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Hoe therapietrouw bevorderen bij cardiovasculaire patiénten?
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In Minerva bespraken we reeds een prospectieve studie waaruit bleek dat beperkte therapietrouw voor medicatie een
negatieve impact heeft op het klinische resultaat van een behandeling en dat complexe strategieén tot verbetering van
de therapietrouw niet consistent succesvol zijn (1,2). Verschillende interventies ter bevordering van de therapietrouw
voor hypolipemiérende middelen leverden tegenstrijdige resultaten op wat betreft therapietrouw en LDL-
cholesterolverlaging. Zo zorgden intensieve patiéntenzorg (vooral via schriftelijke of telefonische ‘reminders’) en
vereenvoudiging van het medicatieschema of het inzetten van een ‘polypil” voor een betere therapietrouw en een
verlaging van LDL-cholesterol. Groepstraining, elektronische middelen of telefonische interventies hadden dan weer
geen effect (3,4). Bij het correct uitvoeren van medicatieschema’s speelt de patiént idealiter een actieve rol.
Technische hulpmiddelen kunnen het goede gebruik van medicatie bevorderen, maar hierbij moeten we wel aandacht
blijven hebben voor de privacy van de patiént (5). Daling van de systolische bloeddruk werd gezien na een interventie
door de apotheker om de therapietrouw te verhogen (6,7).

In de systematische review die we hier bespreken, vergeleek men het effect van verschillende interventies om
therapietrouw te bevorderen, specifiek bij patiénten die cardiovasculaire medicatie gebruikten in het kader van
secundaire preventie (8). Uit een bestaande systematische review van de Cochane Collaboration over therapietrouw
selecteerden 3 auteurs, onafhankelijk van elkaar, gerandomiseerde, gecontroleerde studies bij pati€énten met een
voorgeschiedenis van een atherosclerotische cardiovasculaire aandoening (9). Men beperkte zich verder tot studies
die het effect van therapietrouw bevorderende interventies, zowel op therapietrouw als op een klinische parameter
onderzochten. Aanvullend werd met dezelfde inclusiecriteria systematisch gezocht in verschillende elektronische
databanken zoals CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycINFO, CINAHL, Sociological Abstracts tot november 2016.
Uiteindelijk selecteerde men 17 studies met een totaal van 17 448 patiénten, met een gemiddelde leeftijd tussen 54
en 68,8 jaar, waarvan 2 tot 37% vrouwen.

In 12 van de 17 studies stelde men een verbeterde therapietrouw vast. Omdat de gebruikte interventies en de definities
voor therapietrouw tussen de studies onderling sterk verschilden, was pooling van de resultaten niet mogelijk.
Wegens het hoge risico van performance- en detectiebias in de meeste studies kende men aan het effect op
therapietrouw een matige GRADE toe. Drie studies toonden een positief effect zowel op therapietrouw als op
klinische uitkomsten:

e in één studie (10) ontvingen de patiénten in de interventiegroep na ontslag uit het ziekenhuis voor een acuut
myocardinfarct gedurende 8 weken een sms-berichtje als herinnering voor de volgende
geneesmiddeleninname; in vergelijking met de controlegroep (standaardzorg) nam het percentage patiénten
met een hoge therapietrouw toe (13% versus 65%) en bleek ook de hartfunctie statistisch significant beter te
zijn

e in een tweede studie (11) verhoogde een combinatiepil van acetylsalicylzuur, lisinopril en simvastatine de
kans op een hoge therapietrouw (86% versus 65% met klassieke therapie) en daalde hiermee ook de
bloeddruk (systolische bloeddruk -2,6 mmHg met 95% BI van -4,0 tot -1,1 mmHg) en de LDL-cholesterol
(-4,2 mg/dl met 95% BI van -6,6 tot -1,9 mg/dl)

e in een derde studie (12) leidde het inzetten van gezondheidswerkers tot een hoge therapietrouw bij 97% van
de patiénten versus bij 92% in de controlegroep, wat ook een significante positieve invloed had op de
systolische bloeddruk (124,4 (SD 13,5) versus 128,0 (SD 15,9); p=0,002) en de BMI (24,4 (SD 3,7) kg/m?
versus 25,0 (SD 3,8) kg/m?; p<0,0001).

Deze 3 studies vertoonden een sterk risico van bias voor blindering van pati€nten en/of behandelaars en/of
effectbeoordelaars. Het is niet duidelijk hoe lang de interventies duurden. Er kon geen invloed op cardiovasculaire
gebeurtenissen vastgesteld worden maar mogelijk is dit te wijten aan een tekort van power of een beperkte follow-
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up. In 2 van de 3 studies is het duidelijk dat men de therapietrouw voor verschillende geneesmiddelen evalueerde.
Dat is belangrijk omdat het voor het slagen van secundaire preventie belangrijk is dat alle cardiovasculaire
geneesmiddelen trouw worden gebruikt. Therapietrouw voor cardiovasculaire geneesmiddelen kan na 18 maanden
immers minder dan 50% bedragen (13).

Na de publicatie van deze systematische review zijn er nog veel studies over therapietrouw bij cardiovasculaire
patiénten verricht. Een studie uitgevoerd in het Verenigd Koninkrijk (n=238) en in Tsjechié (n=93) gaf instructies
aan therapie-ontrouwe patiénten op basis van urine- en serumanalyse met vloeistofchromatografie en tandem
massaspectrometrie. Deze interventie verbeterde de therapietrouw en deed zowel de systolische als de diastolische
bloeddruk statistisch significant dalen (14). Het is echter de vraag in hoeverre dergelijke interventie in de praktijk
haalbaar is. Aanpassen van het medicatieschema lijkt in dit opzicht eenvoudiger. Het Engels jargon heeft het hier
over administration timing simplification protocol (ATSP). In een vergelijkend onderzoek bij 210 ambulante
patiénten zag men dat de therapietrouw verhoogde wanneer alle medicatie zoveel mogelijk onmiddellijk ’s morgens
na de maaltijd werd ingenomen in plaats van 30 minuten na de maaltijd en daarna gespreid van ’s morgens tot
’s avonds. Alleen in de interventiegroep daalden serumcholesterolspiegels significant en deze daling was
gecorreleerd met de therapietrouw (15). Een andere studie toonde het nut van het samengaan van elektronische
hulpmiddelen en ondersteuning door apothekers, die via de medicatiehistoriek therapietrouw kunnen opvolgen (16).
Een complexere interventie bij Koreaanse hypertensiepatiénten (n=2 685) resulteerde in een verbeterde
therapietrouw. Hierbij ging het om een globale aanpak: behandeling van de aandoening, patiénteducatie, alerteren
voor inname van medicatie en verminderen van de kostprijs van antihypertensiva. Het afleveren van medicatie steeg
met ongeveer 10% in de interventieregio (17). Hier rijst echter ook de vraag of een dergelijke globale aanpak vol te
houden is. De combinatie van een gepersonaliseerde website en persoonlijke begeleiding van verpleegkundigen bleek
de therapietrouw niet te verhogen ten opzichte van gewone zorg. Mogelijks was dat het gevolg van het feit dat de
therapietrouw reeds hoog was (93% in de controlegroep) (18).

Besluit

In deze narratieve systematische review toonden 3 RCT’s met korte follow-up en hoog risico van bias voor
verschillende domeinen een effect van therapietrouw bevorderende interventies, zowel op therapietrouw als op
klinische uitkomsten, bij pati€énten met een atherosclerotische cardiovasculaire voorgeschiedenis. Het ging om een
sms-berichtje dat moest herinneren aan het volgende moment van geneesmiddeleninname, een vaste combinatie van
meerdere geneesmiddelen in één pil en een opvolging door professionele gezondheidswerkers.

Voor de praktijk

Praktische haalbaarheid is een belangrijke factor bij het plannen van therapietrouwbevorderende interventies.
Wanneer het gaat om cardiovasculaire risicopati€énten, dient men zich te richten op alle cardiovasculaire
geneesmiddelen die de pati€nt moet innemen. Het is tevens belangrijk oog te hebben voor de financi€le haalbaarheid
en de duurzaamheid van een initiatief. De hoger beschreven studie wijst op het nut van een sms-berichtje, een vaste
combinatie van geneesmiddelen en een opvolging door professionele gezondheidswerkers. Recentere studies toonden
ook het nut van vereenvoudigde medicatieschema’s en het natrekken van de medicatiehistoriek door de apotheker
tijdens de aflevering van medicatie. Wetende dat het vergeten innemen van medicatie occasioneel zal blijven
gebeuren, moeten we misschien ook de vraag stellen naar ‘vergevingsgezindheid van medicatie’: welk
cardiovasculair geneesmiddel ‘mag’ als eens vergeten worden en welk absoluut niet? Om deze vraag te beantwoorden
is kennis van farmacokinetische parameters belangrijk.
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