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Voorwoord

Veel Nederlanders kopen zelfzorggeneesmiddelen. Het kabinet heeft plannen om de
verkrijgbaarheid van zelfzorggeneesmiddelen te verruimen, waardoor iedereen die
ingeschreven staat bij de Kamer van Koophandel deze geneesmiddelen kan verkopen. Tot
op heden moest er in de winkel of bij de apotheek een deskundige aanwezig zijn, die
vragen van de consument kan beantwoorden: een gediplomeerd (assistent-)drogist of een
apotheker(sassistente). De kabinetsplannen gaan uit van de assumptie dat de consument
zelf de toepasbaarheid van zelfzorggeneesmiddelen kan beoordelen op basis van
informatie op de verpakking en in de bijsluiter, weet hoe de middelen goed te gebruiken
en, indien dit niet het geval is, actief op zoek gaat naar informatie. Het is echter de vraag
of dit altijd zo zal zijn en of consumenten op de hoogte zijn van de negatieve effecten die
zelfzorggeneesmiddelen kunnen hebben. Dit rapport omvat de resultaten van een
literatuuronderzoek naar negatieve effecten van normaal en verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen. Opdrachtgever van het onderzoek was het Centraal Bureau
Drogisterijen (CBD). De auteurs bedanken mr. M. Hummel (CBD), drs. J.H.L. van Lissa
en dr. M. Bouvy (SIR/Universiteit Utrecht) voor hun commentaar bij eerdere versies van
dit rapport.

Wat kunt u verwachten van dit rapport?

Middels een aantal gerichte zoekacties is geprobeerd informatie over negatieve gevolgen
van 15 veel voorgeschreven zelfzorggeneesmiddelen boven tafel te krijgen. Hierbij is
zowel gekeken naar normaal als naar verkeerd gebruik van deze geneesmiddelen. In
totaal zijn ongeveer 200 studies geincludeerd. Opgemerkt moet worden dat gezien de
grenzen gesteld aan de omvang van dit project — en de gebleken grote bewerkelijkheid
van de onderzoeksvraag - het geven van een volledig overzicht van de literatuur, ook voor
deze selectie van 15 middelen, niet haalbaar was.

Dit rapport geeft na de introductie en de beschrijving van de methoden inzicht in een
aantal negatieve effecten van de geselecteerde middelen. In het slothoofdstuk zal

ingegaan worden op een aantal beperkingen van het onderzoek en zullen ook de
conclusies uit het onderzoek gepresenteerd worden.

Utrecht, juli 2005
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1.1

Inleiding

Achtergrond

De afgelopen jaren is de verkoop van zelfzorggeneesmiddelen in Nederland gestegen.
Verwacht wordt dat deze stijging de komende jaren verder doorzet (van Rijn- van
Alkemade, 2003). In 2001 gebruikte 72% van de Nederlanders een zelfzorggeneesmiddel.
De meest gebruikte zelfzorggeneesmiddelen zijn pijnstillers, op afstand gevolgd door
middelen tegen keelpijn en verkoudheid (Cardol e.a. 2004). Zelfzorggeneesmiddelen zijn
geneesmiddelen waar geen recept van een arts voor nodig is. Deze middelen worden ook
wel OTC (Over the Counter)-geneesmiddelen genoemd. Zij kunnen gekocht worden bij
de apotheek of bij de houder van een drogisterijvergunning (de drogist of supermarkt met
drogisterij-afdeling). Apothekers en drogisten zijn opgeleid om consumenten te helpen bij
het maken van een keuze tussen zelfzorggeneesmiddelen en om hen informeren over het
juiste gebruik ervan. Daarvoor zijn voor beide beroepsgroepen standaarden ontwikkeld.
Zelfzorggeneesmiddelen worden vooral bij de drogist en, in mindere mate, de apotheker
aangeschaft (Van der Schee e.a, 2004; www.neprofarm.nl). Supermarkten met
drogisterijafdelingen nemen daarnaast een bescheiden plaats in op de markt
(www.neprofarm.nl).

Bij de apotheek en de drogist liggen de zelfzorggeneesmiddelen meestal achter de
toonbank. De consument die een zelfzorggeneesmiddel wil kopen moet er dan om vragen
en krijgt het dan, al dan niet vergezeld van een advies, overhandigd. Sinds 2002 mogen
de producten ook in de schappen liggen (Lelie-van der Zande 2002). De consument kan
zo zelf de verpakkingsinformatie van de beschikbare zelfzorggeneesmiddelen vergelijken,
zelf een keuze maken en wellicht gerichter om een advies vragen. Tot op heden moet er
in de winkel een deskundige aanwezig zijn, die vragen van de consument kan
beantwoorden. Het kabinet heeft echter plannen om de verkrijgbaarheid van
zelfzorggeneesmiddelen te verruimen door deze voorwaarde te laten vervallen. Dit zou
betekenen dat iedereen die ingeschreven staat bij de Kamer van Koophandel deze
geneesmiddelen zou kunnen gaan verkopen.

De kabinetsplannen gaan uit van de assumptie dat de consument zelf de toepasbaarheid
van zelfzorggeneesmiddelen kan beoordelen op basis van informatie op de verpakking en
in de bijsluiter, weet hoe de middelen goed te gebruiken en, indien dit niet het geval is,
actief op zoek gaat naar informatie. Het is echter de vraag of dit altijd zo zal zijn. DGV,
Nederlands instituut voor verantwoord medicijngebruik, stelt in een vorig jaar verschenen
Signalement dat “gezien de gezondheidsrisico’s, het ontbreken van waarschuwingen in
reclames en het passieve informatiezoekgedrag van de consument ... er aanvullende
maatregelen noodzakelijk zijn om consumenten bewust te maken van en te informeren
over de risico’s die aan het gebruik van zelfzorggeneesmiddelen verbonden kunnen zijn.
De informatie op de buitenverpakking en in de bijsluiter zijn daarin natuurlijk onmisbaar,
maar onvoldoende”. (Rijn-Van Alkemade e.a., 2003). De vraag is of consumenten op de
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1.2

hoogte zijn van eventuele gezondheidsschade door verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen.

Toelating van zelfzorggeneesmiddelen

Bij geneesmiddelen wordt onderscheid gemaakt tussen zelfzorggeneesmiddelen en
receptgeneesmiddelen ofwel UR-geneesmiddelen (UR staat voor Uitsluitend Recept).
Volgens de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening moeten alle geneesmiddelen worden
geregistreerd. Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen toetst daartoe de
werkzaamheid, kwaliteit en veiligheid. Een geneesmiddel wordt al dan niet toegelaten op
basis van de balans tussen werkzaamheid en schadelijkheid gebleken uit klinisch
onderzoek. Zelfzorggeneesmiddelen worden bij de registratie volgens dezelfde criteria
beoordeeld als de receptgeneesmiddelen.

Een geneesmiddel dient aan een aantal voorwaarden te voldoen om als

zelfzorggeneesmiddel te worden toegelaten. Het College ter Beoordeling van

Geneesmiddelen hanteert daarbij de volgende voorwaarden:

1. Bij normaal gebruik mag het middel geen direct of indirect gevaar opleveren indien
het zonder medische begeleiding wordt gebruikt, dat wil zeggen:

- geen ernstige bijwerkingen;

- geen ernstige aandoeningen maskeren;

- geen gevaar voor resistentie van micro-organismen;

- gering risico en consequenties bij onjuist gebruik, bijvoorbeeld geen risico op
overdosering wanneer de aanbevolen dosering een aantal malen wordt
overschreden;

- toepasbaar voor zelfmedicatie.

2. Geen gevaar van misbruik.

3. Eris voldoende ervaring met de bestanddelen, zodat er geen wezenlijk nieuwe
gegevens ten aanzien van werkzaamheid en bijwerkingen meer verwacht worden
(www.neprofarm.nl, augustus2004).

Het CBG is belast met de codrdinatie van geneesmiddelenbewaking met betrekking tot
geregistreerde geneesmiddelen. Geneesmiddelenbewaking wil zeggen het opsporen,
evalueren en voorkomen van ongewenste bijwerkingen. Gegevens over (vermoede)
bijwerkingen worden verzameld in samenwerking met registratichouders, het Nederlands
Bijwerkingen Centrum LAREB, universiteiten en andere (farmaco-epidemiologische)
onderzoeksinstituten. Na een evaluatie van de beschikbare gegevens kan worden
overgegaan tot het opnemen van een nieuwe bijwerking, waarschuwing, contra-indicatie
of inperking van indicaties in onder andere de bijsluiter. Indien de balans tussen
werkzaamheid en schadelijkheid negatief uitvalt kan de registratie worden doorgehaald of
geschorst (www.cbg-meb.nl, augustus 2004). Ook kunnen op deze wijze geneesmiddelen
worden teruggedraaid van zelfzorg naar uitsluitend recept. Een voorbeeld hiervan betreft
het middel terfenadine, een anti-allergiemiddel, waarbij een verhoogd risico bleek te
bestaan op hartritmestoornissen bij inname van twee- of driemaal de aanbevolen
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1.3

1.4

dagelijkse dosering of bij interactie met bepaalde medicijnen of voedingsmiddelen zoals
grapefruitsap (Geneesmiddelenbulletin, april 1998).

Negatieve gevolgen van het gebruik van zelfzorggeneesmiddelen

Zelfzorggeneesmiddelen zijn altijd geneesmiddelen die gedurende een aantal jaren in de
medische praktijk zijn beproefd (www.neprofarm.nl, augustus 2004). Ze zijn in principe
veilig bij juist gebruik maar bij onjuist gebruik kunnen ongewenste negatieve effecten
optreden. Het onveilig gebruik van zelfzorggeneesmiddelen kan schade toebrengen aan
de gezondheid. Bekende voorbeelden zijn dat overmatig gebruik van paracetamol kan
leiden tot leverfunctiestoornissen en dat hoge doseringen NSAID’s de kans op
maagbloedingen doen toenemen.

Bij het verruimen van de verkrijgbaarheid van geneesmiddelen zal er minder controle zijn
en minder deskundig advies gegeven worden, wat de kans op onjuist gebruik en de
daarmee gepaard gaande medische effecten kan vergroten. Het is echter niet bekend in
welke mate ongewenste negatieve effecten van zelfzorggeneesmiddelen door onjuist
gebruik optreden. Onjuist gebruik van zelfzorggeneesmiddelen kan ook economische
schade opleveren in de zin van extra doktersbezoeken, ziekenhuisopnames en dergelijke.
Om een goede schatting van de kosten van ongewenste negatieve effecten van het gebruik
van zelfzorggeneesmiddelen te kunnen maken in Nederland zijn gegevens nodig over de
mate van het voérkomen van deze negatieve effecten.

Onderzoeksvragen

De vragen die aan dit onderzoek ten grondslag liggen luiden als volgt:

1. Welke negatieve effecten van (verkeerd) gebruik van zelfzorggeneesmiddelen
worden gerapporteerd in de literatuur?

2. Wat is er bekend in de literatuur over de mate waarin negatieve effecten van
(verkeerd) gebruik zelfzorggeneesmiddelen voorkomen?

Om deze vragen te beantwoorden, is gebruik gemaakt van literatuuronderzoek. Met

negatieve gevolgen worden niet alleen bijwerkingen bedoeld, maar bijvoorbeeld ook

vergiftigingen, onderbehandeling en interacties met andere geneesmiddelen (zie voor een

nadere uitwerking: hoofdstuk 2). In dit project is niet onderzocht welk deel van de

bevolking zelfzorgmiddelen al dan niet adequaat gebruikt.

Gekozen is voor een selectie van 15 veel gebruikte zelfzorggeneesmiddelen (zie
hoofdstuk 2). Middels een aantal gerichte zoekacties is geprobeerd de gewenste
informatie over negatieve gevolgen van deze middelen naar boven te krijgen. Hierbij
moet opgemerkt worden dat gezien de grenzen gesteld aan de omvang van dit project het
geven van een volledig overzicht van de literatuur, ook voor deze selectie van middelen,
niet haalbaar was.
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1.5

Opbouw van het rapport

Hoofdstuk 2 geeft een overzicht van de verschillende literatuursearches die in dit
onderzoek zijn gedaan. Vervolgens wordt, in hoofdstuk 3, per groep zelfzorgmiddelen
een overzicht gegeven van de gevonden studies, waarbij een onderscheid gemaakt wordt
naar normaal gebruik en naar verkeerd gebruik van deze zelfzorggeneesmiddelen. Het
hoofdstuk begint met de resultaten voor pijnstillers (zoals paracetamol, naproxen en
ibuprofen) waarna achtereenvolgens maagmedicatie, hoestmiddelen en overige middelen
aan de orde komen. Het rapport sluit af met een conclusiehoofdstuk en een reflectie op de
gebruikte onderzoeksmethode.

Bij dit rapport hoort een tabellenboek waarin de in het onderzoek geincludeerde studies in
tabelvorm worden samengevat. Deze tabellen vormen de ondersteuning voor de
beschrijvingen in hoofdstuk 3. Dit tabellenboek is te downloaden op www.nivel.nl
(http://www.nivel.nl/systeem/scripts/downloadtracker.asp?download=http://www.nivel.nl
/pdf/gebruik-van-zelfzorggeneesmiddelen-tabellenboek.pdf) of aan te vragen bij L. van
Dijk (L.vanDijk@nivel.nl).
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2.1

2.2

Methode

Inleiding

Ter beantwoording van de onderzoeksvragen is een literatuuronderzoek verricht. Dit
literatuuronderzoek richtte zich primair op het in kaart brengen van negatieve gevolgen
die samenhangen met het (verkeerd) gebruik van zelfzorgmiddelen. Daarnaast zijn, indien
beschikbaar, ook resultaten van onderzoek naar de mate van vooérkomen van negatieve
gevolgen van het gebruik van zelfzorgmiddelen in kaart gebracht. In de volgende
paragrafen worden de keuzes die gemaakt zijn in de verschillende fasen van het
onderzoek uiteengezet.

In totaal zijn drie zoekacties uitgevoerd. Deze zijn na elkaar uitgevoerd.

= Zoekactie 1: negatieve effecten van gebruik van zelfzorggeneesmiddelen

= Zoekactie 2: negatieve effecten van verkeerd gebruik van geneesmiddelen

= Zoekactie 3: als 2, met uitgebreidere zoektermen voor mogelijk negatieve effecten

Zelfzorggeneesmiddelen in deze studie

De markt voor zelfzorggeneesmiddelen is ruim. Daarom is in dit project in overleg met de
opdrachtgever, het Centraal Bureau Drogisterijbedrijven (CBD), een afbakening gemaakt
naar vijftien veel gebruikte zelfzorgmiddelen. Deze zijn geselecteerd uit de lijst van 20
middelen waarvan gemeten in kilogram actief bestanddeel jaarlijks in Nederland het
meest wordt verkocht. Een aantal van deze 20 geneesmiddelen is niet geselecteerd. Van
een aantal middelen zoals mentol werd verondersteld dat deze nauwelijks negatieve
effecten zouden hebben. Bij acliclovir was dit ook een reden alsmede het feit dat het een
middel voor extern gebruik is. Achteraf gezien is dit een onjuiste keuze omdat bij dit
middel wel de resistentieproblematiek speelt. Norit (geactiveerde kool) is een middel dat
juist bedoeld is voor ontgiftiging en is daarom niet opgenomen. Nicotine is uitgesloten
vanwege het specifieke karakter (stoppen met roken). Tot slot is povidon-jood (sterilon)
niet opgenomen omdat het hier een huidmiddel betreft, dat niet oraal ingenomen wordt.
De vijftien middelen vertegenwoordigen samen, uitgedrukt in aantallen kilogram actief
bestanddeel, het overgrote deel van wat er in Nederland aan zelfzorggeneesmiddelen
wordt verkocht. Derhalve zijn zij vanuit het punt van de volksgezondheid relevant.

De volgende zelfzorgmiddelen (stofnaam) zijn in dit project betrokken:

Pijnstillers

1. Paracetamol - pijnstiller

2. Acetylsalicylzuur - pijnstiller

3. Ibuprofen - pijnstiller

4. Propyfenazon - pijnstiller

5. Naproxen - pijnstiller

6. Benzydamine - middel tegen spierpijn
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2.3

2.3.1

Maagzuurmiddelen

7. Calciumcarbonaat - antacidum (maagzuurbinder)
8. Algedraat - antacidum (maagzuurbinder)
9. Ranitidine - H,-antagonist (maagzuurremmer)

Slijmoplossers

10. Acetylcysteine - slijmoplosser (bij vastzittende hoest)

11. Broomhexine - slijmoplosser (bij vastzittende hoest)

Overig

12. Chloorhexidine - ontsmettingsmiddel (voor huid en keel)

13. Miconazol - middel tegen schimmelinfecties (zwemmerseczeem)
14. Tripelenamine - middel bij insectenbeten

15. Loratadine - middel tegen hooikoorts

Zoekactie 1: negatieve gevolgen van gebruik van zelfzorggeneesmiddelen
Zoekstrategie

Voor deze zoekstrategie is in de literatuur gezocht in de volgende databases: Medline,
Embase, Cochrane Library en International Pharmaceutical Abstracts. Met behulp van
enkele proefsearches in verschillende databases is de uiteindelijke zoekstrategie
vastgesteld. De uiteindelijke zoekstrategie per zelfzorgmiddel bestond uit drie
bouwstenen:

= stofnaam (eventueel uitbreiding naar groepsnaam)

= zoekstrategie naar negatieve gevolgen

= zoekstrategie voor de identificatie van systematic reviews of oorspronkelijke studies

In de volgende alinea’s wordt dieper hierop ingegaan.

Stofnaam

Voor elk van de middelen is op stofnaam en synoniemen van deze stof (bijvoorbeeld
“aspirin” en “acetylsalicylzuur”) gezocht. Bij onvoldoende referenties is de zoekactie
uitgebreid naar de groepsnaam (zo is niet alleen naar reviews gezocht over algedraat,
maar ook over antacida).

Negatieve gevolgen van het gebruik van zelfzorgmiddelen

Uitgangspunt voor formulering van de zoekstrategie was de classificatie van negatieve
gevolgen van het gebruik van geneesmiddelen zoals die in het zogenaamde “cost of
illness” model van geneesmiddelengerelateerde morbiditeit en mortaliteit (Johnson &
Bootman 1995, Ernst & Grizzle 2001) wordt gehanteerd. In dit model worden acht
negatieve gevolgen van het gebruik van geneesmiddelen onderscheiden, namelijk:
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2.3.2

= untreated indication: patiént krijgt/neemt geen medicatie voor behandelbaar medisch
probleem;

= improper drug selection: patiént krijgt/neemt de verkeerde medicatie voor medisch
probleem;

= subtherapeutic dosage: patiént krijgt/neemt te lage dosering;

= failure to receive drugs: patiént krijgt/neemt geen medicatie als gevolg van andere
factoren (bijvoorbeeld psychologische of economische factoren);

= overdosage: patiént krijgt/neemt te veel van medicatie (toxicatie);

= adverse drug reactions: patiént krijgt bij normale doseringen last van bijwerkingen;

= drug interactions: patiént krijgt last van bijwerkingen die het gevolg zijn van
interactie met een ander geneesmiddel of voedsel.

Zoekstrategie naar systematic reviews en oorspronkelijke studies

Voor elk van de middelen is allereerst nagegaan of er systematische reviews (meta-
analyses) zijn verricht waarin over mogelijke negatieve gevolgen wordt gerapporteerd.
Dit omdat er van veel geneesmiddelen veel studies verschenen zijn. Indien er geen of
slechts beperkte informatie uit de zoekactie naar systematische reviews naar voren kwam
(<3 reviews), is de zoekactie uitgebreid naar oorspronkelijke studies (randomised clinical
trials (RCTs), controlled clinical trials (CCTs) en case-reports).

Bij het formuleren van de zoekstrategie naar systematic reviews en oorspronkelijke
studies is gebruik gemaakt van bestaande zoekstrategieén binnen de Cochrane-library
voor systematische reviews en RCT’s. Omdat uit de proefsearches bleek dat de
zoekstrategie voor systematische reviews van de Cochrane Collaboration niet voldeed, is
de volgende uitgebreidere zoekstrategie voor systematic reviews gebruikt :

(Review [publication type] OR Meta-Analysis [Publication type]).

In eerste instantie is gezocht naar systematische reviews vanaf 1995. Indien dit
onvoldoende geschikte referenties opleverde is vanaf 1990 gezocht. Indien dit eveneens
onvoldoende gegevens opleverde, is vanaf 1985 gezocht.

Wanneer er in het geheel te weinig reviews werden gevonden, is vervolgens gezocht naar
oorspronkelijke studies. Ook hierbij is begonnen met het zoeken naar referenties vanaf
1995 en is, athankelijk van het aantal gevonden geschikte referenties, telkens vijf jaar
terug in de tijd gezocht.

Inclusie van artikelen

Allereerst zijn lijsten met referenties gescreend door een onderzoeker. Bij twijfel over de
geschiktheid van de referentie voor dit project is het abstract en eventueel het volledige
artikel doorgelezen. Bij een ruime steekproef referenties (ongeveer 20%) is de inclusie
door een tweede onderzoeker gecontroleerd. Ook is bij twijfel over inclusie steeds een
tweede onderzoeker geraadpleegd. Systematic reviews werden geincludeerd indien zij
voldeden aan de volgende criteria:
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2.3.3

24

2.4.1

2.4.2

= Volledig gepubliceerde (geen abstract) systematische review (dit wil zeggen: de
review is volgens een inzichtelijk, reproduceerbaar protocol uitgevoerd);

= De review bevat resultaten van tenminste twee klinische studies (geen beperking naar
design) naar de (negatieve) effecten van het betreffende middel;

= De review bevat studies die de negatieve effecten van het betreffende middel
systematisch hebben geinventariseerd.

Voor oorspronkelijke studies golden de volgende inclusiecriteria:

=  Volledig gepubliceerd artikel (dus geen abstract);

= Het artikel rapporteert over een inventarisatie van negatieve effecten van het
zelfzorgmiddel bij mensen (geen dierstudies);

= Het artikel maakt geen deel uit van een van de eerder geidentificeerde reviews.

Methodologische kwaliteit

De kwaliteit van de geidentificeerde systematische reviews is door een onderzoeker
beoordeeld aan de hand van een beoordelingsformulier dat recent ontwikkeld is binnen de
Cochrane organisatie, (www.Cochrane.nl). De reviews kregen daarmee de beoordeling
goed, matig of zwak. Een overzicht van de kwaliteit van de systematische reviews is te
vinden in het tabellenboek.

Zoekactie 2: verkeerd gebruik van zelfzorggeneesmiddelen (beperkt)
Zoekstrategie

Bij de verwerking van de resultaten uit de eerste zoekactie bleek dat er onvoldoende
informatie naar voren was gekomen over negatieve gevolgen van het verkeerd gebruik
van zelfzorgmiddelen. Daarom is er een aanvullende zoekactie verricht. Hierbij werd
geen onderscheid gemaakt naar onderzoeksdesign zoals in de vorige zoekactie wel het
geval was. Wel moesten er pati€éntengegevens in vermeld staan. Een algemeen verhaal
over mogelijke bijwerkingen werd derhalve niet geincludeerd.

Per zelfzorgmiddel is in de twee belangrijkste databases van literatuur, Medline en
International Pharmaceutical Abstracts, de volgende aanvullende zoekstrategie
uitgevoerd:

(Stofnaam) AND (abuse OR misuse).

Inclusie artikelen

Artikelen werden aangevraagd op basis van de abstracts. Deze werden beoordeeld door
één onderzoeker, die bij twijfel een tweede onderzoeker raadpleegde. Vervolgens bekeek
een onderzoeker de artikelen. Deze moesten voldoen aan de volgende inclusiecriteria:

= het artikel moet een oorspronkelijke studie met empirische gegevens over patiénten
zijn of een (systematische) review van dergelijke studies;
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2.5

2.5.1

2.5.2

2.6

= het artikel moet informatie bevatten over negatieve effecten van (verkeerd) gebruik
van geneesmiddelen die als zelfzorggeneesmiddel op de markt zijn.
Bij twijfel werd wederom overlegd met een tweede onderzoeker.

Zoekactie 3: verkeerd gebruik van zelfzorggeneesmiddelen (uitgebreid)
Zoekstrategie

Uit de eerste twee zoekacties kwamen weinig studies naar voren die de relatie tussen
(verkeerd) gebruik enerzijds en negatieve gevolgen van zelfzorggeneesmiddelen op het
gebruik van zorg (bijvoorbeeld huisartsbezoek, ziekenhuisopnames) en op morbiditeit en
mortaliteit anderzijds lieten zien. De reden hiervoor was dat met name wat betreft de
mogelijke effecten (zorggebruik, morbiditeit, mortaliteit) de gebruikte zoektermen te
weinig specifiek bleken te zijn. Derhalve is een derde zoekactie uitgevoerd. Besloten is de
zoektermen voor negatieve effecten uit te breiden naar concretere termen, zoals
ziekenhuisopname, vergiftiging, zorggebruik en huisartsbezoek. Gezocht is vanaf 1990 en
uitsluitend in Medline. Dit laatste om redenen van tijd en omdat de eerdere zoekacties
vooral veel opleverden in Medline. Alle soorten studies die empirische gegevens over
patiénten bevatten, zijn opgenomen. Hierbij is als beperking aan het design opgenomen
dat de studie geen review of meta-analyse mocht zijn omdat deze in de eerste zoekactie al
gezocht waren. De zoektermen die gebruikt zijn, zijn te vinden in de bijlage bij dit
hoofdstuk.

Inclusie artikelen

Artikelen werden aangevraagd op basis van de abstracts. Deze werden beoordeeld door

één onderzoeker, die bij twijfel een tweede onderzoeker raadpleegde. Vervolgens bekeek

een onderzoeker de artikelen. Deze moesten voldoen aan de volgende inclusiecriteria:

= het artikel moet een oorspronkelijke studie met empirische gegevens over pati€énten
zijn of een (systematische) review van dergelijke studies;

= het artikel moet informatie bevatten over negatieve effecten van (verkeerd) gebruik
van geneesmiddelen die als zelfzorggeneesmiddel op de markt zijn.

Bij twijfel werd wederom overlegd met een tweede onderzoeker.

Extra artikelen

Op basis van de zoekacties zijn veel onderzoeken over de negatieve effecten van
(verkeerd) gebruik van geneesmiddelen naar voren gekomen. Echter, een aantal studies
die we van de opdrachtgever kregen of die we via andere artikelen vonden, kwam niet uit
de zoekacties naar voren of kwam naar voren in zoekacties waarbij het aantal gevonden
artikelen de 30.000 ruim overschreed. Besloten is de relevante extra artikelen die niet uit
zoekacties naar voren ook te includeren. In de literatuurlijst en in het tabellenboek wordt
duidelijk aangegeven dat het om een artikel gaat dat niet in een zoekactie gevonden is,
maar via andere bronnen verkregen is.
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2.7

2.8

2.9

Extractie van gegevens

De onderzoeksresultaten zijn per artikel door een onderzoeker op systematische wijze in
tabellen samengevat. Door een andere onderzoeker zijn de resultaten gecontroleerd. In
elke tabel werden de volgende onderwerpen opgenomen:

= Naam eerste auteur

= Doel van het beschreven onderzoek/soort onderzoek

= Patiéntenpopulatie

= Relevante resultaten

= Conclusie van de auteurs

= Zockactie waaruit de publicatie naar voren is gekomen'

De tabellen zijn per geneesmiddel gemaakt. Per geneesmiddel zijn de studies op
onderwerp gerangschikt. Deze kunnen per geneesmiddel verschillen. Voor paracetamol
en NSAID’s zijn bijvoorbeeld over veel meer onderwerpen artikelen gevonden dan voor
andere middelen. Dit rapport geeft de belangrijkste resultaten weer. De tabellen zijn
opgenomen in een afzonderlijk tabellenboek.
(http://www.nivel.nl/systeem/scripts/downloadtracker.asp?download=http://www.nivel.nl
/pdf/gebruik-van-zelfzorggeneesmiddelen-tabellenboek.pdf).

Tot slot

Uit onze zoekacties is niet alle mogelijke literatuur naar voren gekomen. In de discussie
in het slothoofdstuk zullen we daarop nader ingaan en wel op twee manieren. In de eerste
plaats zullen de gekozen zoekstrategieén besproken worden. In de tweede plaats zal
ingegaan worden op een aantal onderwerpen die middels deze zoekacties niet boven tafel
zijn gekomen, maar die volgens twee deskundigen wel een probleem zijn bij het gebruik
van zelfzorggeneesmiddelen. Deze deskundigen hebben een concept van onderhavig
rapport becommentarieerd en een aantal witte vlekken aangegeven.

Bijlage bij hoofdstuk 2: zoekacties in Medline

Zoekactie 1, systematic reviews
Gezocht is op de 15 geselecteerde geneesmiddelen.

De negatieve gevolgen van zelfzorggeneesmiddelen zijn op de volgende manier in de
zoekactie verwerkt: (untreated indication OR improper drug selection OR subtherapeutic
dosage OR overdosage OR adverse OR drug interactions OR without indication OR
failure to receive drugs OR drug related OR drug-related OR suicide OR intoxication OR
side effects OR side-effects)

Het soort publicatie is als volgt opgenomen:

Sommige artikelen kwamen uit meer dan één zoekactie naar voren; in dat geval is het nummer van de eerste zoekactie

waaruit het artikel naar voren kwam opgenomen in de tabel.
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(Review [publication type] OR Meta-Analysis [Publication type]).

Zoekactie 1, oorspronkelijke studies

Als bij de systematic reviews, maar met de volgende toevoeging:

((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized
controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR
single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical trial"
[tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw]
OR blind* [tw])) OR ("latin square" [tw]) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR
random* [tw] OR research design [mh:noexp]) OR comparative study [mh] OR
evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR
cross-over studies [mh] OR control* [tw] OR prospective* [tw] OR volunteer® [tw])
NOT (animal [mh] NOT human [mh]) OR (case study OR case-study OR case report OR
case-report OR multiple cases)).

En met weglating van:
(Review [publication type] OR Meta-Analysis [Publication type]).

Zoekactie 2, verkeerd gebruik
Als oorspronkelijke studies in zoekactie 1, met weglating van onderzoeksdesign en met
toevoeging van:

(abuse OR misuse).

Zoekactie 3, negatieve effecten uitgebreid

Als in zoekactie 2 met toevoeging van

= NSAID’s en equivalenten

= OTC OR over-the-counter OR over the counter OR self-medication OR self
medication OR without prescription OR non-prescribed OR non prescribed

= "medical consumption" OR "health care utilization" OR "health care use" OR "health
care utilisation"

= (general physician OR general physicians OR general practitioner OR general
practitioners OR gp OR medical specialist OR medical specialists) AND
(consultation* OR visit OR visits)

= “physical symptoms" OR "physical complaints"

= (hospitalisation OR hospitalization OR hospitalised OR hospitalized OR ((hospital
OR long-term care OR longterm care OR emergency) AND (admission OR
admissions)) OR emergency OR emergency-department OR death OR drug
interaction OR drug interactions OR poisoning OR self-poisoning OR overdose OR
overdoses OR poison

= Selectie op alles behalve systematic reviews, meta-analyses en RCT’s

NB: Gekozen is voor gebruik EN negatieve effecten (zoals hospitalization en death)

anderzijds
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3.1

3.2

3.2.1

Resultaten

Inleiding

Dit hoofdstuk omvat de resultaten van het literatuuronderzoek. De resultaten zullen in
groepen besproken worden. Als eerste de groep waarvoor we veruit de meeste referenties
hebben gevonden: de pijnstillers. Vervolgens gaan we achtereenvolgens in op
maagmedicatie, hoestmiddelen en overige middelen. Daarna gaan we in op een aantal
studies over OTC-middelen in het algemeen. Per geneesmiddel gaan we eerst in op
negatieve gevolgen van normaal gebruik en vervolgens — indien er literatuur is gevonden
- op effecten van verkeerd gebruik. De resultaten worden per onderwerp gerangschikt. Zo
staan studies die gaan over bepaalde aandoeningen bij elkaar evenals studies die gaan
over speciale patiéntgroepen etc. Het hoofdstuk eindigt met een aparte paragraaf over de
kennis van patiénten over het gebruik van zelfzorggeneesmiddelen. Hoewel dat niet
expliciet een onderwerp van de studie was, kwam hierover toch een aantal
onderzoeksresultaten naar voren die in het kader van verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen belangrijk zijn. In het volgende hoofdstuk zullen de gevonden
resultaten samengevat worden en in een breder kader worden geplaatst.

Paracetamol
Inleiding

In 1893 kwam paracetamol op de internationale markt (www.apotheek.nl; 06-09-2004).
Paracetamol is inmiddels waarschijnlijk het bekendste zelfzorggeneesmiddel op de
Nederlandse markt. Het is een pijnstiller die onder verschillende namen bij drogist of
apotheek te verkrijgen is (bijvoorbeeld Panadol, Kinderparacetamol, Kinderfinimal).
Paracetamol komt ook in combinatie met andere stoffen voor zoals coffeine (bijvoorbeeld
Finimal) of propyfenazon (bijvoorbeeld Saridon). In combinatie met codeine of tramadol
is paracetamol uitsluitend op recept te verkrijgen. Paracetamol kan gebruikt worden bij
koorts en pijn bij griep, verkoudheid en na vaccinatie, alsmede bij hoofdpijn, kiespijn,
zenuwpijn, spit, spierpijn, menstruatiepijn en lichte/matige pijn bij artrose
(Farmacotherapeutische Kompas 2003). Het Farmacotherapeutisch Kompas stelt dat
wanneer het middel gebruik wordt in de therapeutische dosis, er weinig negatieve
gevolgen zijn. Wel wordt gewaarschuwd voor leverbeschadiging bij een te hoge dosis.

In totaal zijn in dit onderzoek voor paracetamol 55 artikelen geincludeerd:
= 11 uit zoekactie 1

= 27 uit zoekactie 2 waarvan 14 case reports

= 17 uit zoekactie 3

= 1 aanvullend artikel
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3.2.2

Paracetamol: normaal gebruik

Specifieke aandoeningen

Garcia Rodriguez & Hernandez-Diaz (2001) onderzochten een algemene
patiéntpopulatie. Zij waren geinteresseerd in het risico op complicaties (bloedingen,
perforatie) in het bovenste deel van het maagdarmkanaal door paracetamolgebruik. Niet
duidelijk is hoeveel studies uiteindelijk zijn geincludeerd. In totaal werden 2105 personen
die paracetamol gebruikten, vergeleken met 11.500 personen die een placebo gebruikten.
Uit de resultaten kwam naar voren dat een lage dosis paracetamol (< 2 g of vier tabletten
per dag) geen verhoogd risico op maagbloedingen gaf, maar hogere doses wel (verhoogd
relatief risico: 3,7). Combinaties met andere preparaten, zoals aspirine gaven ook een
verhoogd risico op complicaties in het bovenste deel van het maagdarmkanaal.

Barrett (1996) maakte een review van epidemiologische studies waarin de relatie tussen
normaal paracetamolgebruik en chronische nierziekten werd bestudeerd. Hij includeerde
tien studies van verschillende aard (case reports, prospectieve cohortstudies en case-
control studies). Hoewel er in de gereviewde studies consistent een zwak verband werd
gevonden tussen het gebruik van paracetamol (bij een totale cumulatieve dosis van 1 tot 5
kg) en chronische nierziekten, geeft de auteur zeer veel redenen waarom deze conclusie
niet sterk is. Zo was het in de meeste studies lastig het gebruik van paracetamol te
scheiden van ander geneesmiddelgebruik.

In het onderzoek van Dart e.a. (2000) werd de behandeling van pijn en koorts met
paracetamol bij alcoholisten bestudeerd. De aandacht ging hierbij uit naar het optreden
van leveraandoeningen als gevolg van paracetamolgebruik. In totaal includeerden zij 27
studies in hun review, waarvan 2 RCT’s. Vijf andere studies waren ook clinical trials
maar daarin was niet gerandomiseerd. De overige studies waren case studies of
retrospectieve case series. In de trials werd paracetamol vergeleken met een placebo.
Hieruit kwam naar voren dat er geen significant verband was tussen het gebruik van
paracetamol en het optreden van leveraandoeningen bij alcoholisten. Hierbij tekenden de
auteurs wel aan dat het ging om normaal gebruik van paracetamol. Voor verkeerd gebruik
is de bestudeerde relatie niet bekend.

Interacties met andere geneesmiddelen

Shek e.a. (1999) maakten een review van de mogelijk versterkende werking die
paracetamol zou hebben op het antistollingsmiddel warfarin. Zij includeerden zeven
studies, waarvan vier RCT’s. Uit vrijwel alle studies bleek dat paracetamol inderdaad een
versterkende werking kan hebben; dit bleek uit verhoging van de prothrombin tijd.
Echter, slechts in één studie werden daadwerkelijke negatieve gevolgen gevonden:
tandvleesbloeding (incidentie: 0,34%) en hematurie (incidentie: 0,69%).
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Specifieke patiéntgroepen

Kinderen

Vier van de elf systematische reviews richtten zich specifiek op het gebruik van
paracetamol door kinderen. Meremikwu en Oyo-Ita (2003) includeerden 12 trials in hun
studie. Hierin werden in totaal 1509 kinderen van 3 maanden tot 15 jaar behandeld voor
koorts. Deze kinderen kregen eenmalig een dosis van 8 tot 15 mg/kg paracetamol of een
placebo (7 trials) dan wel behandeling met een fysieke methode (in bad doen e.d.; 6
trials). In drie trials waarin paracetamol met een placebo werd vergeleken, werden
negatieve gevolgen gerapporteerd; het betrof slaperigheid en milde maagdarm-
symptomen. In de paracetamolgroep kwamen bij 7% van de kinderen negatieve gevolgen
voor, in de placebogroep bij 3%. Vergeleken met fysieke methoden zoals afsponsen
leverde paracetamol in twee trials minder negatieve gevolgen op: respectievelijk 3% en
11% van de kinderen hadden negatieve gevolgen. Alle gevonden verschillen waren niet
significant. In geen enkele trial werden ernstige negatieve gevolgen gerapporteerd.

Ook Purssell (2002) onderzocht de behandeling van kinderen met koorts. Doel van zijn
studie was te kijken of paracetamol effectiever was in de behandeling van koorts dan
ibuprofen. Daarnaast bestudeerde hij de negatieve gevolgen van de middelen. Purssell
includeerde 8 RCT’s in zijn systematische review. De kwaliteit van de verstrekte
informatie over negatieve gevolgen verschilde tussen de studies. Drie studies
rapporteerden helemaal niets over negatieve gevolgen. De overige vijf rapporteerden wel
symptomen (niet nader gespecificeerd door Purssell) maar hiervan was niet duidelijk of
die direct het gevolg waren van het gebruik van paracetamol.

Goldman (2004) onderzocht eveneens het gebruik van paracetamol en ibuprofen bij
kinderen met koorts. In totaal werden 14 studies geincludeerd, waarvan 11 RCT’s. De
kinderen (0-20 jaar) in deze studie kregen 8 tot 12,5 mg/kg paracetamol. In totaal werden
27.065 kinderen geincludeerd. Deze studie is één van de weinige die ernstige negatieve
gevolgen rapporteert. Maagdarmbloedingen kwamen voor bij 17 op de 100.000 kinderen.
In totaal werd 1,4% van de kinderen met ziekte in het ziekenhuis opgenomen. Het aantal
vermelde negatieve gevolgen varieerde van 0,9 tot 19% van de kinderen. De meest
genoemde negatieve gevolgen waren abnormale daling van de lichaamstemperatuur, pijn
in de onderbuik, onrustig voelen, nervositeit en braken.

De studie van Arana e.a. (2001) richtte zich uitsluitend op de behandeling van
pasgeborenen met paracetamol. Deze kinderen kregen per keer 15 of 20 mg/kg
toegediend. Niet duidelijk is om hoeveel studies en kinderen het in totaal gaat. In het
artikel wordt gezegd dat er enkele gevallen van leverfalen zijn gevonden als gevolg van
gebruik van paracetamol bij kinderen. Niet duidelijk is echter om hoeveel kinderen het
gaat. Wel is duidelijk dat de paracetamolspiegels in het bloed bij deze kinderen binnen de
aanvaardbare waarden lagen. Verder werden er door Arena e.a. geen studies of case
studies gevonden waarin directe vergiftiging van kinderen door paracetamolgebruik werd
gerapporteerd. Wel includeerden zij enkele case studies waarin vergiftiging van de
pasgeborene optrad vanwege paracetamolgebruik van de moeder tijdens de
zwangerschap.

Negatieve effecten van normaal en verkeerd gebruik van zelfzorggeneesmiddelen, NIVEL 2005 21



Overig

Li Wan Po en Zhang (1997) bestudeerden de tolerantie van paracetamol ten opzichte van
co-proxamol en ten opzichte van een placebo bij pati€nten met atrhitis, post-operatie pijn
en pijn aan het bewegingsapparaat. Co-proxamol is paracetamol waaraan
dextropropoxyphene is toegevoegd. Dit is Nederland echter niet in de handel en wordt
verder buiten beschouwing gelaten. De auteurs includeerden 26 RCT’s in hun review. Zij
vonden dat het relatief risico op negatieve gevolgen bij paracetamol iets hoger was voor
misselijkheid, duizeligheid en slaperigheid, terwijl bij het placebo het relatief risico op
hoofdpijn groter was. Deze verschillen waren niet significant behalve voor slaperigheid.
Dit betekent dat paracentamol slaperigheid tot gevolg heeft, wat weer invloed kan hebben
op bijvoorbeeld het rijgedrag.

De studie van Rainsford e.a. (1997) richtte zich op literatuur waarin zowel de negatieve
gevolgen van paracetamol als ibuprofen werd bestudeerd. Zij besteedden daarbij vooral
aandacht aan negatieve gevolgen van OTC-doses. Zij includeerden 111 studies in hun
review, waarvan 96 RCT’s. In totaal betroffen de gegevens 5958 pati€nten van alle
leeftijden die voor 1 tot 30 dagen de maximale dagelijkse dosis paracetamol innamen.
Door 583 patiénten werden negatieve gevolgen gerapporteerd; samen rapporteerden zij
631 negatieve gevolgen. Tabel 3.1 geeft de gerapporteerde negatieve gevolgen in de
Rainsfordstudie weer. Een gestoorde spijsvertering en slaperingheid zijn de meest
gerapporteerde negatieve gevolgen, gevolgd door duizeligheid, misselijkheid,
maagdarmziekte en hoofdpijn. Alle gerapporteerde negatieve gevolgen komen bij minder
dan 2% van alle patiénten voor.
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Tabel 3.1
Rainsford e.a. (1997)

Negatieve gevolgen van paracetamol gerapporteerd in de review van

Negatieve gevolgen paracetamol

Aantal dagen
geslikt <= 30

Percentage van
het totaal aantal

Percentage van
het totaal aantal

Incidentie van de negatieve  mensen (5958)
bijwerking (over  gevolgen (643)
alle studies)

Gestoorde spijsvertering 116 18,04% 1,95 %
Slaperigheid 109 16,95% 1,83 %
Duizeligheid 63 9,80% 1,06 %
Misselijkheid 43 6,69% 0,72 %
Maagdarm ziekte 41 6,38% 0,69 %
Hoofdpijn 40 6,22% 0,67 %
Nervositeit 27 4,20% 0,45 %
Overgeven 26 4,04% 0,44 %
Pijn in onderbuik 11 1,71% 0,18 %
Maag-darm gastritis en enteritis tegelijkertijd 8 1,24% 0,13 %
Zweten 8 1,24% 0,13 %
Droge mond 7 1,09% 0,12 %
Diarree 5 0,78% 0,08 %
Huiduitslag 5 0,78% 0,08 %
M.b.t. het zenuwstelsel 4 0,62% 0,07 %
Duizeligheid gepaard met misselijkheid 3 0,47% 0,05 %
Dorst 3 0,47% 0,05 %
Jeuk 3 0,47% 0,05 %
Onrustig zijn 3 0,47% 0,05 %
Rillingen 3 0,47% 0,05 %
Stuiptrekkingen 3 0,47% 0,05 %
Beven 2 0,31% 0,03 %
Kortademigheid 2 0,31% 0,03 %
Obstipatie 2 0,31% 0,03 %
Oorpijn 2 0,31% 0,03 %
Pijn 2 0,31% 0,03 %
Zwakte, krachteloosheid 2 0,31% 0,03 %
Abnormale daling van de lichaamstemperatuur 1 0,16% 0,02 %
Abnormale dromen 1 0,16% 0,02 %
Abnormale gedachten 1 0,16% 0,02 %
Anorexia 1 0,16% 0,02 %
Bezorgdheid, angst 1 0,16% 0,02 %
Bloedingen 1 0,16% 0,02 %
Coordinatiestoornis 1 0,16% 0,02 %
Depressie 1 0,16% 0,02 %
Eetlust verandering 1 0,16% 0,02 %
Genitourinary 1 0,16% 0,02 %
Hallucinaties 1 0,16% 0,02 %
Keelontsteking 1 0,16% 0,02 %
Koorts 1 0,16% 0,02 %
Lage bloeddruk 1 0,16% 0,02 %
Longontsteking 1 0,16% 0,02 %
Lui oog 1 0,16% 0,02 %
M.b.t. het bloed 1 0,16% 0,02 %
Nierproblemen 1 0,16% 0,02 %
Oedeem algemeen 1 0,16% 0,02 %
Oogpijn 1 0,16% 0,02 %
QOorsuizen 1 0,16% 0,02 %
Pijn op de borst 1 0,16% 0,02 %
Rugpijn 1 0,16% 0,02 %
Site reaction 1 0,16% 0,02 %
Slaapstoornis 1 0,16% 0,02 %
Slapeloosheid 1 0,16% 0,02 %
Urinatie 1 0,16% 0,02 %
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3.2.3

Paracetamol: verkeerd gebruik

Specifieke aandoeningen

Uit verschillende studies blijkt dat overdosering van paracetamol kan leiden tot
leverproblemen (Schiodt, 1997, Broughan, 2000, Withcomb, 1994). Chronisch
alcoholgebruik kan deze problemen versterken, bijvoorbeeld doordat het langer duurt
voordat het leverfalen zich herstelt (Broughan) of omdat het alcoholgebruik de
vergiftiging met paracetamol kan versterken (Schiodt, 2002). Zo hebben chronisch
alcoholgebruikers bij gebruik van paracetamol een relatief risico van 5,3 ten opzichte van
niet-alcoholgebruikers op een degeneratieve hersenaandoening door leverinsufficiéntie
(Schiodt, 2002). Ook is onderzoek gedaan naar de relatie tussen overdosering van
paracetamol en nieraandoeningen. Hoewel de designs van de onderzoeken niet allemaal
even sterk zijn, worden in diverse studies aanwijzingen gevonden dat overmatig gebruik
van paracetamol kan leiden tot nieraandoeningen (Rahman, 1993, Segasothy, 1994,
Kantachuvesiri, 1996).

Speciale doelgroepen: kinderen en ouderen

Uit een literatuurstudie concluderen Adam e.a. (1993) dat te hoge doseringen paracetamol
bij kinderen met koorts kunnen leiden tot leververgiftiging. Bij therapeutische doseringen
komt dit zelden voor. Uit een ander onderzoek (Goldman, 2004) blijkt dat 12% van de
ouders hun kinderen (0-17 jaar) met koorts een te hoge dosering paracetamol geven. Uit
onderzoek bij ouderen komt naar voren dat ouderen die regelmatig pijnstillers gebruiken
dat veelal doen in de vorm van een mix van verschillende pijnstillers, hetgeen kan leiden
tot ontwikkelingen van nierziekten (Elsevier, 1998). Hoge doseringen paracetamol bij
ouderen zijn geassocieerd met een verhoogd risico op maagdarmcomplicaties (r=1,7).

Opzettelijke zelfvergiftiging

Paracetamol speelt een grote rol bij zelfvergiftigingen, althans in het Verenigd
Koninkrijk. Paracetamol is daar het meest ingenomen middel bij opzettelijke
zelfvergiftiging (Kelly, 2000, Hawton, 2001). In het VK is paracetamol niet alleen
beschikbaar bij drogist en apotheek maar ook bij supermarkten e.d. De rol die
paracetamol speelt bij zelfvergiftigingen is in de loop der jaren toegenomen. Waar in
1985 ongeveer een derde van de zelfvergiftigingen het gevolg was van
paracetamolmisbruik, was dat in 1997 gestegen tot de helft van de gevallen (Townsend,
2001). Ook Neeleman e.a. (1997) concluderen dat paracetamol een belangrijke rol speelt
bij aan overdosis gerelateerde zelfmoord: in Engeland en Wales worden jaarlijks 150
doden en 30.000 ziekenhuisopnamen toegeschreven aan een overdosis paracetamol. In
een aantal studies wordt gevonden dat jongeren het hiervoor vaker gebruiken dan ouderen
(Malone, 1992, Townsend, 2001), maar een andere studie vindt juist dat het aantal
zelfmoorden door vergiftiging met paracetamol toeneemt met leeftijd (Shah, 2002).
Patiénten die zich onopzettelijk met paracetamol vergiftigen, hebben een grotere kans om
te overlijden of een leveraandoening te krijgen dan mensen die een zelfmoordpoging
deden (Gyamlani, 2002).
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Beschikbaarheid

Een deel van de onderzoeken over verkeerd gebruik van paracetamol gaan over de
beschikbaarheid van paracetamol en mogelijke gevolgen voor morbiditeit en mortaliteit.
De resultaten zijn niet eenduidig. In Denemarken lijkt de overgang van paracetamol van
receptgeneesmiddel naar OTC-middel geen significant effect te hebben gehad op ziekte-
en sterftecijfers ten gevolge van vergiftiging met paracetamol (Ott, 1990). In Schotland
heeft verkleining van de verpakkingen waarin paracetamol wordt verkocht ook geen
significant effect gehad op het aantal doden door vergiftiging (Sheen, 2002). Echter, uit
een andere studie komt naar voren dat diezelfde maatregel in Engeland daarentegen wel
heeft geleid tot een vermindering van het aantal zelfvergiftigingen (Hawton e.a. 2001).
Uit de studie van Robinson e.a. (2000) die ook diezelfde maatregel evalueerde, blijkt dat
de overdoses die mensen nemen in verband met opzettelijke zelfvergiftiging verlaagd
werd, maar de incidentie van ernstig leverfalen niet. Tot slot gaan twee Australische
onderzoeken in op dit onderwerp. In Australié zijn in 2000 twee perioden geweest waarin
paracetamol in verband met “recalls” van een aantal soorten paracetamol verminderd
beschikbaar was. Balit e.a. (2002) concluderen dat verminderde beschikbaarheid van
paracetamol geen invloed had op vergiftiging met paracetamol, maar wel op vergiftiging
met andere vrij verkrijgbare geneesmiddelen. Kisely e.a. (2003) komen niet tot die
conclusie, maar zien eerder een afname van het aantal vergiftigingen met paracetamol.

Gunnell e.a. (2000) bestudeerden in hoeverre wereldwijde variatie in de beschikbaarheid
van paracetamol een invloed heeft op het zelfmoordgedrag. In 1994-1995 werd naar 23
“poison centers” een vragenlijst gestuurd, alsmede naar psychiaters en onderzoekers in
verschillende landen. De vragenlijst bevatte onder andere vragen over de beschikbaarheid
van paracetamol in het land alsmede vragen over het aantal ziekenhuisopnamen als
gevolg van een overdosis paracetamol en het aantal paracetamolgerelateerde
zelfmoorden. Daarnaast werd een literatuurstudie gedaan (1984-1997). Van 12 van de 23
poison centers kwamen gegevens terug, alsmede van 5 van de 11 benaderde psychiaters.
De studie omvat geen gegevens van Nederland. Uit de resultaten blijkt dat de
beschikbaarheid van paracetamol tussen landen sterk varieert. In landen waar paracetamol
in onbeperkte hoeveelheden gekocht kan worden is de mortaliteit die gerelateerd is aan
paracetamol hoger. Dit geldt bijvoorbeeld voor de Verenigde Staten, Engeland, Wales en
Denemarken. In Belgi€, Frankrijk, Finland, Duitsland en Zwitserland mag paracetamol
alleen in kleine verpakkingen verkocht worden in apotheken. Hier is
paracetamolgerelateerde zelfmoord geen probleem. Uit het onderzoek blijkt wanneer de
beschikbaarheid van paracetamol groter is, er een toename lijkt te zijn van het aantal
gevallen van overdosering met paracetamol. De auteurs geven de aanbeveling om per
keer slechts kleine verpakkingen te verstrekken.
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3.3

3.3.1

NSAID’s
Inleiding

In deze paragraaf worden drie NSAID’s besproken: ibuprofen, naproxen en
benzydamine.” Daarnaast zullen studies besproken worden die meer NSAID’s als
onderwerp van studie hadden. Ibuprofen is sinds 1969 internationaal op de markt.
Ibuprofen werkt pijnstillend, ontstekingsremmend en koortsverlagend. Het is als OTC-
geneesmiddel ondermeer verkrijgbaar onder de merknamen Advil, Antigrippine
Ibuprofen, Femapirin, Nurofen, en het merkloze ibuprofen. Het is te gebruiken bij
gewrichtspijn, reumatoide artritis, artose, jicht, pijn, menstruatiepijn, abnormaal vaginaal
bloedverlies, griep, neusverkoudheid, bijholteontsteking, keelpijn, migraine, hoofdpijn,
koorts en hoogteziekte. Naproxen is iets korter op de markt, namelijk sinds 1973.
Naproxen werkt pijnstillend, ontstekingsremmend en koortsverlagend. Het is te gebruiken
bij gewrichtspijn, reumatoide artritis, artose, jicht, pijn, menstruatiepijn, abnormaal
vaginaal bloedverlies, migraine, hoofdpijn en koorts (www.apotheek.nl, september 2004).
Het middel mag niet langer dan tien dagen achtereen worden gebruik. Naproxen is vrij
verkrijgbaar onder de naam Aleve of als merkloos naproxen. Benzydamine is sinds 1964
internationaal op de markt. Voor op de huid is het zonder recept in een créme
verkrijgbaar onder de merknaam Tantum. Benzydamine behoort ook tot de NSAID's. De
créme is te gebruiken bij zwelling en pijn in spieren of gewrichten, ontstaan na een
verzwikking of verstuiking (www.apotheek.nl, september 2004). Behalve deze NSAID’s
is sinds 2003 ook diclofenac (Voltaren) in een relatief lage dosering van 12,5 mg
verkrijgbaar zonder recept. De omzet van dit middel is echter nog laag en daarom is het
niet meegenomen in deze literatuurstudie.

Tabel 3.2 laat zien hoeveel artikelen per NSAID zijn geincludeerd. Hierbij is een

onderscheid gemaakt naar de zoekacties die gedaan zijn.

Tabel 3.2 Aantal geincludeerde artikelen voor de verschillende NSAID’s uitgesplitst
naar zoekactie”

Zoekactie 1 Zoekactie 2 Zoekactie 3 Extra Totaal
Algemeen - - 18 1 19
Ibuprofen 8 7(4) 7 1 23
Naproxen 2 5(1) 1 2 10
Benzydamine 74) 0 0 0 7

a) tussen haakjes staat het aantal studies dat een case report betreft (alleen indien er case reports waren)

4. Aspirine wordt ook tot de NSAID’s gerekend. Echter, de werking is net iets anders dan die van de hier

beschreven NSAID’s. Daarom wordt aspirine afzonderlijk beschreven.
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3.3.2

NSAID’s: normaal gebruik

Specifieke aandoeningen

Maagdarmcomplicaties

Het merendeel van de studies dat gevonden is, richtte zich op specifieke aandoeningen,
waarbij veruit de meeste aandacht uitging naar maagdarmcomplicaties. Uit verschillende
onderzoeken blijkt dat het risico op maagdarmklachten bij NSAID-gebruikers hoger is
dan bij mensen die geen NSAID’s gebruiken. In deze tekst concentreren we ons wat
betreft de maagaandoeningen op de onderzoeken die expliciet iets zeggen over het
gebruik van NSAID’s in zelfzorgdoseringen. Als eerste kan dan opgemerkt worden dat
uit een onderzoek van Thomas (2002) naar voren kwam dat NSAID’s die als zelfzorg
gebruikt worden, over het algemeen dezelfde maagdarmklachten geven als
voorgeschreven NSAID’s. Singh (2000) vond op basis van een prospectieve
observationele cohort studie onder 12.000 patiénten met artrose of reumathoide artritis
dat het gebruik van NSAID’s in zelfzorgdoseringen een verhoogd risico gaf op
maagdarmklachten. Het relatief risico was voor patiénten die ibuprofen gebruikten 3,5 en
voor patiénten die naproxen gebruikten 3,4. Uit hetzelfde onderzoek bleek ook dat
patiénten zich vaak niet bewust zijn van de gevaren die gebruik van NSAID’s kan
opleveren. Tarone e.a. (2004) deden een systematische review van het effect van
zelfzorg-NSAID’s op maagdarmklachten. Zij includeerden 15 case-control studies en
negen cohortstudies. Gemiddeld was het relatief risico op maagdarmcomplicaties bij
NSAID-gebruik in deze studies 4,1; bij OTC-doseringen lag dit lager, maar nog steeds
was het risico op maagdarmklachten twee keer zo groot dan bij niet-gebruikers. Wilcox
e.a. (1997) deden een prospectieve case-control studie en includeerden onder andere 461
patiénten met bloedingen in het bovenste deel van het maagdarmstelsel. Hiervan
gebruikte 61% NSAID’s (n=283) tegenover 34% van de controles. Van alle pati€énten met
een bloeding in het bovenste deel van het maagdarmstelsel gebruikte 46,6% een zelfzorg-
NSAID (46,6% van 461=215), 19,0% gebruikte een voorgeschreven NSAID (n=88). Dit
betekent dat driekwart van de NSAID-gebruikers met een bloeding in het bovenste deel
van het maagdarmstelsel deze gebruikte in de vorm van zelfzorg ((215/283)*100=76%).
In een andere , prospectieve, studie stelden Wilcox e.a. (1994) dat kortdurend NSAID-
gebruik (< 1 week) een belangrijke factor kan zijn bij het ontwikkelen van
zweergerelateerde bloedingen. Zij concludeerden daarom dat het veelvuldig gebruik van
NSAID’s als zelfzorgmiddel gevaarlijk kan zijn voor de gezondheid.

Cardiovasculaire aandoeningen

Merlo e.a. (2001) bestudeerden de relatie tussen NSAID-gebruik en hartfalen in 283
gemeenten in Zweden. Uit hun onderzoek kwam een positieve correlatie naar voren
tussen het gebruik van NSAID’s en hartfalen als reden voor ziekenhuisopname (r=0,47).
Echter, er moet hierbij wel gewezen worden op het feit dat het een ecologische studie
betreft waarbij de zowel het NSAID-gebruik als de redenen voor ziekenhuisopnamen op
geaggregeerd niveau (aantal per 1000 inwoners) zijn gemeten. Hierdoor worden
correlaties hoog en moeilijk te interpreteren. De conclusie van de auteurs dat NSAID-
gebruik als een van de beslissende factoren moet worden beschouwd voor hartfalen als
reden van ziekenhuisopname moet daarom met voorzichtigheid bekeken worden. Een
studie met een sterker design is uitgevoerd door Garcia Rodriguez e.a. (2003). Zij deden
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een case-control studie waarin 857 pati€nten met hartfalen de cases vormden en 5000
andere patiénten (gematcht op leeftijd en geslacht) de controles. Uit deze studie bleek dat
— gecontroleerd voor mogelijke confounders — het relatief risico op hartfalen 1,6 was. Het
risico op hartfalen was groter tijdens de eerste maand van NSAID-gebruik (2,1). Waar de
dosering geen relatie had met het relatief risico, gold dat wel voor het gebruiken van meer
NSAID’s naast elkaar. Het relatief risico op hartfalen ten opzichte van niet-gebruikers
was voor mensen die meer NSAID’s naast elkaar gebruiken 3,6. Ook mensen die
NSAID’s gebruikten en daarnaast een aandoening als diabetes, nierfalen of hypertensie
hadden, gold een verhoogd relatief risico (2,9).

Nieren

Sandler e.a (1991) deden een case-control studie met als doel het risico op chronische
nierziekten te bestuderen bij regelmatig gebruik van NSAID’s. Uit dit onderzoek kwam
naar voren dat dagelijks gebruik van NSAID’s een relatief risico van 2,1 gaf (ten opzichte
van niet gebruiken) op chronische nierziekten. Door middel van subgroepanalyse werd
duidelijk dat met name personen van 65 jaar en ouder een verhoogd risico hadden
(rr=16,6 met een 95%-betrouwbaarheidsinterval van 2,1-129). Tevens vonden de
onderzoekers een verhoogd relatief risico bij gebruik van andere pijnstillers (rr=10,0; 1,2-
82,7). Ook NSAID-gebruikers die voldeden aan condities zoals hartfalen, overmatig
alcoholgebruik of gebruik van diuretica hadden een verhoogd risico. In een studie met
een iets geringere omvang vinden Pérez-Guthann e.a. (1996) eveneens dat NSAID-
gebruikers een verhoogd risico hebben op het krijgen van acuut nierfalen (rr=4,1 ten
opzichte van niet-gebruikers), waarbij een hoge dosering een extra verhoogd risico gaf
(rr=9,8). Bouvy e.a (2003) vonden dat NSAIDs bij patienten die tevens ACE-remmers
gebruikten een verhoogde kans gaven op acute nierfunctiestoornissen. Dit risico was het
hoogste bij patienten die begonnen met een NSAID en relatief veel tabletten in een korte
periode gebruikten (Bouvy e.a., 2003)

Overig

NSAID-gebruik is naast de drie bovengenoemde aandoeningen in verband gebracht met
een aantal andere aandoeningen. Mockenhaupt e.a. (2003) deden een studie naar de
huidaandoeningen Stevens-Johnson syndroom (SJS) en Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN). Zowel uit het case-control studie als uit het registeronderzoek dat zij deden, bleek
een verhoogd risico op deze aandoeningen bij NSAID-gebruik. Grootste ‘boosdoener’
hierbij was diclofenac.

Hopmann e.a. (1991) bestudeerden de negatieve effecten van ibuprofen en naproxen op
het centrale zenuwstelsel. Het betreft een review met lage kwaliteit. De auteurs
concluderen dat zowel bij gebruik van ibuprofen als van naproxen ouderen kunnen gaan
lijden aan geheugenverlies en aandachtsstoornissen.
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Studies naar negatieve effecten in het algemeen

Rainsford e.a. (1997) richtten zich in hun review op literatuur waarin zowel de negatieve
gevolgen van ibuprofen als paracetamol werd bestudeerd. Zij besteedden daarbij vooral
aandacht aan negatieve gevolgen van OTC-doses die in clinical trials werden
gerapporteerd. Zij includeerden 111 studies in hun review, waarvan 96 RCT’s. In totaal
betroffen de gegevens 3111 patiénten van alle leeftijden die voor 1 tot 90 dagen de
maximale dagelijkse dosis ibuprofen innamen. Bij 263 patiénten werden negatieve
gevolgen gerapporteerd; samen rapporteerden zij 305 negatieve gevolgen. Slaperigheid,
hoofdpijn en maagdarmklachten zijn de meest gerapporteerde negatieve gevolgen. Alle
gerapporteerde negatieve gevolgen komen bij minder dan 2% van alle patiénten voor.
Deze negatieve gevolgen zijn echter niet vergeleken met de negatieve gevolgen bij het
gebruik van een placebo.

Kellstein e.a. (1999) hebben een meta-analyse uitgevoerd om de veiligheid van ibuprofen
in OTC-doses te beoordelen. Ze onderzochten daartoe de incidentie van negatieve
gevolgen bij het gebruik van ibuprofen in vergelijking met placebo. Ze baseerden hun
bevindingen op acht RCT’s gesponsord door de farmaceutische industrie. Daarbij bleken
de negatieve gevolgen van ibuprofen vergelijkbaar te zijn met die van een placebo.
DeArmond e.a. (1995) en Bansal e.a. (2001) onderzochten de veiligheid van naproxen in
OTC-doseringen. Beide studies komen op basis van een systematische review van de
literatuur tot de conclusie dat naproxen relatief veilig is in het gebruik en relatief goed
verdragen wordt bij zelfzorgindicaties.

Kromann-Anderson en Pedersen (1988) bestudeerden de gerapporteerde negatieve
gevolgen bij NSAID-gebruik over een periode van 17 jaar in Denemarken. Met
betrekking tot ibuprofen (tijdens de studie 12 % jaar op de markt) werden 319 meldingen
gemaakt, waarbij 405 negatieve gevolgen werden gerapporteerd. De meeste meldingen
hadden betrekking op de huid of op het maagdarmstelsel. Om welke aandoeningen het
precies gaat, werd niet vermeld. In deze periode zijn vier personen overleden als gevolg
van ibuprofengebruik. Met betrekking tot naproxen (tijdens de studie 10 % jaar op de
markt) waren er 254 gemaakt waarbij 346 negatieve effecten werden gerapporteerd. De
meest voorkomende negatieve effecten hadden betrekking op de huid of op het
maagdarmkanaal. Niet duidelijk was omwelke aandoeningen het precies ging. In deze
periode zijn tien personen overleden als gevolg van naproxengebruik. Wat betreft
benzydamine (tijdens de studie 15 2/3 jaar op de markt) zijn 43 meldingen gemaakt
waarbij 58 negatieve gevolgen werden gerapporteerd. Uit het artikel kan echter niet
opgemaakt worden om welke toedieningsvorm van benzydamine het ging; het is niet
duidelijk of de gegevens alleen betrekking hebben op benzydamine als middel tegen
spierpijn of ook op andere toepassingsvormen. De meest voorkomende negatieve
gevolgen hadden betrekking op de huid. Om welke aandoeningen het precies gaat, werd
niet vermeld. In deze periode zijn geen personen overleden als gevolg van benzydamine-
gebruik. De auteurs concluderen dat gebruik van ibuprofen en naproxen, evenals andere
NSAID’s, een relatief groot risico op negatieve gevolgen tot gevolg kan hebben.

Layton e.a. (2002) deden een studie onder twee cohorten cli€nten van apotheken naar
effecten van zelfzorg ibuprofen door middel van vragenlijsten. Vergeleken met de maand
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na de aankoop van ibuprofen rapporteerden ruim 5% meer mensen klachten aan het
maagdarmstelsel en bijna 3% meer mensen rapporteerden klachten aan het centraal
zenuwstelsel.

Twee studies die geincludeerd zijn, richtten zich op de effecten van benzydamine. Deze
studies laten nauwelijks negatieve effecten van benzydamine zien (Mahon e.a. 1985;
McQuay e.a. 1990).

Ziekenhuisopnames en mortaliteit

Pirmohamed e.a. (2004) deden een prospectieve observatiestudie om het aandeel dat
geneesmiddelen hebben in ziekenhuisopnames te bepalen. Van de 18.820 patiénten was
6,5% opgenomen als gevolg van geneesmiddelengebruik. Bij 80% van deze 1.225
patiénten waren geneesmiddelen de directe aanleiding, bij de andere patiénten zouden
geneesmiddelen een rol hebben kunnen spelen. NSAID’s waren het vaakst aanleiding
voor een ziekenhuisopname, namelijk zo’n 30%. Ibuprofen was betrokken bij 3% van de
opnames, naproxen bij 0,4%. Aannemelijk is dat een groot deel hiervan in de vorm van
zelfzorg is genomen. In ons land gaat tegenwoordig bijvoorbeeld 70 tot 80% van de
traditionele NSAID’s als zelfzorggeneesmiddel over de toonbank.

Lipworth e.a. (2004) bestudeerden de relatie tussen gebruik van ibuprofen en mortaliteit
in een cohort van 113.538 personen in Denemarken. In totaal overleden in de
studieperiode van 1989-1995 10.972 personen tegenover een verwacht aantal van 9034,
Dit levert een SMR op van 1,21. Het risico te overlijden is dus iets verhoogd onder
ibuprofengebruikers en dit geldt met name voor de eerste jaren na de start van het
gebruik. Tramér e.a. (2000) bekeken de relatie tussen NSAID-gebruik en mortaliteit op
een heel andere manier. Op basis van een door hen ontwikkeld model komen ze tot de
conclusie dat gemiddeld 1 op de 1.220 patiénten die chronisch NSAID’s gebruiken zullen
overlijden aan maagdarmcomplicaties niet zouden zijn overleden als zij geen NSAID’s
hadden gebruikt. Om dit model te schatten, gebruikten zij 49 studies.

Speciale doelgroepen

Ouderen

Een aantal studies richtte zich specifiek op gevolgen van NSAID-gebruik door ouderen.
Zo onderzochten Ashraf e.a. (2001) de negatieve gevolgen van OTC-doses ibuprofen als
pijnstiller bij ouderen met artrose en vergeleken dat met een placebo. Met behulp van
gegevens uit drie RCT’s concluderen ze dat de negatieve gevolgen bij het gebruik van
ibuprofen niet verschilden met die van een placebo. De enige bijwerking die een
significant verschil opleverde tussen ibuprofen en placebo was pijn (6,6% in de
ibuprofengroep en 1,4% in de placebogroep). Andere studies komen met andere
resultaten. Zo pleiten Elseviers e.a. (1998) voor het ontmoedigen van langdurig gebruik
van NSAID’s door ouderen vanwege het verhoogde risico op nieraandoeningen en
stelden Hawkey e.a. (1997) dat ouderen die NSAID’s gebruiken een verhoogd risico op
maagzweren met bloeding hebben. Ditzelfde werd gevonden door Cebollero e.a. (1999).
Van de 84 ouderen met een maagbloeding in hun onderzoek gebruikte 60% een NSAID
waarvan 95% als zelfzorgmiddel. Zij pleiten voor een betere voorlichting aan ouderen
over de mogelijke gevaren van NSAID’s.
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Kinderen

In totaal zijn vier systematische reviews gevonden die specifiek handelen over het
gebruik van ibuprofen bij kinderen. Simon (1996) heeft 13 studies geincludeerd waarbij
kinderen van 3 maanden tot 12 jaar 2,5 tot 10mg/kg ibuprofen innamen. Het is niet
duidelijk hoe de studies zijn geselecteerd, ook zijn de negatieve gevolgen niet op een
overzichtelijke wijze gepresenteerd. De meest voorkomende negatieve gevolgen waren
maag-darmklachten. Volgens de auteur is ibuprofen (5-10 mg/kg) een veilig en effectief
koortswerend middel bij kinderen. Autret-Leca e.a. (2003) hebben onderzocht in hoeverre
ibuprofen effectief is bij acute koorts en pijn bij kinderen. Daarbij zijn gegevens
opgenomen van 16 studies. In het artikel wordt niet duidelijk gemaakt op welke wijze
deze studies zijn geselecteerd en om wat voor soort studies het gaat. Er wordt geen
overzicht gepresenteerd van de gevonden negatieve gevolgen. De auteurs concludeerden
dat de negatieve gevolgen van ibuprofen vergelijkbaar zijn met die van andere
ontstekingsremmende middelen. Ook werd geconcludeerd dat een overdosis ibuprofen
veiliger is dan een overdosis paracetamol of aspirine. Ook Purssell (2002) onderzocht de
behandeling van kinderen met koorts. Doel van zijn studie was te kijken of ibuprofen
effectiever was in de behandeling van koorts dan een placebo. Daarnaast bestudeerde hij
de negatieve gevolgen van de middelen. Purssell includeerde 8 RCT’s in zijn
systematische reviews. De kwaliteit van de verstrekte informatie over negatieve gevolgen
verschilde tussen de studies. Drie studies rapporteerden helemaal niets over negatieve
gevolgen. De overige vijf rapporteerden wel symptomen (niet nader gespecificeerd door
Purssell) maar hiervan was niet duidelijk of die direct het gevolg waren van het gebruik
van ibuprofen. Volgens Pursell wordt ibuprofen goed getolereerd door kinderen.
Goldman e.a. (2004) onderzochten eveneens het gebruik van paracetamol en ibuprofen bij
kinderen met koorts. In deze studie werd meer aandacht besteed aan de veiligheid van
ibuprofen. In totaal werden 14 studies geincludeerd, waarvan 11 RCT’s. De kinderen (0-
18 jaar) in deze studie kregen 5 tot 10 mg/kg ibuprofen.Het risico op ziekenhuisopname
voor maagdarmbloedingen als gevolg van ibuprofengebruik was 17 per 100.000 kinderen.
In totaal werd 1,4% van de onderzochte kinderen met bijwerkingen in het ziekenhuis
opgenomen. In de 14 studies varieerden de gerapporteerde negatieve gevolgen van 0 tot
26,6% van de kinderen. De meest genoemde negatieve gevolgen waren
maagdarmklachten en zweten.

Alcoholisten

Mensen die veel alcohol drinken en naproxen gebruiken hebben een hoger relatief risico
op maagdarmbloedingen dan mensen die niet aan beide kenmerken voldoen (rr=6,5)
(Neutel e.a., 2000). Voor naproxengebruikers die geen alcohol drinken, is het relatief
risico ten opzichte van niet-gebruikers lager: 1,9. Voor ibuprofen zijn de getallen
vergelijkbaar.

NSAID’s: verkeerd gebruik
Over verkeerd gebruik van NSAID’s zijn veel minder onderzoeken uit de zoekacties naar
voren gekomen dan voor paracetamol. De enige studie de we gevonden hebben, is van

McElwee e.a. (1990) die de gevolgen van een overdosis ibuprofen bestudeerden in een
prospectief onderzoek. Zij includeerden 329 mensen die een overdosis ibuprofen hadden
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gekregen/genomen. Van deze mensen was meer dan de helft (59%) 12 jaar of jonger.
Deze kinderen hadden allemaal onopzettelijk een overdosis gekregen. De overige mensen
die in de studie waren geincludeerd waren ouder dan 12 jaar. Een kwart hiervan had
onopzettelijk een overdosis genomen, tegenover driekwart die het opzettelijk had gedaan.
Van de 329 mensen hadden er 68 de bedoeling zelfmoord te plegen (21%). In 58% van
alle gevallen was ibuprofen als zelfzorggeneesmiddel gebruikt. De helft van de mensen
ondervond geen negatieve effecten van de overdosis, 36% had milde of matige effecten
en 0,6% had sterke effecten. De auteurs concluderen daarom dat het risico op
levensbedreigende complicaties als gevolg van ibuprofen laag is ondanks dat het als
zelfzorggeneesmiddel beschikbaar is.

Acetylsalicylzuur (aspirine)
Inleiding

De werkzame stof in aspirine is acetylsalicylzuur. Acetylsalicylzuur is sinds 1899 op de
markt. Het middel werkt pijnstillend, ontstekingsremmend en koortsverlagend. Daarnaast
wordt het gebruikt om trombose tegen te gaan. Hierbij wordt een veel kleinere
hoeveelheid gebruikt dan bij pijnstilling, koortsverlaging en ontstekingsremming.
Acetylsalicylzuur is zonder recept verkrijgbaar onder de merknamen Aspirine, Alka
Seltzer en Aspro en het merkloze Acetylsalicylzuur. Het is te verkrijgen in gewone
tabletten, bruistabletten, kauwtabletten, poeders en injecties (www.apotheek.nl; datum: 17
november).

In totaal zijn voor aspirine 41 artikelen geincludeerd, waarvan:
= 10 uit zoekactie 1

= 19 uit zoekactie 2 (waarvan 7 case reports)

= 9 uit zoekactie 3

= 3 extra artikelen

Een deel van de artikelen is ook bij de NSAID’s al besproken omdat aspirine tot de
NSAID’s gerekend wordt.

Aspirine: normaal gebruik

Aandoeningen

Maagdarmcomplicaties

Evenals bij de NSAID’s zijn maagdarmklachten het vaakst onderwerp van studie
geweest. Uit verschillende onderzoeken die wij gevonden hebben, blijkt dat het risico op
maagdarmklachten bij aspirinegebruikers hoger is dan bij mensen die geen aspirine
gebruiken (onder andere Garcia Rodriguez 2001; Derry, 2000; Brazer 1990; Laporte;
Hallas, 1991; Fries & Bruce, 2003; Sorensen, 2000). Deze effecten worden ook (of soms
alleen) gevonden bij de lage doseringen die gegeven worden tegen bloedstolling.
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In deze tekst concentreren we ons wat betreft de maagaandoeningen op de onderzoeken
die expliciet iets zeggen over het gebruik van aspirine als zelfzorgmiddel. Uit onderzoek
van Thomas (2002) komt naar voren dat aspirines die als zelfzorg gebruikt werden over
het algemeen dezelfde maagdarmklachten geven als voorgeschreven aspirines. In een
prospectief onderzoek onder 421 patiénten met bloedingen in het bovenste deel van het
maagdarmkanaal bleek dat aspirinegebruik een belangrijke factor was bij het ontwikkelen
van maagzweergerelateerde bloedingen. Van deze patiénten had 41% aspirine gebruikt;
35% van deze patiénten deed dat in de vorm van zelfzorg. De auteurs stellen dat het
veelvuldig gebruik van NSAID’s (inclusief aspirine) als zelfzorgmiddel daarom
gevaarlijk voor de gezondheid kan zijn. In een andere studie stellen Wilcox e.a. (1997)
dat aspirinegebruikers (inclusief zelfzorg) eveneens een grotere kans hebben op
maagdarmcomplicaties. Hallas e.a. (1991) deden onderzoek bij 23 patiénten die met
maagklachten waren opgenomen op een ziekenhuisafdeling gasteroenterologie. Zij
vonden dat 13 van de 23 pati€nten aspirine gebruikte als vorm van zelfzorg. Van deze 13
patiénten hadden er zes een bloedende maagzweer, drie een bloedende twaalfvingerige
darm en de rest had andere klachten.

Astma

Jenkins e.a. (2004) onderzochten het verband tussen aspirine en astma. Zijn deden een
systematische review van 21 studies. Zij vonden dat, wanneer gebruik werd gemaakt van
een orale provocatietest, 21% van de volwassenen en 5% van de kinderen door aspirine
geinduceerde astma bleken te hebben. Wanneer een anamnese werd gedaan dan lagen
deze cijfers beduidend lager, respectievelijk 3% en 2%. Zij bevelen aan bij
astmapatiénten die aspirine nodig hebben een orale provocatietest te doen.

Hersenaandoeningen

He e.a. (1998) deden onderzoek naar het risico op een hersenbloedingen als gevolg van
het gebruik van aspirines. Dit deden zij op basis van een systematische review van 16
studies met 55.462 patiénten. De incidentie van hersenbloeding was in de aspirinegroep
2,6% en bij de controlegroep 1,2%. Waar het risico op een myocard infarct of een
beroerte door ischemie kleiner was bij aspirinegebruikers, is het risico op
hersenbloedingen groter.

Nieraandoeningen

Het risico op chronische nierziekte door gebruik van aspirines werd onderzocht door
Kantachuvesiri e.a. (1996) in Thailand. Zij onderscheidden daarbij twee groepen
patiénten: patiénten die minder dan 1 kilogram aspirine gedurende hun leven hebben
gebruikt en patiénten die meer dan een kilo gebruikten. Deze laatste groep had een zeven
tot twintig keer zo grote kans op een chronische nierziekte. De kans van 7 werd gevonden
ten opzichte van andere ziekenhuispatiénten (2,0-25,8; 95% betrouwbaarheidsinterval) en
die van 20 in vergelijking met bezoekers van het ziekenhuis (2,4-174,2).

Speciale patiéntgroepen

Kinderen

Autret-Leca e.a. (2001) bestudeerden het effect van aspirinegebruik op de incidentie van
het Reye’s syndroom (RS) bij kinderen in Frankrijk. Zij deden een survey in alle Franse
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ziekenhuizen en vonden over de periode van een jaar 46 pati€nten waarvan het
vermoeden bestond op RS; hiervan bleken er negen inderdaad RS te hebben. Dit betekent
een incidentie van 0,797 per miljoen kinderen. Van de negen kinderen kregen er acht in
de week voorafgaand aan de opname aspirine, in de helft van de gevallen gecombineerd
met paracetamol. De incidentie van RS is in Frankrijk ongeveer gelijk aan die in de VS
en het VK, terwijl aspirine in de VS veel ruimer verkrijgbaar is. De onderzoekers zoeken
de verklaring in de internationale aandacht voor dit onderwerp.

Zwangeren

Twee studies werden gevonden met als onderwerp het gebruik van aspirine tijdens de
zwangerschap. Hauth e.a. (1995) bestudeerden het risico op een miskraam of perinatale
sterfte op basis van een systematische review van 11 studies. Zij concluderen dat er geen
verhoogd risico is bij lage doseringen aspirine. Van Marter e.a. (1996) deden een case-
control studie naar het optreden van persisterende pulmonale hypertensie (PPH) bij
kinderen. Van de 103 kinderen met PPH was het bij 35 kinderen aangeboren. Van alle
kinderen die PPH hadden, had 7,8% van de moeders aspirine geslikt tijdens de
zwangerschap, van de 35 kinderen bij de PPH was aangeboren was dat 11,4%. In de
controlegroep, die bestond uit 298 kinderen, had 2% van de moeders aspirine geslikt. Van
Marter e.a. concluderen derhalve dat aspirinegebruik tijdens de zwangerschap een
bijdrage lijkt te leveren aan het ontstaan van PPH bij kinderen.

Ziekenhuisopname

Pirmohamed e.a. (2004) deden een prospectief observationeel onderzoek om het aandeel
dat geneesmiddelen hebben in ziekenhuisopnames te bepalen. Van de 18.820 pati€nten
was 6,5% opgenomen als gevolg van geneesmiddelengebruik. Bij 80% van deze 1.225
patiénten waren geneesmiddelen de directe aanleiding, bij de andere patiénten zouden
geneesmiddelen een rol hebben kunnen spelen. NSAID’s waren het vaakst aanleiding
voor een ziekenhuisopname. Aspirine was betrokken bij 18% van de opnames, waarbij
het vooral lage doseringen betrof: 74% van de aspirinegebruikers die opgenomen werd
nam een dagelijkse dosis van 75 mg.

Interacties

Uit de zoekacties is een aantal studies gekomen die interacties met andere
geneesmiddelen bestuderen. Takkouche e.a. (2002) deden een systematische review naar
de interacties tussen aspirine en ACE-remmers (bloeddrukverlagende middelen) bij
mensen met hartfalen. Op basis van een systematische review van acht studies komen zij
tot de conclusie dat het gecombineerd gebruik van aspirine en warfarin geen verhoogd
risico op sterfte geeft. In combinatie met warfarin heeft aspirine wel een verhoogd risico
op zowel grote als kleine bloedingen bij mensen met hartaandoeningen (Loewen e.a.,
1998). Waar 22% van de mensen die alleen warfarin kregen een kleine bloeding kreeg,
gold dat voor 35% van de mensen die warfarin en aspirine combineerden. Voor grote
bloedingen was dit respectievelijk 6,6 en 8,5% . Loewen e.a. vonden dit op basis van een
systematische review van 16 studies.
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Aspirine: verkeerd gebruik

Aandoeningen

Nieraandoeningen worden in verband gebracht met overmatig gebruik van aspirine.
D’Agati e.a. (1996) deden een systematische review van acht studies naar de relatie
tussen aspirinegebruik en chronisch nierfalen of ESDR bij pati€nten met RA of artrose.
Zij concludeerden dat aspirinegebruik in therapeutische doseringen niet leidde tot
chronisch nierfalen. Echter, acute of chronische aspirinevergiftigingen lieten wel een
grotere kans zien op chronisch nierfalen volgens de onderzoekers. Ook Rahman e.a.
(1993) geven aan dat langdurige gebruik van aspirine kan leiden tot nierschade. Zij deden
een prospectieve studie onder 79 pati€énten met chronische hoofdpijn waarvan 65 hun
pijnstillers niet goed innamen. Hiervan slikte 6,1% aspirine. Ook Segasothy e.a. (1994)
deden een prospectieve studie. Zij includeerden pati€nten die overmatig pijnstillers
innamen (minimaal een cumulatief gebruik van 1 kg). Zij concentreerden zich onder
andere op niernecrose. Ruim een kwart van de mensen die overmatig pijnstillers namen,
had een niernecrose. Twee andere studies handelen over de gevolgen van overmatig
aspirinegebruik op maagaandoeningen. Hirschowitz e.a. (2002) onderzochten 37
pati€énten met een of meer maagzweren of zweren aan de twaalfvingerige darm. Alle 37
gebruikten overmatig aspirine. Bij de zes patiénten die stopten met gebruik van aspirine
verdween de maagzweer en kwam ook niet meer terug. Lanas e.a. (1995) deden
onderzoek bij 60 patiénten waarvan 38 met een zweer aan de twaalfvingerige darm, 16
met een maagzweer en zes met een recidief. Van de 60 patiénten bleek 40% overmatig
NSAID’s of aspirine te gebruiken. Een deel nam toch aspirine of NSAID’s in ondanks het
advies dit niet te doen (26,7%). De auteurs concluderen dat overmatig gebruik van
aspirine de op één na belangrijkste factor is in het onbehandelbaar zijn van zweren in het
spijsverteringsstelsel. Tot slot is één studie gevonden naar de relatie tussen overmatig
aspirinegebruik en kanker (Bucher e.a, 1999). Hieruit bleek dat overmatig
aspirinegebruikers een lagere kans hebben op kwaadaardige tumoren, behalve in de
prostaat en de urinewegen.

Beleid

In het Verenigd Koninkrijk is eind jaren 90 een maatregel ingevoerd waardoor aspirine in
kleinere verpakkingen dan voorheen werd verkocht. Hawton e.a. (2001) evalueerden het
effect hiervan. Zij vergeleken gegevens van het jaar voor de invoering van de kleinere
verpakkingen met gegevens van het jaar nadat de maatregel was ingegaan. In het jaar
nadat de maatregel was ingevoerd bleken er 34% minder overdoses aspirine te zijn
genomen dan in het jaar voordat de maatregel was ingevoerd (p=0,04). De afhame in het
aantal fatale aspirinevergiftigingen was nog groter: 46% (p=0,03).

Propyfenazon
Propyfenazon wordt vaak gebruikt in combinatie met paracetamol en coffeine.

Propyfenazon en paracetamol werken beiden pijnstillend en koortsverlagend. Coffeine
versterkt mogelijk het pijnstillende effect en werkt daarnaast opwekkend. Het is te
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gebruiken bij pijn bij griep en verkoudheid, koorts, hoofdpijn en andere soorten pijn.
Deze combinatie is zonder recept verkrijgbaar onder de merknamen Daro
hoofdpijnpoeders, Para-don, Sanalgin en Saridon en het merkloze Propyfenazon in de
vorm tabletten en poeders (www.apotheek.nl, november 2004).

Zoekactie 1 leverde drie studies en drie case reports op, allemaal over negatieve gevolgen
bij normaal gebruik van propyfenazon; er werden geen studies over verkeerd gebruik
gevonden. Blanca e.a. (2000) bestudeerden in een case-control onderzoek van beperkte
omvang (9 cases, 10 controls) mogelijke allergische huidreacties ten gevolge van het
gebruik van propyfenazon. Deze werden niet gevonden. Van der Klauw e.a. (1996)
onderzochten 45 cases van patiénten die propyfenazon innamen om het vodrkomen van
anafylactische reacties te bestuderen. Zij concluderen dat de frequentie van voorkomen
van deze reacties te laag was om het negatieve effect goed te kunnen onderzoeken.
Kiersch e.a. (2002) onderzochten propyfenazon in vergelijking met paracetamol en
ibuprofen en concluderen dat propyfenazon beter getolereerd wordt en dat er bij normaal
gebruik weinig negatieve effecten zijn.

Antacida - algemeen

Antacida zijn middelen die het maagzuur neutraliseren. Voorbeelden van antacida zijn
calciumcarbonaat en algeldraat. Calciumcarbonaat wordt in de volgende paragraaf
beschreven. Deze paragraaf beschrijft studies naar antacida in het algemeen.

In de eerste zoekactie werden twee systematische reviews gevonden, in de tweede
zoekactie vier case reports en in de derde zoekactie é¢én studie. Sadowski e.a. geven
(1994) op basis van een systematische review een korte samenvatting van interacties van
antacida met andere geneesmiddelen. Afhankelijk van de samenstelling kunnen antacida
interacteren met bepaalde soorten antibiotica zoals chinolonen en tetracyclinen en met
quinidine, ketoconolzol en orale corticoseroiden. Deze interacties zijn met name van
belang bij patiénten met sepsis, hartaandoeningen of ontstekingsaandoeningen. Campbell
e.a. (1992) onderzochten het effect van antacida op de excretie van het antibioticum
norfloxacine en concludeerden dat de werking van norfloxacine afnam wanneer
tegelijkertijd antacida werden genomen. Tot slot concludeerden Maton e.a. (1999) op
basis van een systematische review dat antacida over het algemeen veilig zijn bij normaal
gebruik. Negatieve effecten traden wel vaker op als er een hogere dosis werd geslikt of
bij langdurig gebruik. Voorbeelden van negatieve effecten die zij vonden, zijn
(athankelijk van het soort anticidum) obstipatie, boeren, winderigheid en maagzwelling.

Antacida - Calciumcarbonaat
Calcium (kalk) is belangrijk voor de opbouw en stevigheid van botten en gebit. Het bindt
zich ook aan fosfaten in maag en darmen, zodat er minder fosfaat wordt opgenomen in

het bloed. Ook neutraliseert calciumcarbonaat maagzuur. Het is te gebruiken bij
botontkalking, nierziekten en brandend maagzuur en slokdarmontsteking. Het wordt
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verkocht in combinatie met andere werkzame stoffen onder de merknamen CaD,
Calcevita, Calci Chew D3, Calcium Sandoz, Calcium D Sandoz, Davitamon Calcium
Kauwtablet met vitamines D en K en Didrokit. Calciumcarbonaat wordt ook gebruikt
voor de maag in combinatie met andere werkzame stoffen onder de merknamen Algicon,
Rennie en Rennie Déflatine (www.apotheek.nl, november 2004).

In de eerste zoekactie werden vier RCT’s gevonden alsmede vijf case reports; zoekactie 2
leverde één case report op. De RCT’s gaan over normaal gebruik van calciumcarbonaat.
Twee RCT’s rapporteerden geen negatieve effecten bij normaal gebruik (Hiirlimann e.a.,
1996; Minihane e.a., 1998). Kaul e.a. (2001) onderzochten de interactie tussen het
antibioticum gatifloxacin en ijzersulfaat en vonden geen interactie-effect. Pruchnicki e.a.
(2002), tot slot, onderzochten het effect van calciumcarbonaat op de absorptie van orale
ijzersupplementen. Het gebruik van calciumcarbonaat vermindert de opname van ijzer en
dit moet, aldus de onderzoekers, in gedachte worden gehouden bij pati€nten die orale
ijzersupplementen innemen, zoals pati€énten met ernstige nieraandoeningen.

Maagzuurremmers — ranitidine

Ranitidine is een H,-antagonist; dit middel remt de zuursecretie van de maag. H,-
antagonisten hebben, in tegenstelling tot antacida, een systemisch effect. Ze zijn langer
werkzaam dan antacida en werken ook als de maag leeg is. Ranitidine is onder de naam
Zantac 75 alleen zonder recept verkrijgbaar in een relatief lage dosering van 75 mg. Als
receptgeneesmiddel wordt ranitidine toegepast in doseringen van 150 en 300 mg.

In totaal zijn voor ranitidine 15 artikelen geincludeerd waarvan:

= 5 uit zoekactie 1

= 7 uit zoekactie 2 (waarvan 3 case reports)

= 2 uit zoekactie 3

= ] extra artikel

Alle artikelen gaan over normaal gebruik van ranitidine. Er zijn geen artikelen gevonden
over verkeerd gebruik.

Veiligheid

Mills e.a. (1997) hebben middels een systematische review de veiligheid van ranitidine
onderzocht. Daarbij hebben ze zowel zelfzorgdoses als voorgeschreven doses in het
onderzoek betrokken. Met betrekking tot zelfzorgdoses hebben de auteurs drie RCT’s
geincludeerd. Met name 125 mg ranitidine geeft meer negatieve gevolgen als
misselijkheid/overgeven, diarree, winderigheid/oprispingen en verstoorde smaak en reuk
dan een placebo. In hoeverre deze verschillen significant zijn, werd niet vermeld in het
artikel.

Mills e.a. hebben nog een studie gedaan waarin zij 189 studies met betrekking tot
voorgeschreven doses ranitidine hebben geincludeerd. Hiervan waren ongeveer 95
RCT’s. Alle studies waren gesponsord door de farmaceutische industrie. Er bleken
weinig verschillen te zijn tussen ranitidine en een placebo in gerapporteerde negatieve
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effecten. Mills e.a. hebben tevens onderzocht in hoeverre ernstige negatieve gevolgen
voorkwamen bij de groep die voorgeschreven doses ranitidine kreeg, in vergelijking met
placebo. Een ernstige bijwerking werd hierbij streng gedefinieerd: een fatale of
levensbedreigende bijwerking of een bijwerking waarbij een verlengde
ziekenhuisopname vereist was, een bijwerking die het gevolg was van een overdosis, of
een diagnose van kanker of een congenitale afwijking bij kinderen die geboren werden uit
een behandelde patiént. Ook hierbij bleek er nauwelijks verschil te zijn tussen de groep
die ranitidine toegediend kreeg en de placebogroep. De overall-conclusie van Mills e.a. is
dat ranitidine veilig is in gebruik.

Wormsley (1993) heeft een soortgelijke studie als die van Mills e.a. uitgevoerd. Focus
van dit onderzoek waren de negatieve gevolgen van chronisch gebruik van ranitidine. Het
betreft een literatuuroverzicht waarbij het aantal gebruikte studies niet systematisch wordt
weergegeven; ook worden geen specifieke negatieve gevolgen en aantallen patiénten met
negatieve gevolgen genoemd. De conclusie van het onderzoek is dat negatieve gevolgen
bij kort of langdurig gebruik van ranitidine weinig voorkomen. Ook Vial e.a. (1991)
concluderen dat bij het gebruik van ranitidine weinig negatieve gevolgen worden gemeld.
Volgens hen is ranitidine daarom goed te verdragen. In een uitgebreid artikel geven ze
weer welke mogelijke negatieve gevolgen zouden kunnen optreden bij het gebruik van
ranitidine, zoals cardiovasculaire aandoeningen, hepatitis en bloedbeeldafwijkingen. Uit
de onderzochte literatuur blijken deze negatieve gevolgen slechts zelden voor te komen.
Ook hebben ze mogelijke interacties met andere medicijnen beschreven. De gerefereerde
studies spreken elkaar hierin echter tegen.

Specifieke aandoeningen

Weitzman e.a. (1992) hebben onderzocht welke factoren mogelijk een rol spelen bij het
ontstaan van een hoog HDL-cholesterolgehalte. In totaal werden de gegevens van 46
personen met een hoog HDL-cholesterolgehalte onderzocht. Daarbij bleek dat 4 personen
uit deze groep ranitidine gebruikten. De auteurs concluderen daaruit dat ranitidine
mogelijk een rol speelt bij het ontstaan van een hoog HDL-cholesterolgehalte.

Smith e.a. (1999) hebben een RCT uitgevoerd waarbij 35 vrijwilligers met een
helicobacter pylori-infectie twee maanden lang 300 mg ranitidine/nacht of een placebo
kregen. Binnen tien dagen na afloop van de ranitidine-inname ontstonden bij 59% van de
personen in de ranitdine-groep opnieuw symptomen van een verstoorde spijsvertering; in
de placebogroep was dit percentage slechts 14%. De auteurs concluderen dat na het
stopzetten van een korte ranitidine-behandeling een verstoorde spijsvertering kan
optreden. Omdat de verschijnselen na een paar dagen weer spontaan verdwijnen wordt
aangeraden niet onmiddellijk weer met de behandeling te starten. Aanbevolen wordt te
waarschuwen voor deze terugkomende verschijnselen.

In een case-controlstudie (Evans, 1998) werd onderzocht of er een relatie bestaat tussen
het gebruik van H,-antagonisten, waaronder ranitidine, en acute pancreatitis
(alvleesklierontsteking). Daarbij werden pati€nten met acute pancreatitis, opgenomen in
het ziekenhuis, vergeleken met twee controlegroepen, te weten een algemene populatie en
controles uit de zelfde huisartsenpraktijk als de cases. Uit deze studie kwam een relatie
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tussen het gebruik van H,-antagonisten en acute pancreatitis naar voren. Deze relatie
werd minder sterk na het corrigeren voor verschillende factoren, maar verdween niet
helemaal. Er was een verhoogd risico op acute pancreatitis wanneer de patiént naast het
ranitidinegebruik ook galstenen had of veel alcohol. De auteurs concluderen dat er bij de
relatie tussen ranitidinegebruik en acute pancreatitis rekening moet worden gehouden met
mogelijke andere factoren. Het is nog niet duidelijk welke factoren allemaal een rol
spelen.

Rampello e.a. (1997) keken naar neurologische effecten die kunnen optreden na het
stoppen met het gebruik van ranitidine. Het bleek dat alle 40 in het onderzoek betrokken
patiénten die zes maanden ranitidine hadden gebruikt in een dosering van 200 mg/dag
neurologische effecten ondervonden zoals angst, slapeloosheid, hoofdpijn en
geirriteerdheid. De verschijnselen verdwenen na hervatten van het gebruik van ranitidine,
maar kwamen na stopzetten van de therapie weer terug.

In een Nederlands onderzoek van Laheij e.a. (2004) werd de relatie bestudeerd tussen het
gebruik van maagzuurremmers en het optreden van longontsteking. Dit werd gedaan in
een case-control design genest in een cohort van incidente gebruikers van
maagzuurremmers. De cases waren alle personen met een longontsteking die
maagzuurremmers hadden gebruikt of nog gebruikten. Uit het onderzoek blijkt dat het
gecorrigeede relatieve risico op een longontsteking voor huidige gebruikers van H2-
antagonisten 1,63 [1,07-2,48 95% betrouwbaarheidsinterval] was. Hierbij was geen
onderscheid naar de dosering die gebruikt werd. De auteurs concluderen derhalve dat
huidig gebruik van maagzuurremmers samenhangt met een verhoogd risico op
longontsteking.

Interactie met alcohol

Om te onderzoeken in hoeverre er een interactie is tussen ranitidine en alcohol hebben
Pipkin e.a. (1994) een literatuurstudie uitgevoerd. Ze hebben daarbij onderzocht of
ranitidine invloed heeft op de alcoholconcentratie in het bloed. In totaal hebben ze 32
studies geincludeerd. In tien studies werd de alcoholconcentratie in het bloed gemeten
wanneer alcohol en ranitidine werden ingenomen zonder dat er voedsel gebruikt werd en
in 23 studies werd er wel voedsel ingenomen tijdens het gebruik van ranitidine en
alcohol. Uit dit onderzoek kwam naar voren dat ranitidine geen invloed heeft op de
werking van alcohol in het lichaam wanneer 0,3 mg/ kg of meer alcohol wordt genomen.
Er bleek een interactie te zijn tussen ranitidine en alcohol wanneer ranitidine een uur voor
alcoholgebruik (0,15 g/kg) na een maaltijd werd gebruikt. Volgens de auteurs zijn deze
veranderingen vergelijkbaar met alcoholinname na verschillende soorten voedsel en zijn
kleiner dan het verschil tussen alcoholinname op een lege maag vergeleken met
alcoholinname op een volle maag. De resultaten hebben volgens de auteurs geen klinische
of sociale significantie.

Ziekenhuisopnames en mortaliteit

Lewis e.a (2002) deden een trendanalyse van de ziekenhuisopnames en mortaliteit ten
gevolge van maagdarmcomplicaties tussen 1992-1999. In die jaren daalde het aantal
ziekenhuisopnames voor maagzweren van 205 per 100.000 inwoners tot 165. Het aantal
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mensen dat overleed aan maagzweren daalde van 7,7 naar 6 per 100.000. Voor maag- en
andere bloedingen werden geen significante veranderingen in het aantal
ziekenhuisopnames en overlijdens geconstateerd. De verkoop van maagzuurremmers
hangt negatief samen met het aantal ziekenhuisopnames in verband met en overledenen
aan maagzweren.

Beleid

Andersen en Schou (1991) bestudeerden de overgang van onder andere ranitidine als UR-
geneesmiddel naar OTC-geneesmiddel in Denemarken (1989). Zij keken hierbij naar de
vrijwillige meldingen van bijwerkingen. Het aantal meldingen voor ranitidine nam af,
terwijl deze voor andere maagzuurremmers iets toenam. Slechts één van de meldingen
voor ranitidine betrof zeker een melding van een negatief effect van ranitidine als
zelfzorggeneesmiddel. De auteurs dragen een aantal verklaringen aan voor hun resultaten.
Deze zijn naast het feit dat het gaat om vrijwillige meldingen ook dat de middelen relatief
veilig zijn en het feit dat er ten tijde van het onderzoek nog maar weinig als OTC werd
verkocht .

Acetylcysteine

Acetylcysteine wordt vooral gebruikt bij aandoeningen van de luchtwegen die gepaard
gaan met de productie van taai slijm, zoals bronchitis en emfyseem. Acetylcysteine maakt
het slijm dunner waardoor het slijm gemakkelijker is op te hoesten. Het wordt derhalve
gebruikt bij een productieve hoest (slijm-hoest). Acetylcysteine is zonder recept
verkrijgbaar onder de merknamen Bisolbruis en Fluimucil, en het merkloze
Acetylcysteine in de vorm van tabletten, drank, capsules, zuigtabletten en poeders
(www.apotheek.nl, november 2004).

In de eerste zoekactie zijn drie systematische reviews en één case report gevonden. De
drie systematische reviews gaan allemaal over normaal gebruik van acetylcysteine. Uit
alle drie de reviews komt naar voren dat acetylcysteine bij normaal gebruik weinig
negatieve effecten geeft (Stey e.a., 2000; Grandjean e.a., 2000; Lemy-Dubois e.a., 1980).
Lemy-Dubois e.a. rapporteerden als negatief effect misselijkheid.

Broomhexine

Broomhexine kan worden gebruikt bij vastzittende hoest. Het maakt het taaislijm in de
luchtwegen dunner, waardoor het slijm makkelijker is op te hoesten. Merknamen zijn
Bisolvon, Streptuss bij vastzittende hoest, Hoestdrank of tablet bij vastzittende hoest en
het merkloze Broomhexine. Broomhexine is verkrijgbaar in de vorm van tabletten, drank
of druppels (www.apotheek.nl, november 2004).

Voor broomhexine zijn alleen studies gevonden over normaal gebruik. Het betreft vier
RCT’s. Deze zijn allemaal gevonden in de eerste zoekactie. Ook zijn twee case reports
gevonden (zie tabellen in deel B).
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De auteurs van alle vier RCT’s komen tot de conclusie dat bij normaal gebruik
broomhexine goed getolereerd wordt en slechts weinig negatieve effecten veroorzaakt.
Dit geldt zowel bij kinderen (Azzollini e.a., 1990) als bij volwassenen met acute of
chronische bronchitis en andere bronchopulmonaire aandoeningen (Bandera e.a, 1982;
Mareels e.a., 1983; Lemy-Debois e.a., 1980). De negatieve effecten die gerapporteerd
werden, waren onder andere misselijkheid en een verstoorde spijsvertering.

Loratadine

Loratadine is is een anti-allergiemiddel dat wordt gebruikt bij allergie, hooikoorts,
langdurig ontstoken neusslijmvlies, ontstoken ogen door allergie en jeuk. Loratadine
blokkeert de werking van histamine, de belangrijkste veroorzaker van de klachten bij een
allergie. Het is zonder recept verkrijgbaar onder de merknamen Allerfre en Claritine en
als het merkloze Loratadine. Het is te verkrijgen in de vorm van tabletten en in drank
(www.apotheek.nl, november 2004).

In totaal zijn vier artikelen gevonden over negatieve gevolgen van loratidine. Deze zijn
voortgekomen uit zoekactie 1 en gaan allemaal over effecten bij normaal gebruik.
Monroe e.a. (1994) concluderen op basis van een systematische review van 11
onderzoeken dat loratidine bij normaal gebruik (10 mg/dag) goed verdragen wordt en dat
de negatieve gevolgen vergelijkbaar zijn met die van een placebo. Ook Roman e.a. (1993)
deden een systematische review en kwamen tot dezelfde conclusie. Kay e.a. rapporteren
dat loratidine bij normaal gebruik geen negatieve effecten heeft op het centraal
zenuwstelsel. Overigens zijn de twee laatste studies van zwakke kwaliteit en beschrijven
zij niet het aantal geincludeerde studies in hun reviews. Haria e.a. maakten een review
van 15 studies waaraan zo’n 55.000 mensen met hooikoorts of allergische huidreacties
deelnamen. Ook hierin werd gevonden dat loratidine in therapeutische doses goed
verdragen wordt. Echter, deze auteurs voegen aan hun conclusie toe dat niet duidelijk is
hoe de negatieve effecten voor bepaalde risicogroepen zijn (zoals mensen met
hartafwijkingen) en in hoeverre deze mensen loratidine veilig kunnen gebruiken.
Gerapporteerde negatieve gevolgen van loratadine in de vier geincludeerde studies zijn
onder andere vermoeidheid, een droge mond, hoofdpijn en slaperigheid.

Miconazol

Miconazol is een antischimmelmiddel dat wordt gebruikt bij schimmelinfecties van de
huid, zwemmerseczeem en acne. Het middel beschadigt de celwand van de schimmel.
Hierdoor sterft de schimmel af. Miconazol is verkrijgbaar onder de merknamen Daktarin,
Dermacure en het merkloze Miconazolnitraat in de vorm van strooipoeder, créme, zalf en
tinctuur. Miconazol wordt op de huid ook gebruikt in combinatie met een andere
werkzame stoffen, onder de merknamen Daktacort en Acnecare en het merkloze
Miconazol/hydrocortison (www.apotheek.nl, november 2004).
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Voor miconazol werden in de eerste zoekactie vijf RCT’s gevonden, welke allemaal
gericht zijn op normaal gebruik van het middel. Vier van de vijf RCT’s komen tot de
conclusie dat miconazol bij normaal gebruik goed getolereerd wordt (Clerico e.a. 1987;
Athow-Frost e.a, 1986; Avila e.a., 1985; Alomar e.a., 1992). Twee onderzoeken geven
aan dat miconazol minder veilig in gebruik is dan respectievelijk sulconazol en
sertaconazol (Woscoff e.a., 1986; Alomar e.a., 1992). In de studie van Woscoff e.a.
werden twee van de 25 pati€nten die miconazol gebruikten, uit de studie gehaald
vanwege bijwerkingen. De ene patiént vanwege ernstige kloofjes tussen vingers en tenen
en de andere vanwege een gloeiende huid. In de studie van Alomar e.a. hadden 5 van 274
patiénten contactdermatitis als bijwerking.

Zelfzorgmiddelen algemeen

In de derde zoekactie hebben we expliciet gezocht op zelfzorgmedicatie. Dit leverde een
aantal studies op die over (negatieve) effecten van zelfzorgmiddelen in het algemeen gaan
alsmede over kennis en gebruik van zelfzorgmiddelen die weer negatieve gevolgen
kunnen veroorzaken. In totaal hebben we 11 van dergelijke studies gevonden in de derde
zoekactie. Daarnaast zijn er nog twee extra artikelen geincludeerd. Eén hiervan handelde
niet uitsluitend over zelfzorggeneesmiddelen, maar was wel interessant om op te nemen.

Ziekenhuisopnames en eerste hulp

Drie studies handelen over de relatie tussen geneesmiddelengebruik en
ziekenhuisopnames of bezoek aan de eerste hulp. Beijer e.a. (2004) deden een meta-
analyse van 68 observatiestudies met daarin 123.794 ziekenhuisopnames, waarvan 4,8%
gerelateerd was aan de negatieve effecten van geneesmiddelen. In 30 studies waren
NSAID’s en andere pijnstillers geincludeerd. Beijer e.a. richtten zich in hun studie vooral
op het verschil tussen ouderen (65-plus) en jongeren. Bij ouderen komen
geneesmiddelgerelateerde ziekenhuisopname vaker voor dan bij jongeren: vier keer zo
vaak. Twaalf studies onderzochten hoe vaak opname had kunnen worden voorkomen. Dat
was bij 28,8% van de pati€nten. Overigens maakten Beijer en De Blaey geen onderscheid
tussen UR-middelen en zelfzorgmiddelen. Schoenemann e.a. (1998) deden dit wel. Zij
onderzochten gegevens van 4032 patiénten waarvan er 135 (3,3%) opgenomen bleken te
zijn als gevolg van geneesmiddelengebruik. Bij 17% van deze 135 patiénten gebeurde dit
als gevolg van het gebruik van zelfzorggeneesmiddelen; ouderen en vrouwen waren
hierbij oververtegenwoordigd. Aspirine bleek het meest genomen middel te zijn. Lin en
Lin (1993) deden in Taiwan een studie. In een periode van 10 maanden werden in een
Taiwanees ziekenhuis 2.695 pati€énten opgenomen waarvan 109 (4%)
geneesmiddelgerelateerd was. Ook in deze studie waren ouderen hierbij
oververtegenwoordigd. In totaal droegen 115 geneesmiddelen bij aan de
ziekenhuisopnames, waarvan 22,6% NSAID’s waren en 12,2% geneesmiddelen op
kruidenbasis. Het betrof hier zowel gebruik op recept als als zelfzorg.

Ouderen

Hanlon e.a. (2002) onderzochten het verband tussen ongepast geneesmiddelengebruik bij
ouderen enerzijds en sterfte en verslechtering van de functionele status anderzijds. Dit
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deden zij in een cohortstudie onder 3.234 ouderen waarvan de meerderheid meerdere
geneesmiddelen gebruikte. In totaal stierven tijdens de drie jaar follow-up 560 van deze
ouderen. Van alle ouderen gebruikte 21,0% ¢én of meer geneesmiddelen ongepast
bijvoorbeeld middelen die met elkaar interacteren of een verkeerde dosering. Van alle
ouderen gebruikte 28,0% één of meer geneesmiddelen die vermeden zouden moeten
worden gezien het andere geneesmiddelengebruik of gezien de ziektes van de patiént. Er
bleek een significant effect van ongepast geneesmiddelengebruik op de verslechtering
van de functionele status. Dit was overigens alleen maar bij mensen waarbij
geneesmiddelen met elkaar of met een van hun andere aandoeningen interacteerden. Er
was geen significant verband tussen ongepast geneesmiddelengebruik en sterfte.

Overdosering/vergiftiging

Chien e.a. (2003) onderzochten de aard en mate van onopzettelijke vergiftiging door
zelfzorgmedicatie bij kinderen jonger dan 5 jaar in Australi€. Zij gebruikten hiervoor
zowel gegevens over telefoontjes van ouders naar het Victorian Poisons Information
Center (PIC) als gegevens over medicatiegebruik en ziekenhuisopnames uit de Victorian
Emergency Minimum Dataset (VEME). Van alle telefoontjes over vergiftiging van
kinderen ging bijna 29% over vergiftiging door zelfzorgmiddelen. Paracetamol en
hoestdrankjes waren de middelen waarover het vaakst gebeld werd. Van 1996 tot 2000
werden in de VEME 2482 cases van vergiftiging van kinderen door medicatie ontdekt.
Van 1670 was duidelijk door welke medicatie dat kwam. Hiervan was 73,9% gecodeerd
als zelfzorgmedicatie. Paracetamol en hoestmiddelen waren ook hier de meest
voorkomende middelen.

Simon e.a. (1997) onderzochten de nauwkeurigheid van ouders bij het geven van de juiste
dosering. Zij ondervroegen 100 ouders wiens kind was binnengebracht op de Eerste Hulp.
Van deze ouders hadden er 77 hun kind in de afgelopen twee maanden een
zelfzorggeneesmiddel gegeven. Van deze ouders gaf 40% hun kind de juiste dosering,
48% gaf een te lage dosering en 9% een te hoge dosering. Shah e.a. (2002) keken juist bij
ouderen. Zij bestudeerden de middelen die ouderen gebruikten bij zelfmoordpogingen (in
Engeland en Wales). Van de 1.864 ouderen die erin geslaagd waren door overdosis
zelfmoord te plegen, gebruikte er 420 alleen paracetamol en 229 combineerden
paracetamol met andere middelen.

Lo A e.a. (2003) deden onderzoek onder 95 patiénten die een overdosis hadden genomen.
Hiervan gebruikte 45,2 een zelfzorggeneesmiddel, wat door ruim de helft daarvan
gecombineerd werd met een voorgeschreven geneesmiddel. Jongeren gebruikten vaker
zelfzorgmedicatie voor een opzettelijke overdosering dan ouderen; psychiatrische
patiénten gebruikten juist minder zelfzorgmedicatie hiervoor. Buckley e.a. (1995) deden
een prospectieve cohortstudie onder 1.596 patiénten die samen goed waren voor 1.969
ziekenhuisopnames in Newcastle als gevolg van zelfvergiftiging. Ook hier hoorde
paracetamol tot de meest gebruikte middelen.
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De kennis van gebruikers over zelfzorggeneesmiddelen

Hoewel er in dit onderzoek niet specifiek is gezocht naar literatuur over kennis van
gebruikers van zelfzorggeneesmiddelen, zijn er toch in totaal negen artikelen uit de
diverse zoekacties gekomen die zich op dit onderwerp richten. Gezien het belang van
deze kennis, is gekozen om deze artikelen afzonderlijk in deze paragraaf te behandelen.
In het kader van dit onderzoek is het van belang te zijn naar deze kennis te kijken,
voornamelijk omdat een gebrek aan deze kennis bij gebruikers kan leiden tot het verkeerd
gebruik van zelfzorgmedicatie. Dit kan leiden tot het (onnodig) optreden van negatieve
effecten, onopzettelijke vergiftigingen en zelfs tot de ontwikkeling van ernstige lever- en
nieraandoeningen. Deze paragraaf gaat daarom in op de kennis die gebruikers van
zelfzorggeneesmiddelen hebben van de werking, de potenti€le negatieve effecten die
kunnen optreden, en de toxiciteit van deze middelen.

Kennis van zelfzorgmedicatie in het algemeen

De kennis en het gebruik van zelfzorggeneesmiddelen was het onderwerp van studie van
zowel Cham e.a. (2002) als Pathmakantan e.a. (1998). Bij het onderzoek van Cham e.a.
(2002) werd een vragenlijst afgenomen bij 213 patiénten van 18 jaar en ouder, die op de
spoedeisende hulp binnen kwamen. Resultaten betreffende het gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen geven weer dat 67% van de patiénten recentelijk NSAID’s
gebruikt had en 60% paracetamol. Resultaten betreffende kennis van deze middelen
geven weer dat 58% van de pati€nten de potenti€le toxische interacties van het door hen
gebruikte geneesmiddel kende, 61% kende de mogelijkheid van maagklachten, 18% wist
dat aspirinegebruik geassocieerd is met astma, 32% wist dat NSAID’s geassocieerd
worden met niervergiftiging en 32% wist dat paracetamol geassocieerd wordt met
leververgiftiging. Uit deze resultaten concluderen de auteurs dat mensen slecht
geinformeerd zijn over het gebruik en de mogelijke negatieve effecten van
zelfzorggeneesmiddelen, ondanks het vele gebruik.

In Ierland onderzochten Pathmakantan e.a. (1998) aan de hand van medische dossiers en
een vragenlijst de frequentie van het gebruik van NSAID’s en aspirine bij 360 pati€nten
die via de Accident en Emergency Department in het ziekenhuis terechtkwamen. Circa
5% van de patiénten gebruikten NSAID’s (voornaamste indicatie: artrose en reumatoide
artritis), circa 25% gebruikten aspirine (voornaamste indicatie: cardiovasculaire profylaxe
en hoofdpijn). Slechts 19% van deze patiénten was zich bewust van de mogelijke
negatieve effecten van deze middelen.

Kennis van ouders bij het doseren van zelfzorgmedicatie voor hun kinderen

In de behandeling van koorts bij hun kinderen, zijn ouders lang niet altijd in staat de
juiste dosering van een zelfzorggeneesmiddel te geven. Dit blijkt uit de onderzoeken van
Goldman e.a. (2004) en Simon e.a. (1997). Beiden hebben gekeken naar de
nauwkeurigheid en juistheid van de dosering gegeven door ouders van onder andere
paracetamol.
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In het onderzoek van Goldman e.a. (2004) zijn interviews afgenomen bij 213 ouders,
wiens kinderen (in de leeftijd van 0-17 jaar) op de eerste hulp kwamen met koorts en in
de voorafgaande 24 uur paracetamol hadden ingenomen. Het blijkt dat 47% van de
ouders de juiste dosering paracetamol aan hun kinderen gaven, 12% gaf een te hoge
dosering en 41% een te lage dosering. Het hoge percentage van onderdosering geeft aan
dat ouders niet genoeg kennis hebben van hoe koorts bij kinderen te bestrijden met
paracetamol. Tevens blijkt dat als de ouders succesvol geweest zouden zijn in het
verlagen van de koorts, zij geen gebruik gemaakt zouden hebben van de eerste hulp.

Uit de antwoorden van een vragenlijst afgenomen bij 100 ouders die met hun kinderen op
de spoedeisende hulp kwamen, zoals gedaan bij het onderzoek van Simon e.a. (1997),
bleek dat 88% van de ouders in de afgelopen 2 maanden kun kind een
zelfzorggeneesmiddel hadden gegeven, waarvan paracetamol het meest gebruikt was. Bij
het testscenario waarbij ouders gevraagd werd de juiste dosering paracetamol af te meten
gaf 43% hun kind de juiste dosering (waarvan 30% ‘per ongeluk’ de juiste dosering),
48% gaf een te lage dosering en 9% een te hoge dosering. Slechts 28% van de ouders was
zich bewust van de mogelijke negatieve effecten van de gegeven middelen. Het blijkt dat
ouders, door gebrek aan kennis, veelal niet accuraat zijn in het doseren van
zelfzorggeneesmiddelen voor hun kinderen.

Jongeren

Ook de kennis die jongeren bezitten over zelfzorggeneesmiddelen is beperkt. Dit blijkt uit
de onderzoeken van Gilbertson e.a. (1996) en Huott e.a. (1997).

Het gebruik van paracetamol, de beschikbaarheid en het zich bewust zijn van de toxiciteit
van dit middel is het onderwerp van studie van Gilbertson e.a. (1996) onder 1147
jongeren. Aan de hand van een vragenlijst, afgenomen bij 582 Britse jongeren (13-16
jaar) en 565 Amerikaanse jongeren (12-19 jaar), vinden zij een grote beschikbaarheid
(86-94% van de jongeren had paracetamol ter beschikking), een hoog gebruik (76-93%
had in het afgelopen jaar paracetamol gebruikt) en weinig kennis van mogelijke negatieve
effecten. Dit laatste blijkt uit het feit dat onder de Engelse jongeren 6% van de 13-jarigen
en 22% van de 16-jarigen (een vergroting van kennis met de leeftijd) ziekte, braken en
orgaanschade als juiste negatieve effecten kon aanmerken. Onder de Amerikaanse
jongeren werd precies het tegengestelde gezien: 18% van de 12-jarigen en 2% van de 17-
jarigen gaven het juiste antwoord. Hetzelfde patroon werd gezien bij het noemen van
schade aan lichaamsdelen en/of organen als mogelijk negatief effect van paracetamol.
Beide groepen jongeren maken tevens een overschatting van de hoeveelheid paracetamol
die nodig is om letsel toe te brengen of dodelijk te zijn, ofwel: zij denken dat er meer voor
nodig is dan daadwerkelijk het geval is. Al deze factoren hebben invloed op het gebruik
van paracetamol door jongeren als middel voor zelfvergiftiging.

Huott e.a. (1997) onderzochten met behulp van een vragenlijst de kennis van
zelfzorggeneesmiddelen van 203 jongeren (13-18 jaar) die zich bij de Eerste Hulp hadden
gemeld in twee ziekenhuizen in Amerika. Opnieuw blijkt dat veel jongeren niet goed op
de hoogte zijn van de potentiéle gevaren van zelfzorgmiddelen: het merendeel herkent
onder andere paracetamol (57% van de jongeren), aspirine (63% van de jongeren) en
antihistamine (46% van de jongeren) niet als mogelijk dodelijk bij overdosis en denkt ten
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onrechte van onder andere ibuprofen (51% van de jongeren), anticongestiemiddelen (45%
van de jongeren) en antacida (21% van de jongeren) dat deze middelen wel dodelijk
kunnen zijn in geval van overdosis. De auteurs concluderen dat het alarmerend is dat veel
jongeren van bepaalde zelfzorggeneesmiddelen denken dat deze geen mogelijke gevaren
met zich meebrengen.

Onopzettelijke vergiftiging

Onopzettelijke vergiftigingen als gevolg van een gebrek aan kennis van zelfzorgmedicatie
werden gevonden in het onderzoek van McNicholl e.a. (1992). Zij richtten zich op het
aantal onopzettelijke vergiftigingen dat bij de spoedeisende hulp binnen kwam. Uit hun
prospectieve studie, waaraan 66 patiénten hebben deelgenomen, kwam naar voren dat
67% van de patiénten die een overdosis hadden ingenomen zich niet bewust waren van de
toxiciteit van het ingenomen middel. Paracetamol werd het vaakst ingenomen (door 38
patiénten). 30% van de patiénten gaf aan het middel niet ingenomen te hebben als zij zich
bewust waren geweest van de mogelijke gevaren van een overdosis. Dit geeft volgens de
auteurs aan dat een groter bewustzijn van de toxiciteit van geneesmiddelen tot een afname
in het voorkomen van onopzettelijke overdoses kan leiden.

Gastrointestinale complicaties

Het voorkomen van gastrointestinale complicaties als negatieve effecten van gebruik van
NSAID’s en/of aspirine was het onderwerp van studie bij Singh (2000) en Cebollero-
Santamaria e.a. (1999). Beiden onderzochten of gebruikers van deze middelen zich
bewust waren van het mogelijk optreden van deze negatieve effecten.

Singh (2000) onderzocht, door middel van een prospectieve observationele cohort studie
onder 12.000 pati€énten met reumatoide artritis (RA) of artrose, het voorkomen van
gastrointestinale complicaties als gevolg van het gebruik van zowel voorgeschreven als
zelfzorg NSAID’s. Uit het onderzoek blijkt dat regelmatig NSAID-gebruik door RA-
patiénten een verhoogd risico (factor 3,5 bij ibuprofen, factor 4 bij aspirine) geeft op
ernstige gastrointestinale complicaties, zoals maagbloedingen en maagzweren. Veel
gebruikers zijn zich hiervan niet bewust, mede doordat er zich voorafgaand geen
duidelijke symptomen voordoen. Het vele gebruik van NSAID’s en de onderschatting van
het risico geeft het grote belang aan van goede voorlichting van gebruikers van deze
middelen. Cebollero-Santamaria e.a. (1999) richtte zich op de oorzaken van
maagbloedingen, en dan specifiek bij ouderen. Zij includeerden 84 pati€nten van 65 jaar
en ouder, allen met een maagbloeding. NSAID-gebruik was gevonden bij 63 patiénten
(75%), waarvan 95% zelfzorg NSAID’s gebruikte. Zij concluderen dat NSAID’s de
belangrijkste oorzaak zijn van maagbloedingen. Dit onderstreept voor de auteurs het
belang van betere voorlichting van ouderen over de gevaren die NSAID-gebruik met zich
meebrengt.

Zoals blijkt uit elk van bovenstaande beschreven onderzoeken bezitten weinig mensen
voldoende kennis over de zelfzorggeneesmiddelen die zij gebruiken. Zowel jongeren als
ouderen zijn niet goed op de hoogte van de potenti€éle gevaren die deze middelen met zich
meebrengen.
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4.1

4.2

Samenvatting en discussie

Inleiding

Dit onderzoek beschreef de resultaten van drie gerichte literatuursearches op het gebied
van zelfzorggeneesmiddelen. Hierbij stonden mogelijke negatieve effecten van het
gebruik van zelfzorggeneesmiddelen centraal. Dit hoofdstuk begint met een samenvatting
van achtergrond en de opzet van het onderzoek. Vervolgens worden de belangrijkste
gevonden negatieve effecten van (verkeerd) gebruik van geneesmiddelen op een rijtje
gezet en geplaatst tegen een bredere achtergrond. Hierbij wordt ook ingegaan op de
beperkingen van het onderzoek en de consequenties die dit heeft gehad voor de
onderzoeksresultaten. Zo hebben de zoekacties niet alles wat op dit terrein bekend is naar
boven gehaald. Een aantal van deze “witte vlekken” zal aangegeven worden. Paragraaf
4.5 geeft een conclusie.

Achtergrond en vragen van het onderzoek

De meeste mensen kopen hun zelfzorggeneesmiddelen bij apotheker of drogist (Van der
Schee e.a., 2004; www.neprofarm.nl). Hier liggen de zelfzorggeneesmiddelen meestal
achter de toonbank. Sinds 2002 mogen de producten ook in schappen liggen (Lelie-van
der Zande 2003). Tot op heden moet er in de winkel een deskundige aanwezig zijn, die
vragen van de consument kan beantwoorden. Het kabinet heeft echter plannen om de
verkrijgbaarheid van zelfzorggeneesmiddelen te verruimen door deze voorwaarde te laten
vervallen. Dit zou betekenen dat iedereen die bij de Kamer van Koophandel staat
ingeschreven geneesmiddelen kan gaan verkopen. De kabinetsplannen gaan uit van de
assumptie dat de consument zelf de toepasbaarheid van zelfzorggeneesmiddelen kan
beoordelen op basis van informatie op de verpakking en in de bijsluiter, weet hoe de
middelen goed te gebruiken en, indien dit niet het geval is, actief op zoek gaat naar
informatie. Het is echter de vraag of dit altijd zo zal zijn en of consumenten op de hoogte
zijn van eventuele gezondheidsschade door verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen. Het in dit rapport beschreven onderzoek richt zich naast
eventuele gezondheidsschade door normaal gebruik op gezondheidsschade door verkeerd
gebruik van zelfzorggeneesmiddelen. Dit is gedaan op basis van een literatuuronderzoek.

Dit rapport beschrijft de resultaten van een aantal literatuursearches. In deze searches

werd gezocht naar negatieve effecten van (verkeerd) gebruik van

zelfzorggeneesmiddelen. De vragen die aan het onderzoek ten grondslag lagen, waren:

1. Welke negatieve gevolgen van (verkeerd) gebruik van zelfzorggeneesmiddelen
worden gerapporteerd in de literatuur?

2. Wat is er bekend in de literatuur over de mate waarin negatieve effecten van
zelfzorggeneesmiddelen voorkomen?
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4.3

4.3.1

4.3.2

Literatuursearches
Uitvoering

Omdat er veel zelfzorggeneesmiddelen in de handel zijn, is besloten een selectie te maken
van vijftien veel verkochte zelfzorggeneesmiddelen. Deze middelen zijn geselecteerd uit
de 20 zelfzorggeneesmiddelen die, in termen van kilogram actief bestanddeel, het meest
worden verkocht in Nederland. Voor deze middelen zijn steeds drie zoekacties gedaan:

= Zoekactie 1: negatieve effecten van gebruik van zelfzorggeneesmiddelen

= Zockactie 2: negatieve effecten van verkeerd gebruik van geneesmiddelen

= Zoekactie 3: als 2, met uitgebreidere zoektermen voor mogelijk negatieve effecten

Allereerst zijn lijsten met referenties gescreend door een onderzoeker. Bij twijfel over de
geschiktheid van de referentie voor dit project is het abstract en eventueel het volledige
artikel doorgelezen. Bij een ruime steekproef referenties (ongeveer 20%) is de inclusie
door een tweede onderzoeker gecontroleerd. Ook is bij twijfel over inclusie steeds een
tweede onderzoeker geraadpleegd. Een aantal studies die we van de opdrachtgever kregen
of die we via andere artikelen vonden, kwam niet uit de zoekacties naar voren of kwam
naar voren in zoekacties waarbij het aantal gevonden artikelen de 30.000 ruim
overschreed. Besloten is de relevante extra artikelen die niet uit zoekacties naar voren
kwamen, wel te includeren.

Discussie over searches

Niet alle mogelijke literatuur is naar voren gekomen. In de eerste zoekactie zijn vooral
reviews, RCT’s en case-control studies geincludeerd. Wanneer voor een bepaald middel
voldoende reviews gevonden werden, is niet verder gezocht naar oorspronkelijke studies.
Dit betekent dat bepaalde negatieve effecten van normaal gebruik, zoals die bijvoorbeeld
wel in het Farmacotherapeutisch Kompas staan, niet in dit onderzoek naar voren zijn
gekomen, namelijk als er geen review van was en er voor het betreffende middel
(bijvoorbeeld paracetamol) al voldoende reviews gevonden waren. Daarnaast is het zo
dat, omdat onze eerste zoekactie sterk gebaseerd was op de richtlijnen van Cochrane,
daaruit veel (reviews over) RCT’s naar voren zijn gekomen. Er is echter een discussie
gaande over het nut van RCT’s om bijwerkingen in kaart te brengen. Vandenbroucke
(2004) brengt dit duidelijk onder woorden. Hij stelt dat individuele RCT”’s vaak niet in
staat zijn bijwerkingen te ontdekken, vooral als deze zeldzaam zijn of pas na langere tijd
optreden. Reviews van RCT’s hebben volgens hem ook hun beperkingen: RCT’s zijn
vaak moeilijk onderling vergelijkbaar en daardoor zijn systematische vergelijkingen
moeilijk. Bovendien zullen bijwerkingen in systematische reviews niet naar voren komen
omdat “no randomised evidence” exists. RCT’s geven, aldus Vandenbroucke, wellicht
wel inzicht in de baten van geneesmiddelen maar niet in de schadelijke effecten. Hij pleit
voor een samenwerking tussen RCT’s en observationeel farmaco-epidemiologisch
onderzoek. Dit laatste type onderzoek is beter in staat negatieve effecten van
geneesmiddelen in kaart te brengen. Dit betekent dus dat met de ons gekozen methode
niet alle mogelijke negatieve effecten van gebruik van zelfzorggeneesmiddelen naar
voren zijn gekomen. Overigens is in de derde zoekactie het Cochrane model losgelaten en
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4.4

4.4.1

is gezocht naar alle typen onderzoek. Hierbij is de focus gelegd op verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen en eventuele consequenties daarvan. Verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen kan sowieso niet met RCT’s in kaart gebracht worden. Dit
vanwege het feit dat het ethisch niet verantwoord is mensen geneesmiddelen opzettelijk
verkeerd te laten gebruiken. Wel moest deze zoekactie ingeperkt worden met de term
“OTC” vanwege de grote aantallen “hits” die de zoekactie anders opleverde. Dit leidde er
echter wel toe dat van de gevonden hits een groter aandeel werd geincludeerd dan in de
eerste twee zoekacties het geval was.

Ondanks de bovengenoemde beperkingen heeft het onderzoek een aantal interessante
gevolgen van gebruik van zelfzorggeneesmiddelen opgeleverd. Deze worden in de
volgende paragraaf besproken. Tevens zal in deze paragraaf een aantal witte vlekken van
het onderzoek aan de orde komen.

Discussie van de resultaten van het onderzoek

Deze paragraaf gaat in op de belangrijkste resultaten van het onderzoek. Omdat de focus
van dit onderzoek ligt op negatieve effecten van zelfzorggeneesmiddelen zal deze
paragraaf daarvan een samenvatting geven: welke negatieve effecten zijn gevonden? Hoe
sterk zijn deze? Bij wie zijn ze gevonden? Daarnaast zal aangegeven worden in welk
kader de resultaten gezien moeten worden. En vermeld zal worden waar — volgens twee
deskundigen — ons onderzoek witte vlekken vertoont.

Paracetamol

Paracetamol is het meest verkochte zelfzorggeneesmiddel in Nederland. In de jaren 80
van de vorige eeuw zijn er vele discussies geweest welke pijnstiller nu gebruikt moest
worden: paracetamol of aspirine. Uiteindelijk heeft paracetamol zich een sterke positie
verworven. Hoewel het een relatief veilig geneesmiddel is, hebben we in ons onderzoek
een aantal negatieve effecten gevonden van het gebruik ervan. Kader 4.1 geeft deze weer.
Paracetamol lijkt bij overmatig of gecombineerd gebruik te kunnen leiden tot maagdarm-
complicaties, nieraandoeningen en leveraandoeningen. Bij normale doseringen laat
paracetamolgebruik slaperigheid als bijwerking zien evenals duizeligheid en hoofdpijn.

Paracetamol speelt een grote rol bij vergiftiging, al dan niet opzettelijk. In het Verenigd
Koninkrijk is paracetamol het meest gebruikte middel bij zelfmoordpogingen en de rol
van paracetamol hierin lijkt nog verder te groeien (Townsend, 2001). Een aantal studies
onderzocht het verband tussen de beschikbaarheid van paracetamol en het aantal
(zelf)vergiftigingen of zelfmoorden. De gegevens uit die onderzoeken zijn niet eenduidig.
Toch lijkt het erop dat de beschikbaarheid van paracetamol invloed heeft op het aantal
vergiftigingen c.q. zelfdodingen (Gunell e.a., 2000, Balit e.a, 2002, Kisely e.a., 2003,
Hawton e.a. 2001).
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Kader 4.1 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van

paracetamol te zien gaven

Normaal gebruik

Gecombineerd gebruik van paracetamol met andere preparaten zoals aspirine verhogen de
risico’s op complicaties in het bovenste deel van het maagdarmkanaal. (Garcia
Rodriguez)

Paracetamol heeft een versterkende werking op het bloedverdunnende middel warfarin
(Shek)

Maagdarmbloedingen als gevolg van gebruik van paracetamol (8-12,5 mg/kg
lichaamsgewicht) komen voor bij 17 op 100.000 kinderen; 1.4% van de kinderen met
koorts die paracetamol gebruiken, worden in het ziekenhuis opgenomen (Goldman)
Aantal cases gevonden van paracetamolvergiftiging bij pasgeborenen door gebruik van de
moeder tijdens de zwangerschap (Arana)

Paracetamol leidt in normale doses tot slaperigheid (Li Wan Po)

Tien procent van de paracetamol gebruikers (die 1-30 dagen de maximaal aanvaardde
dosis innemen) rapporteert negatieve gevolgen zoals duizeligheid, misselijkheid en
hoofdpijn

Verkeerd gebruik en beschikbaarheid

Bij hoge doseringen geeft paracetamol een verhoogd risico op maagbloedingen (RR=3,7).
(Garcia Rodriguez)

Overmatig gebruik van paracetamol kan leiden tot nieraandoeningen (Rahman;
Segasothy, Kanachuvesiri)

Overdosering van paracetamol leidt tot leverproblemen (Schiodt, Broughan, Withcomb);
chronisch alcoholgebruik kan dit versterken (Broughan, Schiodt)

Paracetamol speelt een grote rol bij zelfvergiftigingen in het Verenigd Koninkrijk (Kelly;
Hawton); in 1997 werd de helft van de “geneesmiddelenvergiftigingen” veroorzaakt door
paracetamol (Townsend)

In Engeland en Wales worden jaarlijks 150 doden en 30.000 ziekenhuisopnamen
toegeschreven aan een overdosis paracetamol (Neeleman)

Verkleining van de verpakkingen waarin paracetamol verkocht wordt, leidde in het VK
tot een vermindering van het aantal zelfvergiftigingen (Hawton, Robinson); in Australié
leidde een minder ruime beschikbaarheid niet tot afname van het aantal zelfvergiftigingen
met paracetamol (Kisely)

In landen waar de verkrijgbaarheid van paracetamol groter is (grotere verpakkingen, meer
plaatsen), liggen de zelfmoordpercentages als gevolg van paracetamol-overdosering
hoger dan in andere landen (Gunell)

Voor een aantal van deze bevindingen is volgens twee deskundigen meer evidence dan
wij gevonden hebben. Dit geldt bijvoorbeeld voor paracetamolvergiftiging, voor
leverbeschadiging door paracetamol (met name ook bij alcoholisten) en voor effecten van
veranderingen in beleid ten aanzien van de beschikbaarheid van paracetamol. Een
onderwerp waarover we in onze studie geen referenties hebben gevonden en wat
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4.4.2

momenteel veel aandacht krijgt, is de geneesmiddelgeinduceerde hoofdpijn. Belangrijke
veroorzakers zijn pijnstillers, waaronder paracetamol. De NHG-Standaard Hoofdpijn
(Kruisingh Neven e.a., 2004) zegt hierover: “Middelengeinduceerde hoofdpijn wordt
gekenmerkt door chronische hoofdpijnklachten met een aspecifiek beeld waarin geen
patroon herkend kan worden. Het moet ernstig overwogen worden indien de hoofdpijn
gedurende 15 of meer dagen per maand aanwezig is, terwijl tevens analgetica worden
gebruikt. Analgetica die deze hoofdpijn kunnen induceren zijn: paracetamol of NSAID’s
drie of meer dagen per week, triptanen twee of meer dagen per week, of ergotamine een
of meer dagen per week”.

NSAID’s

Als er middelen zijn die om hun bijwerkingen bekend staan, dan zijn het wel de
NSAID’s. Recentelijk nog werd een nieuwe NSAID, de cox-2 remmer rofecoxib, van de
markt gehaald door de fabrikant vanwege een verhoogd risico op een aantal hart-en
vaataandoeningen bij langdurig gebruik (zie bijvoorbeeld http://nhg.artsennet.nl). NSAID’s
zijn als zelfzorggeneesmiddelen in lagere doses verkrijgbaar dan wanneer zij op recept
voorgeschreven worden. Echter, wanneer mensen er (daarom) meer van gaan nemen, dan
is de kans op bijwerkingen toch aanwezig. Iets dergelijks deed zich voor na de introductie
van de cox-2 remmers. Omdat deze middelen beschouwd werden veilig te zijn wat betreft
maagdarmcomplicaties werd er meer van voorgeschreven en gebruikt, waardoor het
aantal maagbloedingen juist toenam (BMJ, 2004; 328:1415).

Uit onze zoekacties kwamen veel studies naar voren die maagdarmcomplicaties ten
gevolge van NSAID-gebruik meldden, ook wanneer deze middelen als zelfzorgmiddel
werden gebruikt of in zelfzorgdoseringen (kader 4.2). Daarnaast vonden we studies die
rapporteerden over nieraandoeningen en hart- en vaataandoeningen. Van alle
geneesmiddelgeinduceerde ziekenhuisopnames zorgen NSAID’s (inclusief aspirine) voor
een derde deel. Ouderen zijn kwetsbaarder, evenals mensen die bepaalde vormen van co-
morbiditeit hebben.
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Kader 4.2 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van
NSAID’s te zien gaven

Normaal gebruik

e NSAID’s hebben als belangrijke bijwerking maagdarmcomplicaties; dit geldt ook voor
NSAID’s die in de vorm van zelfzorg gebruikt worden (Thomas)

e In zelfzorgdoseringen is het relatief risico op maagdarmklachten twee keer zo hoog als bij
niet-gebruik (Tarone)

o Zelfzorg-NSAID’s hebben een groot aandeel (76%) in het aantal maagbloedingen dat
optreedt als gevolg van NSAID-gebruik (Wilcox)

e Kortdurend NSAID-gebruik (< 1 week) kan een belangrijke factor zijn bij het
ontwikkelen van maagzweergerelateerde bloedingen

e  Ouderen die NSAID’s gebruiken hebben een groter risico op maagzweren met bloeding
(Hawkey)

e 60% van de ouderen die een maagbloeding hebben, gebruikt NSAID’s. Van deze
NSAID-gebruikers met een maagbloeding gebruikt 95% het in de vorm van zelfzorg
(Cebollero)

e Het risico op hartfalen is groter bij patiénten die NSAID’s gebruiken t.o.v. niet-gebruikers
(rr=1,6), het relatief risico is nog hoger in de eerste maand NSAID gebruik (rr=2,1) en
weer hoger voor mensen die co-morbiditeit hebben (11=2,9) of die meer NSAID’s naast
elkaar gebruiken (rr=3,6) (Garcia Rodriguez)

e Dagelijks gebruik van NSAID’s geeft een verhoogd risico op chronische nierziekte
(rr=2,1 t.0.v. niet-gebruik); dit effect is sterker voor 65-plussers (Sandler; Elseviers)

e Ibuprofen is betrokken bij 3% van de ziekenhuisopnames als gevolg van
geneesmiddelengebruik, naproxen bij 0,4% (Pirmohamed)

e Alcoholisten die naproxen gebruiken hebben een hoger relatief risico op
maagdarmbloedingen dan mensen die aan geen van beide kenmerken voldoen (11=6,5)

Ook wat betreft de NSAID’s hebben we een aantal zaken niet terug gevonden in de

resultaten van onze zoekacties. Een van de geraadpleegde deskundigen noemde de

volgende onderwerpen:

e de relatie tussen NSAID-gebruik en verschillende allergische klachten waaronder
astma en huidreacties zoals urticaria alsmede anafylactische reacties;

e NSAID-gebruik en geneesmiddelathankelijke hoofdpijn;

e Enkele veel voorkomende interacties van NSAID’s met bijvoorbeeld coumarinen en
SSRI’s die de kans op bloedingen vergroten;

e Een reeks echt zeldzame bijwerkingen zoals bloedbeeldafwijkingen en
leveraandoeningen.

Aspirine

Aspirine is al meer dan een eeuw op de markt en in die tijd is het middel zeker niet
onomstreden geweest. Zo vond in de jaren 80 in de Verenigde Staten een gerichte
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campagne plaats om te waarschuwen voor aspirinegebruik bij kinderen omdat het middel
het syndroom van Reye kan veroorzaken (zie ook Autret-Leca e.a.), een aandoening
waaraan kinderen sterven. Hoewel de aandoening niet vaak voorkomt, is deze wel
eenvoudig te voorkomen, namelijk door in plaats van aspirine paracetamol te gebruiken.
Dit alles maakt duidelijk dat “het aspirientje” minder onschuldig is dan wel wordt
gedacht. Dit blijkt ook uit een aantal onderzoeken die we in onze searches gevonden
hebben. Zo kan aspirinegebruik astma induceren, het risico op maagdarmklachten,
hersenbloedingen en nieraandoeningen verhogen en leiden tot ziekenhuisopnamen (kader
4.3). Ook hier geldt dat we met de door ons uitgevoerde searches niet alle literatuur
hebben gevonden. Zo hebben we maar één studie over het syndroom van Reye. Ook zijn
er geen studies gevonden over door aspirine geinduceerde hoofdpijn.

Kader 4.3 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van
aspirine te zien gaven

Normaal gebruik

e Het risico op maagdarmklachten is hoger bij aspirinegebruikers dan bij mensen die geen
aspirine gebruiken (Garcia Rodriguez; Derry, Brazer, Laporte, Hallas, Fries, Sorensen);
dit geldt mede bij lage doseringen. Het geldt ook voor NSAID’s die in de vorm van
zelfzorg gebruikt worden (Thomas)

e Kortdurend aspirinegebruik (< 1 week) kan een belangrijke factor zijn bij het ontwikkelen
van maagzweergerelateerde bloedingen; van de aspirinegebruikers met een
maagzweergerelateerde bloeding gebruikte 35% het als zelfzorgmiddel (Wilcox)

e  Aspirine kan astma induceren bij volwassenen (3-21% van de astmagevallen is aspirine
geinduceerd) en bij kinderen (2-5% van de gevallen) (Jenkins)

e Hetrisico op hersenbloedingen is groter bij aspirinegebruikers dan bij niet-gebruikers
(incidenties resp 2,6% en 1,2%

e  Aspirine is betrokken bij 18% van de ziekenhuisopnames als gevolg van
geneesmiddelengebruik; dit geldt vooral voor lage doseringen (Pirmohamed)

e In combinatie met warfarin levert aspirine een verhoogd risico op zowel grote als kleine
bloedingen bij mensen met hartaandoeningen (Loewen)

e  Gebruik van aspirine tijdens de zwangerschap verhoogt het risico op persisterende
pulmonale hypertensie bij kinderen (Van Marter)

e Kans op Reye’s syndroom is groter bij kinderen die aspirine gebruiken (Autret-Leca)

Verkeerd gebruik en beschikbaarheid
e  Acute of chronische aspirinevergiftiging kan leiden tot nierschade (D’ Agati, Rahman,
Segasothy)
e  Overmatig gebruik van aspirine’s kan leiden tot maagzweren (Hirshowitz; Lanas)
e In het Verenigd Koninkrijk leidde het verkleinen van de verpakkingen waarin aspirine
verkocht werden tot een afname in het aantal genomen overdoses aspirine en tot een
afname in het aantal fatale aspirinevergiftigingen (Hawton)
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4.4.4

4.4.5

Maagmiddelen

Zowel antacida als H2-antagonisten zijn op de markt als zelfzorggeneesmiddel. In onze
zoekacties vonden we weinig negatieve effecten van beide soorten maagmiddelen, zeker
in vergelijking met de negatieve effecten die we vonden voor de verschillende pijnstillers.
Wel noemen de deskundigen een aantal punten die we met onze zoekacties gemist
hebben. Zo zijn er bij normaal gebruik van antacida ook lichte bijwerkingen zoals
maagdarm-irritatie en verstopping. Bij overmatig gebruik kunnen nierstenen ontstaan.
Daarnaast heeft calciumcarbonaat invloed op de absorptie van andere geneesmiddelen,
zoals bifosfonaten, middelen die bij osteoporose worden gebruikt. Wanneer
calciumcarbonaat en bifosfonaten door dezelfde persoon gebruikt worden, moet deze er
rekening mee houden dat de beide middelen niet op hetzelfde moment van de dag worden
geslikt. Daarnaast leverden de zoekacties geen informatie op over het bekende gegeven
dat gebruik van maagmedicatiec maagzweren of zelfs maagkanker kan maskeren.

Kader 4.4 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van
maagmiddelen (antacida en ranitadine) te zien gaven

Normaal gebruik

e Antacida interacteren met bepaalde soorten antibiotica, quinidine, ketoconazol en orale
corticosteroiden (Sadowski)

e  Werking van bepaalde antibiotica wordt minder bij gebruik antacida (Campbell)

e Het gebruik van het antacidum calciumcarbonaat vermindert de opname van ijzer in het
bloed (Pruchnicki)

e Het gebruik van de H2-antagonost ranitidine heeft een relatie met het optreden van acute
pancreatitis (alvleesklierontsteking) (Evans)

e Stoppen na langdurig (6 maanden) gebruik van ranitidine kan leiden tot neurologische
effecten zoals angst, slapeloosheid, hoofdpijn en geirriteerdheid (Rampello)

e  Gebruik van maagzuurremmers hangt samen met een verhoogd risico op longontsteking
(Laheij)

Verkeerd gebruik en beschikbaarheid
e Bij hoge doseringen leidt antacidagebruik bijvoorbeeld tot obstipatie, boeren,
winderigheid en maagzwelling (Maton)

Overig

Voor de overige middelen in de studie hebben we weinig negatieve effecten gevonden
(zie kader 4.5). Ook hier melden de deskundigen dat deze er wel degelijk kunnen zijn.
Wat betreft loratadine en andere vrij verkrijgbare antihistaminica geldt dat deze
nauwelijks versuffend zijn in een normale dosering. Echter, bij overmatig gebruik en
bijvoorbeeld in combinatie met andere antihistaminica of in combinatie met andere
versuffende middelen zoals antidepressiva en benzodiazepinen, kan het effect op
rijvaardigheid en reactievermogen versterkt worden. Wat betreft miconazol wordt
opgemerkt dat hiertegen resistentie kan ontstaan, waardoor het middel niet meer werkt.
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4.5

Kader 4.5 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van
de overige middelen in deze studie te zien gaven

Normaal gebruik
e Het anti-allergiemiddel loratidine heeft als bijwerkingen vermoeidheid, slaperigheid,
hoofdpijn en een droge mond (Haria)
e Het antischimmelmiddel micanozol is minder veilig in gebruik dan sulconazol en
sertaconazol). Bijwerkingen zijn ernstige kloofjes tussen vingers en tenen, gloeiende huid
en contactdermatitis. (Woscoff; Alomar)

Tot slot laat kader 4.6 nog een aantal bevindingen zien van studies die meer in het
algemeen over gebruik van zelfzorgmedicatie gingen. Hieruit komt naar voren dat
zelfmedicatie niet altijd goed gebruikt wordt, wat gevolgen kan hebben als
ziekenhuisopname en vergiftiging.

Kader 4.6 Resultaten uit geincludeerde studies die een negatief effect van gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen te zien gaven

Verkeerd gebruik

e Bij 17% van de mensen die als gevolg van geneesmiddelengebruik in het ziekenhuis in
Duitsland worden opgenomen, is dit vanwege verkeerd gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen (Schoenemann)

e In driekwart van gevallen waarin een geneesmiddelenvergiftiging bij kinderen in
Australi€ werd vermeld, ging het om een vergiftiging door zelfzorgmedicatie (Chien)

e Van 77 ouders wiens kind op de eerste hulp was binnengebracht en die zelfmedicatie
hadden gebruikt gaf 48% van de ouders het kind een te lage dosering en 9% gaf een te
hoge dosering (Simon)

e Jongeren gebruiken vaker zelfzorgmedicatie voor opzettelijke overdosering dan ouderen
(Lo A)

Conclusie

(Verkeerd) gebruik van zelfzorggeneesmiddelen kan negatieve effecten hebben
Deze literatuurstudie rapporteert verschillende negatieve gevolgen van het gebruik van
zelfzorggeneesmiddelen. Dit zijn zowel gevolgen van normaal gebruik als van verkeerd
gebruik. Bekende voorbeelden zijn maagbloedingen ten gevolge van het gebruik van
NSAID’s en het optreden van leveraandoeningen bij chronisch gebruik van paracetamol.
Andere voorbeelden zijn vergiftigingen door overmatig gebruik van paracetamol,
ziekenhuisopnames van kinderen met koorts als gevolg van over- of juist onderdosering
van koortsremmende middelen en het optreden van ontwenningsverschijnselen na
langdurig gebruik van de maagzuurremmer ranitidine. Daarnaast noemen twee
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deskundigen op het terrein nog een aantal negatieve gevolgen die uit onze zoekacties niet
naar voren zijn gekomen. Voorbeelden daarvan zijn de geneesmiddelathankelijke
hoofdpijn, die kan optreden bij veelvuldig gebruik van pijnstillers, het maskeren van
maagzweren door gebruik van antacida en het de mogelijke onderdiagnostiek van
maagkanker door gebruik van zelfzorg-maagmedicatie. Belangrijke risicogroep lijken
ouderen. Zij gebruiken vaak meerdere geneesmiddelen naast elkaar, waaronder
zelfzorggeneesmiddelen. Hun arts is hiervan niet altijd op de hoogte. Bovendien is de
gezondheid van ouderen kwetsbaarder.

Wat uit dit onderzoek minder duidelijk naar voren gekomen is, is de mate waarin
negatieve gevolgen van verkeerd gebruik van zelfzorggeneesmiddelen voorkomen. Dat ze
er zijn moge duidelijk zijn. Zo geldt voor de meest gebruikte zelfzorgmiddelen NSAID’s
en aspirine dat deze bijwerkingen en wisselwerkingen kunnen hebben bij normaal
gebruik. Hoewel de kans hierop voor de individuele gebruiker relatief klein is, kan een
toename van het gebruik op populatieniveau tot een groot aantal negatieve gevolgen
leiden waarbij met name maagschade, allergische reacties, nieraandoeningen en het grote
aantal wisselwerkingen met andere geneesmiddelen in het oog springen. Meer onderzoek
naar het voorkomen van deze problemen bij deze groep middelen naar aanleiding van
OTC gebruik lijkt gewenst. Zeker omdat deze middelen vaak in de vorm van
zelfmedicatie worden genomen. NSAID’s, bijvoorbeeld, hebben een belangrijk aandeel in
het aantal geneesmiddelgerelateerde ziekenhuisopnames en zij worden voor een
aanzienlijk deel als zelfmedicatie genomen. Bovendien komt een studie die we
geincludeerd hebben expliciet naar voren dat een dat 17% van de ziekenhuisopnamen als
gevolg van geneesmiddelengebruik kan worden toegeschreven aan
zelfzorggeneesmiddelen (Schoenemann e.a., 1998). Bij vergiftigingen van kinderen als
gevolg van geneesmiddelengebruik bleek het in 74% van de gevallen waar het
geneesmiddel bekend was te gaan om zelfmedicatie (Chien e.a., 2003).

Mogelijke oorzaken voor verkeerd gebruik : onwetendheid van consumenten en
beschikbaarheid

Bij zelfzorg met geneesmiddelen bestaat het gevaar op verkeerd gebruik. Dit is zeker niet
altijd opzettelijk. Onwetendheid bij consumenten lijkt een belangrijke aanleiding te zijn.
Zo geven ouders hun kinderen met koorts soms een te hoge of juist een te lage dosering
paracetamol en blijken consumenten desgevraagd niet op de hoogte van de toxische
eigenschappen van paracetamol. Hoewel deze studies waaruit dit naar voren kwam geen
betrekking op Nederland hebben, is er geen aanwijzing dat de Nederlandse consument
zichzelf beter informeert dan consumenten in het buitenland. De in de inleiding van dit
rapport al aangehaalde conclusie van Rijn-Van Alkemade e.a. (2003) dat “gezien de
gezondheidsrisico’s, het ontbreken van waarschuwingen in reclames en het passieve
informatiezoekgedrag van de consument ... er aanvullende maatregelen noodzakelijk zijn
om consumenten bewust te maken van en te informeren over de risico’s die aan het
gebruik van zelfzorggeneesmiddelen verbonden kunnen zijn” lijkt op basis van de
gegevens in onderhavig onderzoek gerechtvaardigd.

Niet alleen de kennis speelt een rol, maar ook de beschikbaarheid van geneesmiddelen.

56 Negatieve effecten van normaal en verkeerd gebruik van zelfzorggeneesmiddelen, NIVEL 2005



In Nederland staat de beschikbaarheid van zelfzorggeneesmiddelen momenteel in de
belangstelling. De verkrijgbaarheid is de laatste jaren ruimer geworden. Tot op heden was
de verkrijgbaarheid in Nederland minder ruim dan in veel andere landen (zoals het
Verenigd Koninkrijk, de Verenigde Staten en Australié).

Tot slot

Zelfzorg met geneesmiddelen kan gezondheidsrisico’s hebben en kan bijvoorbeeld leiden
tot ziekenhuisopnames of vergiftiging middels overdosering. Diverse studies rapporteren
over geneesmiddelintoxicaties en neveneffecten, die een gevolg zijn van een onjuist
gebruik van geneesmiddelen. De handelwijze van gebruikers lijkt daarbij gebaseerd te
zijn op onvolledige of onjuiste kennis over geneesmiddelen, echter zonder dat men zich
daarvan bewust is. De onderzochte situaties zijn weliswaar niet in Nederland uitgevoerd,
maar er is geen reden om te veronderstellen dat de Nederlandse consument hierin anders
handelt dan de Britse, Amerikaanse of Scandinavische consument.
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