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Kernpunten

e Parenterale chemotherapie kan in combinatie met
andere medicatie leiden tot geneesmiddelinteracties,
mogelijk zelfs met fatale afloop.

e Welk deelvan zulke potentiéle geneesmiddelinteracties
daadwerkelijk leidt tot interventies, is onbekend.

e Om specifiek patiénten te signaleren bij wie
volgens lokale inzichten interventie gewenst is, zijn
reguliere medicatiebewakingssignalen onvoldoende
onderscheidend.

¢ Medicatiebewaking wordt doelmatiger door integratie
van lokale protocollen en gestandaardiseerde werk-

wijzen in reguliere medicatiebewaking.

Inleiding

Parenterale chemotherapie geeft in combinatie met
andere medicatie aanleiding tot potentiéle geneesmiddel-
interacties (PDI’s), mogelijk zelfs met fatale afloop [1, 2].
In de praktijk worden (medicatie)gegevens van oncologie-
patiénten in verschillende elektronische systemen gere-
gistreerd. Dit compliceert het opstellen van een actueel
medicatieoverzicht, dat het risico op medicatiegerelateer-
de fouten verlaagt. Ook andere praktische problemen,
zoals niet-gestandaardiseerde en beperkt geévalueerde
PDPDI’s en het ontbreken van een methode voor vroege

ABSTRACT

Incidence and clinical relevance of potential drug interactions
related to parenteral chemotherapy. The importance of local
practice

OBJECTIVE

Toinvestigate the incidence and clinical relevance of potential
drug interactions related to parenteral chemotherapy in
relation to local practice.

DESIGN

Prospective observational pilot study.

METHODS

In this pilot study, 100 patients who received parenteral
chemotherapy at the department of oncology of the
Catharina Hospital Eindhoven between March and Septem-
ber 2014, were included prospectively. Patients were in-
cluded if an actual medication list was available. For each
patient, demographic characteristics and identified potential
drug interactions related to parenteral chemotherapy were
registered. Potential drug interactions were identified and
classified according to the national guideline (G-Standaard)
and reviewed by a local expert panel (oncologist, haema-
tologist and pharmacist) for local relevance.

RESULTS

An incidence of 14% was found for potential drug inter-
actions related to parenteral chemotherapy. Altogether 19
alerts for potential drug interaction were identified with
a maximum of 2 per patient. 9 different potential drug
interactions were identified. Only 16% of identified potential
drug interactions were clinically relevant according to the
national guideline. In 16% of potential drug interaction
alerts, intervention was necessary according to the local
expert panel. For 2 potential drug interactions the desired
intervention differed between national guideline and local
expert panel.

CONCLUSION

Incidence of potential drug interactions related to
parenteral chemotherapy is 14% in the Catharina Hospital
Eindhoven. In local practice, only in part of these potential
drug interactions an intervention was considered desirable.
These findings could serve as a basis to optimize current
medication surveillance and decrease potential alert

fatigue.
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opsporing van PDI’s, moeten worden aangepakt om de
medicatieveiligheid voor oncologiepati€énten te optimaliseren
[3]. Verder kan presentatie van medicatiebewakingssignalen
die in praktijk niet tot interventie leiden, signaalmoeheid in
de hand werken [4]. Daarom lijken beslissingsondersteunen-
de systemen, als schakel tussen verschillende elektronische
systemen, een veelbelovende uitkomst voor het tijdig signale-
ren van specifieke PDI’s gerelateerd aan parenterale chemo-
therapie. Indien lokale protocollen en gestandaardiseerde
werkwijzen hierin geintegreerd worden, zijn beslissingson-
dersteunende systemen ook in staat om te onderscheiden
wanneer interventie gewenst is in de lokale situatie.

Momenteel zijn geen lokale gegevens bekend over de
incidentie van PDDI’s die zijn gerelateerd aan parenterale
chemotherapie. In de literatuur wordt een incidentie
beschreven van 13-40% voor het optreden van PDI’s bjj
oncologiepatiénten [2, 5]. In deze studies is uitgegaan van
standaard medicatiebewaking en zijn lokale protocollen en
gestandaardiseerde werkwijzen niet geintegreerd.

Meer inzicht in de aard en de klinische relevantie van
deze PDI’s is noodzakelijk voor het optimaliseren van de
huidige methode van medicatiebewaking en de ontwik-
keling van praktisch toepasbare medisch-farmaceutische
beslisregels (clinical rules) op lokaal niveau. In deze pilot
worden incidentie en klinische relevantie van PDI’s die zijn
gerelateerd aan parenterale chemotherapie, bestudeerd in
relatie tot de lokale athandeling.

Methoden

Opzet en populatie

In deze pilot op de afdeling oncologie van het Catharina
Ziekenhuis Eindhoven zijn, op basis van de verwachte in-
clusiesnelheid, achtereenvolgens 100 patiénten prospectief
geincludeerd in de periode maart t/m augustus 2014. Het
betrof volwassen patiénten die parenterale chemotherapie
ontvingen en van wie een actueel medicatieoverzicht
beschikbaar was. Voorafgaand aan de studie was medicatie-
verificatie bij opname geimplementeerd op de klinische
afdeling oncologie. Na inclusie van 50 klinische patiénten
is een interimanalyse uitgevoerd. Vervolgens zijn 50 poli-
Kklinische oncologiepatiénten toegevoegd.

In dit prospectieve onderzoek is de pati€ntenzorg
inclusief athandeling van medicatiebewakingssignalen op
reguliere wijze verlopen. De pati€nten werden niet onder-
worpen aan additionele handelingen of vragenlijsten.

Dit maakt het onderzoek niet WMO-plichtig en derhalve
is het niet voorgelegd aan een medisch-ethische toetsings-
commissie.

Gegevensanalyse

Patiéntkarakteristieken conform het elektronisch pa-
tiéntendossier en gesignaleerde PDI’s die waren gerelateerd
aan parenterale chemotherapie, werden per patiént vast-
gelegd. Bijbehorende bewijsvoering en klinische relevantie
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conform de G-Standaard werden hierbij geregistreerd [6].
Vervolgens zijn deze PDI’s beoordeeld door een lokaal
expertpanel, bestaande uit een hematoloog, een oncoloog
en een apotheker, waarbij steeds consensus werd beoogd.
De PDI-signalen zijn besproken in een multidisciplinair
overleg, waarbij in elk geval risico, frequentie en traceer-
baarheid meegewogen werden (analoog aan de failure mode
and effects analysis). Uitgangspunten hierbij waren de risi-
co-inventarisatie en de besliskaart interactiebeoordeling uit
de G-Standaard, de praktijkervaring van de experts, lokale
protocollen en gestandaardiseerde werkwijzen.

Verschillen tussen het optreden van PDI-signalen
werden geanalyseerd met behulp van een t-toets, Pearson’s
chi-kwadraattoets of Fisher’s exacttoets (bij kleine aan-
tallen). De analyses werden uitgevoerd met SPSS versie
19 en het resultaat werd statistisch significant beschouwd
indien P < 0,05.

Resultaten

De incidentie van PDI-signalen gerelateerd aan pa-
renterale chemotherapie bedroeg 14% (tabel 1). In totaal
werden 19 PDI’s gesignaleerd, maximaal 2 per patiént.

De gemiddelde leeftijd in de groep met PDI-signalen
was significant lager dan in de groep zonder signalen
(respectievelijk 56 en 65 jaar). De mediaan van het aantal
comorbiditeiten bedroeg 2 (spreiding 0-7). Het aantal
comorbiditeiten, de setting en de cyclus verschilden niet
significant tussen patiénten met en zonder PDI’s. Van de
100 oncologiepatiénten was de helft opgenomen in een
Kklinische setting en de behandelindicatie was divers. Het
type tumor verschilde significant tussen de groepen met en
zonder gesignaleerde PDDI’s.

Er werden 9 verschillende PDI’s gesignaleerd (tabel 2)
en het expertpanel bereikte consensus over alle PDI-
signalen. De vaakst gescoorde PDI (frequentie 7) was kli-
nisch niet relevant en interventie was niet wenselijk. Slechts
16% (3 van 19) van de gevonden PDI’s was klinisch
relevant en bij 16% was volgens lokale inzichten interventie
gewenst.

De klinisch relevante PDI’s werden gesignaleerd bij
2 patiénten (71 en 72 jaar). De interagerende middelen bij
deze interacties waren acenocoumarol met carboplatine/
gemcitabine respectievelijk valproinezuur met metho-
trexaat. Bij één van deze PDI’s vond het expertpanel
interventie wenselijk. Daarnaast werd interventie wenselijk
bevonden bij combinatie van acetylsalicylzuur of carbasa-
laatcalcium met etoposide (gesignaleerd bij 2 patiénten,
van 62 en 74 jaar).

Beschouwing

Bij 14% van de patiénten werd minimaal 1 PDI gesig-
naleerd die was gerelateerd aan parenterale chemotherapie.
Dit zit onder in het bereik van 13-40% dat in de literatuur
wordt gerapporteerd [2, 5]. In deze studies werd echter
niet specifiek naar parenterale chemotherapie gekeken, wat
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Tabel 1 Patiéntkarakteristieken en incidentie van signalen voor PDI’s

Variabele Totaal PDI-signaal PDI-signaal P
aanwezig afwezig

Aantal patiénten 100 14 86

Leeftijd (jaar; gemiddelde + standaarddeviatie) 64 +12 56 £16 65 £ 11 0,005

Aantal comorbiditeiten 0,4

e geen 10 (10%) 3 (21%) 7 (8%)

o 34 (34%) 5 (36%) 29 (34%)

2 18 (18%) 1 (7%) 17 (20%)

* 3 of meer (spreiding 3-7) 38 (38%) 5 (36%) 33 (38%)

Type tumor 0,02

« longen 36 (36%) 4 (29%) 32 (37%)

e gastro-intestinaal 18 (18%) - 18 (21%)

* hematologisch 18 (18%) 3 (21%) 15 (17%)

* mamma 17 (17%) 7 (50%) 10 (12%)

* ovarium/endometrium/cervix 9 (9%) - 9 (10%)

* prostaat 1 (1%) - 1 (1%)

* overig 1 (1%) - 1 (1%)

Setting 0,2

e klinisch 50 (50%) 5 (36%) 45 (52%)

e poliklinisch 50 (50%) 9 (64%) 41 (48%)

Cyclus 0,7

e eerste 46 [46%) 7 (50%) 39 (45%)

* vervolg 54 (54%) 7 (50%) 47 (55%)

PDI: potentiéle geneesmiddelinteractie.

Tabel 2 PDI’s en relevantie

PDI-signaal* Frequentie Parenterale Interagerend middel WFG-code* Klinisch Lokaal interventie
(n=19) chemotherapie relevant* gewenstt
8214 2 carboplatine, acenocoumarol 1D ja nee
gemcitabine

6211 1 methotrexaat valproinezuur 2D ja ja

6262 1 cytarabine ciprofloxacine 3A nee nee

7714 1 pemetrexed ibuprofen 3A nee nee

6505 1 methotrexaat allopurinol 0- nee nee

7811 7 cyclofosfamide aprepitant 0- nee nee

6920 2 etoposide acetylsalicylzuur, 0- nee ja

carbasalaatcalcium
6084 2 cyclofosfamide lorazepam, temazepam 0- nee nee
7706 2 docetaxel aprepitant 0- nee nee

PDI: potentiéle geneesmiddelinteractie.
* Conform nationale richtlijn (G-Standaard [6])

1 Conform expertpanel.

een mogelijke verklaring is voor de hogere incidentie. lage aantal PDI’s waarbij in de praktijk interventie gewenst
Van de 19 gevonden PDI’s was slechts 16% Kklinisch is, laat zien dat integratie van lokale afspraken over inter-

relevant, ook was bij 16% volgens lokale inzichten interven- actieathandeling zinvol kan zijn om medicatiebewaking

tie gewenst. Andere studies laten meer klinisch relevante doelmatiger en efficiénter te laten verlopen.

PDI’s zien (25-94%), maar hierbij zijn alle PDI’s op basis Zowel leeftijd als type tumor waren significant verschil-

van het medicatieoverzicht meegenomen [2, 5]. Het relatief lend tussen de groepen met dan wel zonder gesignaleerde
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PDI’s. Opvallend was dat een lagere gemiddelde leeftijd
gevonden werd onder de patiénten met PDI-signalen. De
leeftijd bleek normaal verdeeld, de spreiding was echter
groot, wat het verschil tussen de groepen minder sterk
maakte. Het type tumor verschilde significant tussen de
patiénten met en zonder PDI’s. Hierbij moet opgemerkt
worden dat de typen die het meest voorkwamen ook de
meeste patiénten met PDI’s opleverden. Daarnaast wordt
de chemotherapie bepaald door het type tumor, waardoor
bij een bepaalde indicatie een middel met veel PDI’s vaker
kan voorkomen. Door het kleine aantal patiénten met
PDI-signalen was een analyse met een multivariaat model
niet mogelijk en konden geen voorspellers worden aange-
wezen.

Deze pilot schetst de omvang, de klinische relevantie
en het nut van lokale athandeling op het gebied van PDI’s
bij parenterale chemotherapie. Daarnaast geeft deze studie
inzicht in de dagelijkse praktijk in het Catharina Ziekenhuis
Eindhoven. Dit kan als ondersteuning dienen bij optima-
lisatie van lokale interactieathandelingsprotocollen en ont-
wikkeling van specifieke medisch-farmaceutische beslisre-
gels. Bij het optreden van een PDI tussen anti-epileptica en
parenterale chemotherapie, zou advies kunnen volgen over
het heroverwegen van het specifieke anti-epilepticum of een
labaanvraag ter controle van de spiegel ervan.

Twee PDUI’s zijn door het lokale expertpanel anders
beoordeeld dan de nationale richtlijn aangeeft. PDI 6920
(acetylsalicylzuur/carbasalaatcalcium en etoposide) is
Kklinisch niet relevant, maar volgens lokale inzichten is in-
terventie wenselijk. De literatuur is niet eenduidig over de
risico’s van deze combinatie. Trombocytenaggregatierem-
mers verbeteren de overleving na acuut coronair syndroom,
zonder toename van ernstige bloedingen bij oncologiepa-
tiénten [7]. Bij gebruik van trombocytenaggregatieremmers
bij trombocytopenie wordt echter aanbevolen het beleid
per patiént af te wegen [8]. Voor PDI 8214 (acenocoumarol
en carboplatine/gemcitabine) geldt dat gewerkt wordt
volgens een lokale standaardwerkwijze. Op de afdeling
oncologie volgt men een standaardprotocol, in nauwe
samenwerking met de trombosedienst, over communicatie
met de trombosedienst en het beleid bij antistolling (inclu-
sief INR-controles) voor oncologiepatiénten. Een medicatie-
bewakingssignaal over deze interactie leidt daarom lokaal
niet tot daadwerkelijke interventies.

Irrelevante signalen kunnen signaalmoeheid in de hand
werken en komen de medicatiebewaking niet ten goede [4].
De grootste winst van medicatiebewaking met beslissings-
ondersteunende systemen lijkt de mogelijkheid om gege-
vens uit verschillende systemen automatisch mee te nemen
voor medicatiebewaking op maat.
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Conclusie

In het Catharina Ziekenhuis Eindhoven blijkt de inci-
dentie voor PDI-signalen die zijn gerelateerd aan paren-
terale chemotherapie 14%. Slechts bij een deel van deze
PDTI’s is volgens lokale inzichten interventie gewenst. Dit
kan als uitgangspunt dienen voor het optimaliseren van
de medicatiebewaking en de medicatieveiligheid op lokaal
niveau. Ten slotte kunnen mogelijke voorspellers worden
geidentificeerd voor PDI’s die zijn gerelateerd aan parente-
rale chemotherapie, indien uitgegaan wordt van een grotere
onderzoekspopulatie. B
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