerde registratie van obstipatie of
diarree, zullen in de nabije toekomst tot verdere optimalisatie van
de klinische beslisregel leiden.

Redenen waarom geen laxans is voorgeschreven

Vergeten 96
Bewuste keuze 36
Opioide zonder laxans uit thuissituatie overgenomen 5
Onbekendheid met richtlijnen 3
Totaal 140

Het belang van de toevoeging van een laxans aan opioidentherapie
lijkt evident. In de literatuur zijn echter weinig harde bewijzen te
vinden op welke opioiden de toevoeging van toepassing is en of
obstipatie een dosisgerelateerde bijwerking is. In dit onderzoek is de
klinische beslisregel daarom deels gebouwd op basis van ervaring in
plaats van bewijs. De inbreng van het lokale expertteam is daarbij
van groot belang geweest. Dit is tevens de beperking voor toepas-
sing in andere ziekenhuizen; de door ons opgestelde beslisregel kan
echter ter verificatie met lokale experts als uitgangspunt dienen.
Vé6r implementatie van de klinische beslisregel is bij 70% van de
patiénten een opioide gecombineerd met een laxans vanaf de start
van therapie. Door interventies bij de overige 30% van de patiénten
is dit percentage gestegen naar 83. Het rendement van het opvolgen
van interventies is slechts 43%; verder onderzoek is nodig om de
oorzaak hiervan te achterhalen.

Hoewel de richtlijn onomstotelijk aangeeft dat bij de start van
opioidengebruik een laxans toegevoegd moet worden, is de klinische
meerwaarde ervan in de literatuur nog niet eerder gerapporteerd. Is
de ontwikkeling van deze klinische beslisregel zinvol in relatie tot de
klinische uitkomsten? Het statusonderzoek toont al bij relatief
kleine groepen aan dat de door ons opgestelde klinische beslisregel
grote impact heeft en onderstreept het belang de richtlijn zo goed
mogelijk te volgen.

Het statusonderzoek toont significant het klinische effect van de
interventies aan. In de interventiegroep zijn de patiénten die bewust

Uitkomsten statusonderzoek naar obstipatie

Beschouwend versus snijdend specialisme

Obstipatie is ontwikkeld tijdens opname 3
Opioidengebruik korter dan vijf dagen 8
Laxans voorgeschreven binnen vijf dagen 37
Ontslagen met opioide, met laxans 22
Ontslagen met opioide, zonder laxans 5
Ontslagen zonder opioide, met laxans 3
Ontslagen zonder opioide, zonder laxans 7

Interventies

(n=37)
Gemiddelde leeftijd (j + SD) 64,8 (+12,5)
Geslacht man/vrouw 17/20

24 versus 13

Controles p-waarde
(n=37)
64,1 (+11,4) niet significant
17/20 niet significant
23 versus 14 niet significant
19 <0,001
niet significant
<0,001
12 0,020
15 0,009

niet significant
niet significant
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geen laxans kregen, automatisch geéxcludeerd, in de historische
controlegroep is hiervoor niet gecorrigeerd. Dit maakt de uitkomst
van dit statusonderzoek mogelijk sterker.

Alle patiénten aan wie in de loop van de opname een laxans is
voorgeschreven, zijn aangemerkt als geobstipeerde patiénten. Er
hoeft dan echter van obstipatie nog geen sprake te zijn. Volgens de
prestatie-indicator moet een laxans binnen vijf dagen worden
toegevoegd aan de opioidentherapie [8]. Dit maakt de uitkomst van
dit onderzoek mogelijk zwakker, maar bij correctie hiervoor blijven
de resultaten significant (p = 0,018).

Bij de interventiegroep blijkt dat ondanks de toevoeging van een
laxans obstipatie kan optreden. Dit pleit echter nog sterker voor het
opvolgen van de richtlijnen, om hardnekkige obstipatie te voorko-
men.

Doordat de patiéntgroepen volledig gematcht zijn, is de kans op
verdere verstorende variabelen gering.

Door implementatie van deze klinische beslisregel in de dagelijkse
praktijk zal het mogelijk worden de waarde van interventies per
geneesmiddel en per ziekenhuisafdeling te analyseren. Onderwerp
van verder onderzoek is tevens hoe de meldingen het best in de
procesgang kunnen worden geintegreerd. Met name in opleidings-
ziekenhuizen — met een steeds wisselende groep van arts-assisten-
ten - is de introductie van een dergelijke klinische beslisregel in de
procesgang essentieel. Dit kan bijvoorbeeld door het creéren van een
pop-up voor de arts tijdens of direct na het voorschrijven van
opioiden, of voorgedefinieerde combinaties van medicatieopdrach-
ten aan te maken.

Om te voorkomen dat patiénten die in het ziekenhuis op combina-
tietherapie zijn gezet, onnodig laxantia blijven gebruiken als het
opioidengebruik stopt, zal tevens vervolgonderzoek verricht worden
naar het zichtbaarder maken van de bewust ingestelde combinatie
opioide + laxans.

Conclusie

Dit onderzoek laat zien dat apotheekinterventies op basis van een
geoptimaliseerde klinische beslisregel leiden tot een toename in
coprescriptie van laxantia bij opioidentherapie. Daarmee wordt beter
voldaan aan de geldende richtlijnen en een belangrijke bijdrage
geleverd aan een betere medicatieveiligheid, in het ziekenhuis maar
ook daarbuiten. Dit onderzoek toont eveneens aan dat de toevoe-
ging van een laxans maatwerk blijft en altijd door of in overleg met
de behandelend arts moet geschieden.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van A.M.J. Doppen.
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