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In het kader van het ~rea Clinical Pharmacolo
gist'-project is vanuit de literatuur een 'voor
keursbeleid' geformuleerd met betrekking tot
het voorschrijven van NSAID's in de huisarts
praktijk. Tevens is de feitelijke prescriptie van 84
niet-apotheekhoudende huisartspraktijken ge
analyseerd en vergeleken met het voorkeursbe
leid, In 1987 werd in een huisartspraktijk met
2000zielen in de regio Zwolle gemiddeld 8,5 keer
per week een NSAID voorgeschreven, vooral
ibuprofen (35 procent), diclofenac (33 procent),
indomethacine (ll procent) of naproxen (11
procent). In 1987bedroeg het gemiddelde aantal
Defined Daily Doses (DDD's) ll,0/1000/dag.
Zowel het aantal voorschriften als het aantal
DDD's was ten opzichte van 1986 met ruim 4
procent gestegen, waarbij vergrijzing en verano
dering van indicatiestelling een rol kunnen heb
ben gespeeld. Het aandeel aan diclofenac nam
sterk toe, terwijl dat van ibuprofen weinig verano
derde, De toegenomen prescriptie van diclofe
nac en van de totale groep van NSAID's verdient
nadere aandacht.
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Inleiding

NSAID's zijn prostaglandine-synthetase
remrners, die gebruikt worden ter bestrij
ding van pijn , koorts en ontstekingsver
schijnselen bij diverse ziektebeelden (kader
op pag. 224). In het Verenigd Koninkrijk
blijkt een aandeel in tot ale prescriptie van 5
procent aan NSAID's verantwoordelijk
voor een kwart van aile gerapporteerde
bijwerkingen.f" De meest frequent gemel
de bijwerking in zowel Groot-Brittannie als
de Verenigde Staten wordt gevormd door
gastro-intestinale klachten als gevolg van
NSAID-gebruik .5 6 De ernst van deze
klachten varieert van dyspepsie tot ulcera
tie met bloeding of perforatie. De risico's
lijken het grootst voor vrouwen ouder dan
65 jaar.7-IO Het - mede als gevolg van de
vergrijzing - toenemende aandeel van
NSAID's in de geneesmiddelenmarkt
maakt een weloverwogen voorschrijfbeleid
noodzakelijk .

Een van de deelonderzoeken van het
'Area Clinical Pharmacologist'-project I I

had betrekking op het voorschrijven van
NSAID's in de huisartspraktijk . In dit arti
kel komen de volgende vraagstellingen aan
de orde :
• Welke van de meer dan twintig geregis

treerde NSAID's verdient de voorkeur
in de huisartspraktijk?

• Welke NSAID's worden in de huisarts
praktijk voorgeschreven, en in welke
hoevcelhcden?

Methode

Voorkeursmedicatie
Uit de literatuur is materiaal over diverse
NSAID's verzameld en gerangschikt vol
gens de vier criteria effectiviteit , veiligheid,
geschiktheid voor de patient en kosten .t?
Het zou te ver voeren op deze plaats uitge
breid in te gaan op aile voor- en nadelen
van de diverse NSAID's. Er is vooral gelet
op aspecten waarin NSAID's van elkaar
verschillen . Door voor- en nadelen tegen
elkaar af te wegen is vervolgens een keuze
gemaakt. Daarbij is het meeste gewicht
toegekend aan effectiviteit en veiligheid .
De keuze is tot stand gekomen na overleg
met vertegenwoordigers van waarneem
groepen van huisartsen , al dan niet bege-

leid door apothekers, uit het werkgebied
van het voormalig Regionaal Ziekenfonds
Zwolle (RZZ) .*

Prescriptiemeting
De prescriptiemeting is gebaseerd op gege
yens van 84 niet-apotheekhoudende huis
artspraktijken uit de ziekenfonds registra
tie van het RZZ. Voor de selectie van
NSAID's uit het totaal aan voorgeschreven
geneesmiddelen is gebruik gemaakt van het
Anatomical, Therapeutical and Chemical
(A'I'Cj-classificatiesysteern .P De groep
met ATC-gecodeerde M01-middelen is
hiervan in eerste instantie afgesplitst. De
M01-groep omvat de 'Antiinflammatory
and antirheumatic products' . Hiervan zijn
aile NSAID's die in het Farmacotherapeu
tisch kompas gerangschikt zijn onder de
prostaglandinesynthetaseremmers, in de
analyse betrokken.112 Op basis van de che
mische structuur is een onderverdeling ge
maakt in vijf chemische groepen (tabell).
Van de prostaglandinesynthetaseremmers
zijn zowel de salicylaten als de 'pyrazoli
nonderivaten voor analgetisch gebruik'
(zoals metamizol en fenazon) niet geanaly
seerd. Ze behoren tot andere ATC-groe
pen (respectievelijk N02BA en N02BB)
en worden vermoedelijk voor een belang
rijk deel voorgeschreven voor andere toe
passingen, zoals 'eenvoudige' pijnstiller of
antithromboticum (salicylaten) . Boven
dien is het naar verhouding grote aandeel
van salicylaten als over the counter-genees
middelen of bestanddelen van magistrale
receptuur niet terug te vinden in de zieken
fondsregistratie .

Een drietal parameters is geanalyseerd:
het aantal voorschriften , het aantal De 
fined Daily Doses (DDD) en de kosten van
de voorgeschreven medicatie , aile per 1000
verzekerden. Het beloop van de parame
ters over 1986 en 1987 is met elkaar vergele
ken met behulp van de gepaarde Student's
T-test, waarbij een significantieniveau van
p<0.05 is aangehouden.

* Sinds 1 januari 1991 is he! RZZ opgegaan in zieken
fonds He! Groene Land.
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Resultaten 
Voorkeursmedicatie

Effectiviteit
NSA ID's verschillen in de mate waarin zij
het prostaglandinesynth etase remm en . Dit
wordt echter niet vertaald in een verschil in
klinische werkz aamheid , aangezien geen
van de NSAID's in dat opzicht superieur
lijkt te zijn.l" Mogelijk spelen ook andere ,
additieve effecten van NSAID's, die ge
richt zijn op mediatoren bij het ontstekings
proces, een rol. 15 Wei is er een verband
tusse n dosis en effect geconstateerd; tot
een bep aalde bovengrens levert dosisver
hoging vaak een sterkere werk zaamheid
op.

Overigens is klinische werk zaamheid
niet eenvoudig te meten, doordat bij veel
(reumatische) aandoeningen een enkele ,
eenduidige parameter ontbreekt. Boven
dien lijkt er sprake te zijn van individue!e
verschillen in klinische reactie op verschil
lende NSAID's.16 17 Dit houdt in dat een
patient die onvoldoende reageer t op een
willekeurig NSAID , een redelijke kans
heeft wei goed te reageren op een ander
NSAID . Bij seronegatieve spondylartropa
thieen zijn de pyrazolinonderivaten moge
lijk effectiever. Verder zijn er geen duide
lijke aanwijzingen dat sommige NSAID's
speciaal effectief zijn voor bepaalde indica
ties.

Veiligheid
De meest voorkomende bijwerkingen van
NSAID's zijn gelokaliseerd in de tractus
digestivus, de huid , de nier (circulatie) , het
centrale zenuwstelsel , het beenmerg en de
lever. In princ ipe kunnen aile NSAID's
deze bijwerkingen veroorzaken. Het pro
fie! van de bijwerkingen verschilt echter per
medicament , terwijl ook dosisafhankelijk
heid een rol speelt . Bovendien is er een
grot e , niet-voorspelbare , individuele varia
biliteit.

Ibuprofen toont , voorzover bekend , de
minste bijwerk ingen .18-20 Hierbij past ech
ter de kanttekenin g dat onderzoek naar
bijwerkingen kwalitatief nog te wensen
overlaat. Veel factoren die invloed kunn en
hebb en op de rappor tage van bijwerkin
gen , zoals causalite it, dosering en duur van
gebruik , of de mate van bekendheid bij
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Indicaties v o or N SAI D's

Chronisch
Degeneratieve en inflammatoire gewrichts
aandoeningen, zoals arthrosis deformans
en reumato'ide artritis

Tijdelijk
- extra-a rticu laire aandoeningen, zoals

bursitis, epicondylitis, periarthritis hu
meroscupularis, tendinitis en tendovagi
nitis;

- pijn lijke , posttraumatische en postopera
tieve (met name na peridontale en ortho
pedische chi rurgie) ontsteking en zwel
ling ;

- koorts (speciaal voor kortstondig gebruik
als adjuvans bij chemotherapie bij infec 
t ieziekten);

- primaire dysmenorroe;
- acute j ichtaanval;
- nier- en galsteenkoliek .

Bran Farmacotherapeuti sch kornpes.P

voorschrijver en gebruiker, zijn niet of on
voldoende bekend .j! Een erns tige bijwer
king is beenmergdepressie; deze hangt in
het bijzonder samen met het gebruik van
pyrazolinonderivaten en mogelijk ook van
indomethacine .F In Nederland worden de
pyrazolinonderivaten gezien als farm aca
die aileen door klinisch specialisten worden
toegepast bij patient en met niet anders
behandelbare seronegatieve spondylartro
pathieen .

Ais gevolg van de berichtgeving over
ernstige bijwerkingen zijn middelen als be
noxaprofen , zomepirac , suprofen en pir
profen uit de markt gehaald in respectieve 
lijk 1982, 1983, 1987 en 1990. Mede hier
door zijn er in de jaren tachtig betrekkelijk
weinig nieuwe NSAID's blijvend toege
voegd aan het bestaande arsenaal. Wei is er
een ont wikkeling in gang gezet om bestaan
de NSAID's (bijvoorbee ld indomethacine ,
ketoprofen en did ofenac) te voorzien van
een andere coat ing, in de hoop dat werking
en bijwerking verder geoptimaliseerd c.q .
geminimaliseerd zouden worden. Van een
nieuwe present atievorm van indomethaci
ne - Indosmoss' - is de registratie echter

ook ingetrokken wegens het v66rkomen
van darmperforaties.

Het op grote schaal voorschr ijven van
recent gemtrodu ceerde NSAID's kan der
halve belangrijke risico's met zich rnee
brengen. am attent te kunnen blijven op
mogelijke bijwerkingen verdient het aan 
beveling dat een individuele huisarts met zo
weinig mogelijk midde!en zoveel mogelijk
erva ring opdoet .P

Geschiktheid voor de patient
Eenmaal daags doseren is mogelijk bij
NSAID's met een langere eliminatie-half
waardetijd , zoals piroxicam , en toe
dieningsvormen met gereguleerde afgifte .
Beschikb aar zijn: indomethacine , diclofe
nac, ketoprofen en flurbiprofen.

Het is echter de vraag of dit bij een
patient met pijn zal leiden tot de beoogde
betere therapietrouw: niet aile pijnprikkels
worden onderdrukt , zodat een dergelijk
doseringsregime kan leiden tot overcon
sumptie . Wei is zo'n patient gebaat bij een
NSAID dat sne! begint te werken, zoals
ibuprofen, didofenac of indometh acine .
De plasmaspiegel bij deze dr ie NSAID's is
echter minder voorspelbaar, als gevolg van
respectievelijk enantiomeervorming, 'first
pass'-effect en opname in een enterohepa
tische cydus. Bij naproxen treedt de wer
king minder snel in, en bij piroxicam duide
lijk vertraagd . Overigens is de relatie tus
sen de concentratie in plasma, de concen
tratie in synoviaalvocht en de klinische
werkzaamheid onvoldoende duidelijk. Zo
zouden bijvoorbeeld NSAID's met een
kort e tot middellange eliminatie-halfwaar
detijd een hogere en langer durende spiegel
bereiken in synoviaalvocht vergeleken met
plasma."

Een rectale toedieningsvorm voorkomt
directe etsing van het maagslijmvlies, maar
niet de verminderde cytoprotectie van de
mucosawand , die optreedt als gevolg van
de algemene remming van de prostaglandi
nesynthese . De kans op een ernstige com
plicatie , zoals ulcus pepticum , bloeding of
perforatie , blijft dus bestaan. Een parente
rale toed ieningsvorm is aileen beschikbaar
van didofenac, met koliekpijn als voor
naamste indicatie .

Zwangerschap is voor aile NSAID's een
contra-indica tie (categorie C), lactatie voor
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indomethacine en azapropazon (categorie
I1I).25 Bij atopici met asthma bronchiale ,
neuspoliepen en eosinofi lie verhogen waar
schijnlijk aile NSAID's de kans op een
bronchospasme.j" 27

Door een sterke plasma-eiwitbinding
zijn NSAID's verantwoordelijk voor een
aantal verdringingsreacties met andere,
eveneens sterk albuminegebonden farma 
ca, zoals orale anticoagulant ia en ora le
bloedsuikerverlagende middelen. Dosis
aanpassing is niet altijd noodzakelijk, ge
zien de tijdelijke toename van de vrije
fractie . De combinatie van kaliumsparend
diureticum, betablokker of ACE-remmer
met een NSAID kan leiden tot een vermin
derde antihypertensieve werking, eventu
eel gepaard gaande met hyperkaliemie.r'' 29

De kans op vermindering van de natriureti
sche werking van diuretica is het grootst 
en daarmee klinisch het meest relevant - bij
patienten met een relatief tekort aan effec
tief circulerend volume.r" 31 In dat geval
(diureticagebruik, decompensatio cordis,
levercirrose met ascites, nefrotisch syn
droom) is de basale renale prostaglandine-

synthese verboogd .F Sulindac zou deze
interactie niet geven, omdat dit middel als
enige NSAI D de renale prostaglandinesyn
these niet bemvloedt .P Het voordeel van
sulindac lijkt beperkt tot een kleine catego
rie patienten met een verhoogde kans op
nierinsufficientie.P' De benodigde doseri ng
en risicofactoren als een leeftijd boven 60
jaar, atherosclerose , een slechte leverfunc
tie of nierperfusie, behoren in deze afwe
ging een rol te spelen .

Resumerend: contra-indicaties, noch kli
nisch relevante interacties met co-medica
tie, noch de leeftijd van de patient lijken
discriminerend voor de verschillende
NSAID's . Voor indomethacine geldt overi
gens, dat het als enige NSAID op de lijst
van rijgevaarlijke geneesmiddelen staat.

Kosten
De goedkoopste NSAID's zijn de pyrazoli
nonderivaten (label 1). Betrekkelijk goed
koop zijn ibuprofen en indomethacine, ter
wijl sulindac, flurbiprofen, tiaprofeenzuur
en piroxicam tot de dure NSAID's beho 
ren o Overigens is de vergoedingsprijs voor

de verschillende NSAI D's sterk afhanke
lijk van de voorgeschreven dagdosering en
presentatievorm.

Beleidsvoorstel
Op grond van bovenstaande overwegingen
is een voorkeur uitgespro ken voor ibupro
fen, waarbij de veiligheidsaspecten - bij
werkingen en de ervaring met het middel 
de doors lag hebben gegeven. Als middel
van tweede keus komt diclofenac of na
proxen in aanmerking. Verondersteld
wordt dat de huisarts met deze drie midde
len uit kan komen. Een en ander is in de
figuur verwerkt tot een stroomdiagram,
waarbij de volgende kanttekeningen ge
maakt worden .

Voor de evaluatie van het effect van
NSAID's wordt een periode van 1-2weken
bij tijdelijke en 2-4 weken bij chronische
aandoeningen aanbevolen." Is het effect
onvoldoende , dan kan , gezien de individu
ele variabiliteit in respons, beter een ander
NSAID worden voorgeschreven . Het is
niet zinvol NSAID's te combineren, aange
zien dit niet effectiever is dan monothera-

Tabel l De in het onderzoek betrokken NSAID's.

Groepsnaam

Pyrazolinon
der ivaten

Indolazijnzuur
derivaten

Arylazijnzuur
derivaten

Arylpropionzuur
derivaten

Overige

Generieke naam Introductie* DDD Prijs * * Handelsnaam +

Fenylbuzaton 1949 300 18 (Butazolidin)
Oxyfenbutazon 1955 300 36
Indomethacine 1963 100 85 (Indocid, Dometin )
Sulindac 1976 400 293 Clino ril , Arthridex
Tolme tine 1975 700 123 Tolect in
Diclo fenae 1974 100 181 (Voltaren). Cataf lam
Alelofenae 1970 1750 91 Mirvan
Ibuprof en 1969 1200 86 (Brufen, Ibosure etc.)
Naproxen 1973 500 12 (Naprosyne, Femex)
Ketop rofen 1973 150 150 (Orudi s). Oscorel
Fenoprofen 1974 1200 139 Fepron
Supro fen?" 1983 Suproci l
Pirpro fen++ 1982 Rengasi l
Flurbiprofen 1977 200 271 Froben
Nifl urn inezuur" 1973 Inf laryl
Tolfenaminezuur 1989 300 173 Rocielyn
Azapropazon 1970 750 121 Prolixan
Tiaprofeenzuur 1980 600 211 Surgam
Benzydamine 1964 150 108 Tantum
Piroxieam 1979 20 214 Feldene

* Jaar van invoering.
** De laagste prijs in centen die behoort bij I DOD van de orale. vaste toedieningsvorm.
+ De handelsnaam is tussen haakjes geplaatst indien een goedkoper generiek produkt verkrijgbaar is.
++ Niet meer in de handel.
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Figuur Het voorschrijven van NSAID's in de huisartspraktijk.

Beschouwing

jaar ofwel NLG 18,20 per dag. In een jaar
tijd stegen de kosten met ruim 7 procent.

dag die uit Scandinavie worden gerneld."
Mogelijk verschilt de in werkelijkheid
voorgeschreven dosering (PDDIDDD ra
tio) of de wijze van dataverzameling. In de
vijf Scandinavische landen is het aandeel
van de diverse NSAID 's in het totale ge
bruik per land verschillend. De percenta
ges varieren voor naproxen van 15 tot 50
procent , voor ibuprofen van 7 tot 27 pro
cent en voor diclofenac van 0 tot 12 pro
cent. Daarbij valt op dat het gebruik van
diclofenac lager en van naproxen hoger Iigt
dan in ons onderzoek.

In 1987 werd gemiddeld 12,0 DDD/1000/
dag aan NSAID's voorgeschreven. Over
hetzelfde jaar vonden Leufkens et al. 10,8
DDD/1000/d ag op basis van de prescrip-

Paracetamol

Kies Diclofenac of Naproxen

zwangere

risico factoren voor ulcus pepticum

astmatici met po lyposis nasi

co-meditatie : orale anticoagulantia, orale bloed

suikerverlagende middelen

diuretica (vooral bij decompensatio

cord is)

ACE-remmers, betab lokkers

(bij hypertensie?)

gestoorde lever- of nierfunctie (oudere!)

neen

neen

neen

neen

Nietbij

Letopbij

dosering

afhankelijk

van indicat ie

Kies Ibuprofen

Een gemiddeld aantal voorschriften van
220,1 per 1000 verzekerden betekent dat in
een huisart spraktijk met 2000 zielen 8,5
keer per week een NSAID wordt voorge
schreven. In negen van de tien gevallen
gaat het dan om ibuprofen , diclofenac,
indomethacine of naproxen.

In 1986 werd gemiddeld 4468 DDD/
1000/jaar ofwei 12,2 DDD/lOOO/dag aan
MOl-middelen (NSAID's met antireumati
ca samen) voorgeschreven . Dit is opmerke
lijk lager dan de 18,8 tot 30,9 DDD/10001

Resultaten 
Prescriptiemeting

pie , terwijl de kans op bijwerkingen toe
neernt. Bij het optreden van bijwerkingen
moet , indien mogelijk , de dosering ver
laagd worden of een ander NSAID worden
gekozen, alvorens wordt overwogen de bij
werking symptomatisch te bestrijden . Het
is belangrijk om risicofactoren voor een
ulcus pepticum in de anamn ese te onder
kennen . Voor wat betreft de gastro-intesti
nale bijwerkingen is er overigens geen ver
band tussen subjectieve klachten en objec
tieve afwijkingen van het maagdarm-slijm
vlies" Dit kan erop duiden , dat een
NSAID de pijn die een ulcus pepticum
veroorz aakt, kan maskeren .V

Tabel 21aat zien, dat in 1987 het gerniddel
de aantal voorschriften aan NSAID 's 220,1
per 1000 verzekerden bedroeg. Meestal
betreft het ibuprofen (35 procent ) , diclofe
nac (33 procent ) , indomethacine (12 pro
cent ) of naproxen (11 procent ). Het aan
deel van de andere middelen is tesamen
minder dan 11 procent . Het totaal aantal
voorschriften per 1000 verzekerden is in
vergelijking met 1986 met 4,6 procent ge
stegen. Er is een toename in de tijd van
diclofenac (van 58,2 naar 72,0; p<O,OOl) en
de groep 'overige' (van 8,8 naar 11,1;
p=0,014). Hier staat tegenover een afname
van indomethacine (van 29,8 naar 25,9;
p=O,OlO) en pyrazolinonderivaten (van 1,3
naar 0,8; p=0 ,0l9). Van aile NSAID 's zijn
slechts drie middelen in aile huisart spraktij
ken" voorgeschreven , te weten ibuprofen ,
diclofenac en naproxen. Het verschil met
de prakt ijk waarin het meest is voorge
schreven (max/min) bedraagt een factor
vijftien of meer.

Uit tabel 3 blijkt dat in 1986 het gemiddelde
aantal DDD's per 1000 verzekerden 4192
per jaar bedroeg; dat is 11 ,5 DDD/1000/
dag. In 1987 bedroeg dit aantal 12,0 DDDI
1000/dag - een toename met 4,1 procent.
Tegenover een stijgend aandeel van aryla
zijnzuurderivaten (lees: diclofenac;
p<O,OOI) staat een dalend aandeel van
indolazijnzuurderivaten (lees: indornetha
cine; p=O,OOl) . In 1987 bedroegen de kos
ten per 1000 verzekerden NLG 6.644 per
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Tabel 2 Het gemiddelde aantal voorschriften per 1000 verzekerden (Va ) .

Generiekenaam 1986 1987

Groepsnaam VO (%) VO (min-max) (%) n

Fenylbutazon 0.5 0.3* 0 - 10) 12
Oxyfenbu tazon 0.8 0.5 0 - 12) 15

Pyrazolinonderivaten 1.3 ( 1) 0.8* 0 - 12) ( 0) 24

Indomethacine 29.8 25.9 * ( 0 -140) 83
Suli ndac 1.4 1.5 ( 0 - 26) 29
Tolmetine 0.2 0.1* ( 0- 2) 3

Indolazijnzuurderivaten 31.5 (15) 27.4* ( 0 - 140) (12) 83

Diclo fenac 58.2 72.0 * ( 3 - 238) 84
Al clo fenac 0.0 0.0 ( 0- 1) 1

Arylazijnzuurderivaten 58.2 (28) 72.0 * ( 3 - 238) (33) 84

Ibuprofen 73.7 76.0 (11 - 201) 84
Naproxen 25.4 23.7 ( 2- 81) 84
Ketoprofen 0.2 0.6 (0- 18) 15
Fenoprofen 0.0 0.0 (0- 1) 1
Suprofen 4.7 3.1* ( 0 - 34) 48
Pirprofen 4.7 4.4 ( 0- 94) 47
Flurbiprofen 2.0 1.0* ( 0 - 12) 34

Arylpropionzuurderivaten 110.7 (53) 108.8 (17 - 222) (49) 84

Nif luminezuur 0.2 0.2 0- 12) 3
Azapropazon 1.0 1.7 0- 29) 35
Ti aprofeenzuur 1.1 1.6 0- 34) 35
Benzyda m ine 0.3 0.3 (0- 10) 8
Piroxicam 6.2 7.3 ( 0 - 181) 67

Overige 8.8 ( 4) 11.1* ( 0 - 181) ( 5) 79

NSAID's totaal 210.4 220.1

Significanle verandering in vergelijking mel 1986 (p < 0.05).
n Aantal huisartsenpraktijken waarin hel geneesmiddel voorgeschreven is.

Tabel 3 Het gemiddelde aantal DDD's (nDDD) en de bijbehorende kosten in guldens (KO) per 1000 verzekerden.

nDDD(%) KO(%)

Groepsnaam 1986 1987 1986 1987

Pyrazolinonderivaten 28 ( 1) 19 ( 0) 10 ( 0) 7 ( 0)
Indolazijnzuurderivaten 588 (14) 499* (11) 813 (13) 693* (10)
Arylazijnzuurderivaten 1156 (28) 1409* (32) 2082 (34) 2587* (39)
Arylpropionzuurderivaten 2167 (52) 2130 (49) 2829 (46) 2793 (42)
Overige 253 ( 6) 307* ( 7) 462 ( 7) 564* ( 8)

NSAID's totaal 4192 4363 6197 6644

M01 totaal ** 4468 4581 6592 6990

Significanle verandering in vergelijking mel 1986 (p < 0.05).
** MOl = NSAID's inclusief antireumatica in engere zin.
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tiegegevens van 42 apotheken.P? Deze cij
fers komen sterk overeen met de onze,
zeker wanneer rekening wordt gehouden
met de mogelijkheid dat in het onderzoek
van Leufkens et at. het aantal patienten in
de noemer met 5 tot 10 procent is over
schat.

Over een periode van 1-3 maanden rond
de jaarwisseling 1986/1987 vonden Hekster
et al. 17,8 DDD/1000/dag op basis van
gegevens van negen apotheek-peilsta
tions." Dit aantal ligt aanzienlijk hoger,
wat mogelijk samenhangt met factoren als
seizoeninvloeden, verschillen in leeftijdop
bouw en urbanisatiegraad.

Zowel het aantal voorschriften als het aan
tal DDD's steeg in een jaar tijd met meer
dan 4 pro cent. Naast de vergrijzing heeft
hierbij mogelijk een verruiming van de
indicatiestelling een rol gespeeld. Uit de
ziekenfondsgegevens is echter niet af te
leiden voor welke indicaties de betrokken
NSAID's zijn voorgeschreven.

Retrospectief is uit een diagnose-gekop
peld onderzoek gebleken, dat rugpijn de
meest voorkomende diagnose is, waarvoor
NSAID's worden voorgeschreven, met ar
trose op de tweede plaats. Voor deze se
cundaire analyse is gebruik gemaakt van
gegevens uit 1984 met betrekking tot het
voorschrijven door 52 niet-apotheekhou
dende huisartsen in 'Iwente.?' Het is de
vraag of bij de medicamenteuze behande
ling van rugpijn of artrose niet eerder een
analgeticum als paracetamol is aangewe
zen . De anti-inflammatoire werking van
NSAID's is vooral van voordeel bij een
objectieve ontstekingscomponent. Bij rug
pijn en artrose is dit lang niet altijd noodza
kelijk, ook al kan artrose door een lichte
arthritis gecompliceerd zijn. Indomethaci
ne lijkt bij lage rugpijn niet effectiever dan
een placebo, terwijl geen van de NSAID's
superieur is ten opzichte van een analgeti
cum als acetosal.42 Bij langdurig gebruik
kunnen NSAID's het kraakbeen van artro
sepatienten nadelig beinvloeden.P

Van de NSAID's zijn ibuprofen en diclofe
nac het meest frequent voorgeschreven, op
afstand gevolgd door naproxen. De stijging
van het totaal aan voorgeschreven
NSAID's blijkt vooral te berusten op een
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significante toename in het voorschrijven
van diclofenac. Dit is niet in overeenstem
ming met het beleidsvoorstel, waarin een
voorkeur uitgesproken is voor ibuprofen,
met diclofenac of naproxen als tweede
keus . Mogelijk is diclofenac in toenemende
mate voorgeschreven bij de behandeling
van koliekpijn .t" Overigens is een deel van
de ibuprofen-prescriptie vermoedelijk ver
schoven naar de zelfmedicatiemarkt, waar
voor het in 1985 is vrijgegeven. Dit deel is
niet beschikbaar in de ziekenfondsregistra
tie , zodat onbekend is of in totaal het
gebruik aan ibuprofen een zelfde stijging
vertoont als diclofenac.

Indomethacine behoort qua frequentie
van voorschrijven tot de 'top-4' van de
NSAID's. Het aandeel van indomethacine
is echter significant afgenomen. Dit spoort
met het beleidsvoorstel.

Het aandeel van de overige NSAID's is
met ongeveer 10 pro cent stabiel en betrek
kelijk gering . Hiervan werden pyrazolinon
derivaten slechts sporadisch en daarbij in
afnemende mate voorgeschreven. Het ge
vaar van deze middelen lijkt voldoende
onderkend te zijn.

In de regio Zwolle is het voorschrijfvolume
aan NSAID's, in vergelijking met elders ,
absoluut gezien niet hoog. Bovendien
wordt bijna 80 pro cent van de middelen
conform het voorkeursbeleid voorgeschre
yen. Toch heeft zich een volumestijging van
meer dan 4 procent in een jaar voorgedaan,
waarbij vergrijzing en verandering van indi
catiestelling een rol kunnen hebben ge
speeld. Deze stijging blijkt vooral te berus
ten op een sterke toename in het voor
schrijven van diclofenac , hetgeen niet in
overeenstemming is met het voorgestelde
voorkeursbeleid. Hierin is op basis van
literatuurgegevens een voorkeur uitgespro
ken voor ibuprofen.

Hetbeleidsvoorstel en deze bevindingen
zijn besproken met de betrokken huisart
sen aan de hand van gemdividualiseerde
prescriptiecijfers. Dit geeft de mogelijk
heid om in te gaan op verschillen tussen de
diverse huisartspraktijken. Of deze bespre
kingen leiden tot een verandering in het
voorschrijven van NSAID's, wordt op dit
moment geanalyseerd en zal in de nabije
toekomst worden gerapporteerd.
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Abstract
Zijlstra IF, Gribnau FWJ, Haaijer-Ruskamp
FM, Post D, Reddingius PF, Van Weel C,
Wesseling H, Wollersheim HCH. Between wish
and reality. 2. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) in general practice. Huisarts
Wet 1991; 34(5): 223-9.
In the framework of the 'Area Clinical Phar
macologist Project' , the relevant literature was
used to formulate a prescription .guideline for
NSAIDs in general practice . Simultaneously, the
actual prescribing by 84 non-dispensing general
practices was analysed and compared to the
guidelines . In 1987, an NSAID was prescribed
8.5 times per week in a general practice with 2000
pat ients in the Zwolle area; this was usually
ibuprofen (35 percent) , diclofenac (33 percent),
indomethacin (12 percent) or naproxen (11 per
cent) . In 1987, the average number of Defined
Daily Doses (DDDs) was 12.0/1000/day. Both
the number of prescriptions and the number of
DDDs had increased over 4 percent. Aging and
changes in indication may have contributed to
this increase . Diclofenac prescriptions increased
considerably, while prescribing of ibuprofen
changed very little . Closer attention should be
paid to the increase in prescription of diclofenac
and NSAIDs in general.
Key words Drug therapy; Family practice;
NSAID ; Prescription
Correspondence Drs . I.E Zijlstra, PO Box 631,
8000 AP Zwolle, The Netherlands.

229



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


