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Samenvatting

Het zorgbeleid van de overheid staat al vele jaren in het teken van beheersing van de
geneesmiddelenuitgaven. De overheid wil door middel van o.a. geneesmiddelsubstitutie de
kosten in de gezondheidszorg zo laag mogelijk houden. Naast het preferentiebeleid, moet ook
het prijsbeleid voor medicijnen zorgen voor het drukken van de kosten van het zorgbudget.
Wat betreft anti-epileptica (AED) is er momenteel nog nauwelijks sprake van preferentiebeleid
van de verzekeraars. Toch worden AED gesubstitueerd.

De EVN wil onderzoeken of generieke AED ook daadwerkelijk onderling of ten opzichte van een
merkgeneesmiddel vervangbaar zijn. Wordt hiermee de continuiteit van de behandeling van

epilepsie doorbroken en wat zijn daar de gevolgen van?

De resultaten van dit onderzoek vormen een leidraad voor het advies dat de EVN zal uitbrengen
over de behandeling van epilepsie met AED aan in ieder geval de EVN-leden, apothekers, artsen

en zorgverzekeraars.

Dit onderzoek is uitgevoerd onder alle leden van de EVN en de patiénten van de neurologen Dr.
Doelman en Dr. Peters die één of meer van de AED carbamazepine, valproinezuur/valproaat,
lamotrigine, topiramaat of gabapentine gebruiken. De respons van het onderzoek is 54%. Om de
gegevens boven tafel te krijgen is er gebruik gemaakt van zowel schriftelijke vragenlijsten als e-
mailenquétes. Voor de verwerking van de gegevens is gebruik gemaakt van het programma

Microsoft Excel.

De conclusies uit het onderzoek kunnen als volgt worden samengevat:

Van de 596 respondenten zijn er 200 respondenten (33,6%) die (een poging tot) substitutie
hebben meegemaakt. De resultaten van het onderzoek tonen aan dat er een verschil is in de
omvang van substitutie ten opzichte van een vergelijkbaar onderzoek dat Win Yeung man in
2006 in opdracht van de EVN heeft uitgevoerd. Verder blijkt uit de onderzoeksresultaten een
verschil in omvang van substitutie tussen leden van de EVN en niet-leden. Ook blijkt dat
substitutie voor 33,33% van de respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit
niet hebben geweigerd, tot verandering in hun aanvalspatroon en/of bijwerkingpatroon
gezorgd. Dat was voornamelijk het geval bij lamotrigine. Hiermee wordt aangetoond dat door
middel van substitutie (van lamotrigine) de continuiteit van de behandeling van epilepsie
doorbroken wordt. Als laatste blijkt uit de resultaten dat substitutie zowel persoonlijke als

maatschappelijke gevolgen kan veroorzaken. Factoren waar substitutie invloed op kan hebben
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zijn o.a. hobby, werk, vakantie, partner, familie/vrienden, rijvaardigheid en rijgeschiktheid of

anders.

Naar aanleiding van de resultaten en conclusies van het onderzoek zijn de volgende

aanbevelingen gedaan:

e Aanbeveling 1: Onderzoek onder mensen met epilepsie naar de informatieverstrekking en
informatiebehoefte met betrekking tot substitutie van AED.

e Aanbeveling 2: Zorg voor voldoende informatie over substitutie van AED .

e Aanbeveling 3: Goed advies over (informatieverstrekking met betrekking tot) substitutie aan

de beroepsgroepen. zoals apothekers, artsen en zorgverzekeraars.

e Aanbeveling 4: Onderzoek naar financiéle kosten en baten van substitutie van AED.
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Voorwoord

Voor u ligt het onderzoekrapport dat ik, vierdejaars student Farmakunde, heb geschreven in

opdracht van de Epilepsie Vereniging Nederland te Ede.

Als vierdejaars student Farmakunde heb ik onderzoek gedaan naar het belang van continuiteit
bij de behandeling van epilepsie met anti-epileptica (AED), door te kijken naar de gevolgen van

substitutie om andere dan medische redenen bij behandeling met AED.

Om dit onderzoek te kunnen doen, heb ik vooraf een literatuurstudie gedaan. Hierbij heb ik
eerdere resultaten van onderzoeken naar substitutie van AED bestudeerd. Ook heb ik gekeken
naar de ontwikkelingen van de gezondheidszorg en dan voornamelijk naar de ontwikkelingen

op het gebied van de bekostiging hiervan.

Dit onderzoeksrapport beschrijft de uitvoering van het onderzoek. In de inleiding worden de
aanleiding, de doelstelling en probleemstelling van het onderzoek beschreven. Hoofdstuk twee
beschrijft de methode. Hierin komen de onderzoekspopulatie, het meetinstrument, de
dataverzamelingsmethode en de analysemethode aan bod.

De resultaten van het onderzoek worden beschreven in hoofdstuk 3 en hoofdstuk 4 beschrijft de
conclusies. Hoofdstuk vijf beschrijft de discussie en in het laatste hoofdstuk worden

aanbevelingen gedaan.

Al met al kijk ik terug op een leuke en vooral leerzame periode. Ik ben tevreden over de manier
van werken en het bereikte resultaat. Ik hoop dat ik met dit onderzoek bij heb kunnen dragen
aan een passende voorlichting aan de leden van de EVN en de beroepsgroepen zoals artsen,

apothekers en zorgverzekeraars.

Langs deze weg wil ik iedereen hartelijk bedanken die op welke wijze dan ook medewerking

heeft verleend aan het onderzoek.

Met een hartelijke groet,

Anke van de Ven

Utrecht, juni 2010
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Begrippen en afkortingen

AED(anti-epileptica): Geneesmiddelen bij de behandeling van epilepsie. In dit onderzoek
zijn dat Carbamazepine, valproinezuur/valproaat, lamotrigine, topiramaat of gabapentine.
Bio-equivalentie: Wanneer het werkzame bestanddeel van een generiek preparaat op
dezelfde wijze en gedurende dezelfde periode in het lichaam op de plaats van werking komt
als het specialité.

Continuiteit van de behandeling: De behandeling van epilepsie met AED met dezelfde
sterkte, dezelfde werkzame stof, dezelfde farmaceutische vorm en dezelfde fabrikant.

EMA: European Medicines Agency; Bewaakt de kwaliteit van geneesmiddelen voor mens en
dier binnen de EU. Het codrdineert de beoordeling en bewaking van geneesmiddelen.

EVN: Epilepsie Vereniging Nederland.

FDA: The US Food and Drugs Administration; Bewaakt de kwaliteit van geneesmiddelen en
voedsel in de Verenigde Staten van Amerika.

Geneesmiddelsubstitutie: Het onderling vervangen van geneesmiddelen in een ander
preparaat met dezelfde werkzame stof, dezelfde sterkte en dezelfde farmaceutische vorm.
Generiek geneesmiddel: Een geneesmiddel dat overeenkomt met een geneesmiddel dat
reeds is toegelaten. (spécialité) Een generiek geneesmiddel bevat dezelfde hoeveelheid
werkzame stof(fen) als het oorspronkelijke geneesmiddel. Het kan wat betreft vorm en kleur
verschillen van het oorspronkelijke product.

IDEA contract(Achmea/Agis): Apothekers ontvangen één prijs per verpakking voor elk

geneesmiddel dat zij afleveren. Voor pmontracte

verpakking. Voor contracten die op 1 januar.i

Preferentiebeleid: (Preferentie =voorkeur). Verzekeraars kiezen voor de goedkoopste
aanbieder (labelpreferentie). Alleen het preferente middel komt dan nog voor vergoeding in
aanmerking. Daarnaast kan een zorgverzekeraar de apotheker de keuze laten zelf voor een
label te kiezen door een maximale declaratieprijs vast te stellen (prijspreferentie).
Therapeutische breedte: (ook: therapeutische index of therapeutische ratio) van een
geneesmiddel is het verschil tussen een net effectieve dosering en een net niet toxische
dosering.

Therapeutische substitutie: Het vervangen van een geneesmiddel door een preparaat met
een andere werkzame stof (al dan niet in dezelfde therapeutische groep), maar in
farmacotherapie gelijkwaardig. (substitutie om medische redenen)

Specialité: Een origineel merkgeneesmiddel, ook wel innovatorproduct genoemd.
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1. Inleiding

Dit hoofdstuk begint met achtergrond informatie met betrekking tot het onderzoek . Verder
beschrijft dit hoofdstuk de aanleiding, de vraagstelling, de doelstelling en de onderzoekspopulatie

van het onderzoek.

1.1.Kostenbeheersing van het zorgbudget
Het zorgbeleid van de overheid staat al vele jaren in het teken van beheersing van de
geneesmiddelenuitgaven. De overheid richt zich in het bijzonder op de prijsstelling door
geneesmiddelenleveranciers, de hoogte van de vergoedingen voor apotheken en de declaratie
van de kosten van het geneesmiddelengebruik bij de verzekeraar.
De prijzen van receptgeneesmiddelen zijn onder invloed van het actief overheidsbeleid vanaf
1996 tot en met juni 2008 met 45% gedaald. Als gevolg van het preferentiebeleid zijn de prijzen
van generieke geneesmiddelen sinds 1 juni 2008 gehalveerd ten opzichte van het prijsniveau
eind 2007.[1]
Naast het preferentiebeleid moet ook het prijsbeleid voor medicijnen zorgen voor het drukken
van de kosten van het zorgbudget. Dat wil zeggen dat er afspraken worden gemaakt tussen de
zorgverzekeraar en de apotheker waarbij die laatstgenoemde één prijs per verpakking ontvangt
voor elk geneesmiddel dat wordt afgeleverd. Een voorbeeld hiervanishet | HAEcont r act’' varl

Achmea en Agis [2].

1.2.Geneesmiddelsubstitutie
De overheid stimuleert het onderling vervangen van geneesmiddelen. Dit wordt ook wel
geneesmiddelsubstitutie genoemd. Soms wordt een geneesmiddel vervangen omdat het oude
geneesmiddel niet het gewenste effect geeft of omdat het geneesmiddel veel bijwerkingen
veroorzaakt. Dit heet therapeutische substitutie.
Generieke substitutie is het onderling vervangen van een geneesmiddel door een ander
preparaat met dezelfde werkzame stof, dezelfde sterkte en dezelfde farmaceutische vorm. Het
oude geneesmiddel wordt vervangen omdat een ander geneesmiddel goedkoper is. [3]
Bij de registratie van generieke middelen moet door middel van bio-equivalentie onderzoek
worden aangetoond dat het werkzame bestanddeel op dezelfde wijze en gedurende dezelfde
periode in het lichaam op de plaats van werking komt als het spécialité. Een vergelijkbare

concentratie op de plaats van werking leidt tot een gelijkwaardige werking en effectiviteit. [4]
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Door middel van generieke substitutie wordt getracht de kosten in de gezondheidszorg te

beperken.

1.3.Anti-epileptica en substitutie
Wat betreft anti-epileptica (AED) is er momenteel nog nauwelijks sprake van preferentiebeleid
van de verzekeraars. Alleen gabapentine valt sinds 1 november 2009 onder het
preferentiebeleid van zorgverzekeraar Menzis. [5] Toch worden AED gesubstitueerd.
De vraag is nu of generieke AED ook daadwerkelijk onderling of ten opzichte van een
merkgeneesmiddel vervangbaar zijn en wat de gevolgen zijn indien dit niet het geval is.
Door hun smalle therapeutische breedte zijn de verschillen tussen generieke AED onderling of
ten opzichte van spécialité groot en kunnen daardoor leiden tot meer epileptische aanvallen. De
normen voor biologische beschikbaarheid van generieke geneesmiddelen die door de FDA en
EMA [6] zijn opgesteld, zijn daarom niet geschikt voor alle AED. [7, 8]
Producten die voor 1986 zijn geregistreerd, zijn niet getoetst volgens de huidige criteria van bio-
equivalentie. Carbamazepine en natriumvalproaat zijn voor 1986 geregistreerd. In feite is
daarom niets bekend over hun onderlinge uitwisselbaarheid, maar zijn deze middelen alleen
farmaceutisch gelijkwaardig te noemen ten opzichte van het spécialité.[3]
0ok het KNMP/Winap heeft het standpunt dat bij middelen met een smalle therapeutische
breedte en/of een specifiek afgifteprofiel substitutie het risico met zich mee brengt van
bijwerkingen of een verminderde werking. [3].
Het standpunt van De Nederlandse Vereniging voor Neurologie en de Nederlandse Liga tegen
Epilepsie is dat generieke substitutie een zorgvuldige begeleiding van en voorlichting aan de
patiént en zo nodig overleg met de voorschrijver vereist, en dat het belangrijk is dat er

continuiteit is in de vorm van de aflevering (generiek of spécialité)[9].

1.4.0nderzoek naar substitutie
Bij een onderzoek van A. P. Aldenkamp et al [11] naar de concentraties en de cognitieve effecten
bij het gebruik van verschillende carbamazepine preparaten waarbij een groep van twaalf
epilepsiepatiénten een onderhoudsbehandeling met carbamazepine kregen, werd er
tweewekelijks een ander merk gegeven. Na metingen bleken er geen verschillen in
plasmaconcentraties en cognitieve prestaties tussen de verschillende preparaten te zijn.
Toch zijn er meer publicaties over substitutie van AED te vinden die het tegendeel aantonen.
Volgens een onderzoek van M.J. Berg van de universiteit van Rochester [12] zijn er weldegelijk

verschillen aangetoond in de plasmaconcentraties na het vervangen van een spécialité in een
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generiek AED. Vijftig patiénten die door substitutie weer epileptische aanvallen hadden
gekregen, zijn tijdens dit onderzoek bekeken. Van de zesentwintig gevallen waar de
plasmaconcentraties in het bloed zowel vo6r als na de generieke substitutie bekend waren,
hadden er eenentwintig een lagere concentratie op het moment van de aanval.

Ook het onderling vervangen van spécialité naar of tussen generieke AED zou volgens onderzoek
door P. Edelbroek in 2001 [13] voor een verandering van de plasmaconcentratie in het bloed
zorgen. Door de verschillen in biologische beschikbaarheid, is onderlinge vervanging van AED
dan ook alleen aan te raden onder streng toezicht van een arts.

Niet alleen kan substitutie zorgen voor negatieve gevolgen voor de gezondheid van de patiént,
door het toenemen van de aanvallen en bijwerkingen kan substitutie van geneesmiddelen in
plaats van de beoogde kostenbesparing, voor toename van kosten zorgen. [7, 14,15]

Wat je in ieder geval kan stellen, is dat substitutie zorgt voor een verstoring in de continuiteit
van de behandeling van epilepsie. Het nieuwe geneesmiddel kan verschillen van kleur, vorm of
smaak, wat kan zorgen voor verwarring en bezorgdheid bij patiént. [16]

Dr. K. Liow doet naar aanleiding van zijn onderzoek in de Neurologie BMC van 2009 dan ook
aanbevelingen met als doel continuiteit in de zorg voor epilepsiepatiénten. [17]

Om te kijken in hoeverre substitutie voorkomt bij mensen die AED gebruiken en wat hiervan de
gevolgen zijn, heeft de Epilepsie Vereniging Nederland opdracht gegeven om onderzoek te doen

onder haar eigen leden en mensen met epilepsie van twee vooraanstaande neurologen.

1.5.0ver de organisatie
De Epilepsie Vereniging Nederland (EVN) is de landelijke patiéntenbelangenvereniging van en

voor mensen met epilepsie en hun direct betrokkenen.
De belangrijkste doelen van de EVN zijn:

e Het geven van informatie en voorlichting;

e Hetbevorderen van opvang en begeleiding;

e Het behartigen van belangen van mensen met epilepsie en hun direct betrokkenen.
De EVN streeft ernaar de (maatschappelijke) positie van de mens met epilepsie en hun direct

betrokkenen te optimaliseren, waarbij de vraag van de patiént sturend is. [10]

1.6.Aanleiding
In 2006 heeft Win Yeung Man, vierdejaars studente Farmakunde, in opdracht van de EVN

onderzoek gedaan onder haar leden, waarvan bekend was dat ze valproinezuur/valproaat,

carbamazepine of lamotrigine gebruikten, naar de omvang en de gevolgen van substitutie om
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andere dan medische redenen. Van de 287 respondenten waren er toen 89 respondenten die
een (poging tot) geneesmiddelsubstitutie om andere dan medische redenen hebben
meegemaakt. Uit de onderzoeksresultaten blijkt dat substitutie om andere dan medische reden
het aanvalspatroon, het bijwerkingenpatroon en het geneesmiddelgebruik negatief kan

beinvloeden. (aanvalspatroon: 21%, bijwerkingenpatroon: 19%, geneesmiddelgebruik: 27%)

Sinds 2006 is er het een en ander veranderd, waaronder de rol van de zorgverzekeraar en
overheid. Toen speelde vooral de apotheker een belangrijke rol bij de substitutie van
geneesmiddelen, maar met de komst van het preferentiebeleid spelen de zorgverzekeraars en de
overheid een grote rol bij de geneesmiddelsubstitutie.

Er is momenteel nog nauwelijks sprake van preferentiebeleid van verzekeraars met betrekking
tot AED, maar met het huidige prijsbeleid zullen apothekers, ondanks dat zij dit niet mogen,

gedwongen worden om te zoeken naar de goedkoopste aanbieder van geneesmiddelen.

1.7.Probleemstelling
Vooraf gaand aan dit onderzoek had de EVN geen inzicht in de omvang van substitutie van AED
bij de behandeling van epilepsie. Ook wist de EVN niet precies wat deze doorbreking van de
continuiteit in de behandeling van epilepsie voor gevolgen met zich meebrengt voor zowel de
patiént als voor de maatschappij. Door middel van dit onderzoek is geprobeerd hier een

antwoord op te krijgen.

1.8.Vraagstelling

Voor het onderzoek is een vraagstelling opgesteld die beantwoord zal worden met behulp van

een aantal deelvragen. De vraagstelling luidt als volgt:

O )efsprake van het doorbreken van de continuiteit van de behandeling van
epilepsie door middel van substitutie van anti -epileptica? Hoe vaak komt het voor en
xAO UEET AA CAOI I CAleo

Hierbij zijn de volgende deelvragen geformuleerd:
1. Hoe vaak komt substitutie om andere dan medische redenen voor bij de behandeling met
AED bij epilepsiepatiénten?

2. Isereen verschil in de omvang van substitutie ten opzichte van 20067
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[s er een verschil in omvang van substitutie tussen leden van de EVN en niet-leden?

4. Bestaat er een verschil in de gevolgen van substitutie tussen de AED die voor 1986 zijn
geregistreerd en de AED die na 1986 zijn geregistreerd?

5. Welke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische redenen bij de behandeling van
epilepsie met AED voor de gezondheid van epilepsiepatiénten?

6. Welke persoonlijke en maatschappelijke gevolgen heeft substitutie om andere dan

medische redenen bij de behandeling van epilepsie met AED?

1.9.operationalisatie

o AED(anti-epileptica): Geneesmiddelen bij de behandeling van epilepsie. In dit onderzoek
zijn dat alle preparaten carbamazepine, valproinezuur/valproaat, lamotrigine, topiramaat en
gabapentine.

e AED die voor 1986 zijn geregistreerd: carbamazepine, valproinezuur/valproaat.

e AED die na 1986 zijn geregistreerd: lamotrigine, topiramaat en gabapentine.

¢ Andere dan medische redenen: Financiéle redenen.

e Continuiteit in de behandeling: De behandeling van epilepsie met AED met dezelfde
sterkte, dezelfde werkzame stof, dezelfde farmaceutische vorm en dezelfde fabrikant.

o Epilepsiepatiénten: Leden van de EVN en epilepsiepatiénten van neuroloog Dr. ]. C.
Doelman en Dr. E. W. Peters (Admiraal De Ruyter Ziekenhuis).

e Maatschappelijke gevolgen: Gevolgen op het gebied van arbeid en gezondheid en
financiéle gevolgen voor de Nederlandse samenleving.

e Niet-leden: Epilepsiepatiénten van neuroloog Dr. ]. C. Doelman en Dr. E. W. Peters (Admiraal
De Ruyter Ziekenhuis).

o Persoonlijke gevolgen: Gevolgen op het gebied van gezondheid, vrije tijd en werk/studie.

e Substitutie: Het onderling vervangen van een geneesmiddel in een ander preparaat met
dezelfde werkzame stof, dezelfde sterkte en dezelfde farmaceutische vorm.

e Substitutie om medische redenen: (therapeutische substitutie)Een geneesmiddel wordt
vervangen door een preparaat met een andere werkzame stof (al dan niet in dezelfde
therapeutische groep) maar in farmacotherapie gelijkwaardig, omdat het oude geneesmiddel

niet voldoende werkt of veel bijwerkingen veroorzaakt.
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1.10. Doelstelling
Student:
Onderzoeken hoe vaak substitutie van AED voorkomt onder de leden van de EVN, de
epilepsiepatiénten van neuroloog Dr. ].C. Doelman en Dr. E.W. Peters. Ook is onderzocht wat de
gevolgen zijn van het doorbreken van continuiteit in de behandeling van epilepsie met AED.
Verder is gekeken naar de persoonlijke gevolgen voor de patiént, maar ook naar de financiéle
gevolgen voor de maatschappij. Naar aanleiding van de resultaten die uit het onderzoek zijn
gekomen, zijn aanbevelingen aan de EVN gedaan.
Verder is dit onderzoek een aanvulling op het onderzoek van Win Yeung Man in 2006 en geeft

het inzicht in het verschil in de huidige situatie van substitutie ten opzichte van 2006.

Opdrachtgever:
De EVN is van mening dat continuiteit in de behandeling van epilepsie met AED van groot
belang is voor het leveren van goede zorg aan de patiénten en dat het bijdraagt aan een
verminderd risico op epileptische aanvallen. De resultaten van dit onderzoek vormen de basis
voor de vervolgstappen van de EVN in haar voorlichting.
De resultaten van dit onderzoek vormen een leidraad voor het advies dat de EVN zal uitbrengen
over de behandeling van epilepsie met AED aan in ieder geval:

e EVN-leden

e deberoepsgroepen (apothekers en artsen)

e zorgverzekeraars
Hiermee wil de EVN bijdragen aan haar eerder genoemde doel; Het optimaliseren van de
(maatschappelijke) positie van epilepsiepatiénten en hun direct betrokkenen. Eventueel zullen

juridische stappen worden genomen.
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2. Methoden

Dit hoofdstuk beschrijft de wijze waarop het onderzoek is uitgevoerd. Als eerste wordt het
onderzoeksdesign en het meetinstrument beschreven. Vervolgens komen de betrouwbaarheid en
validiteit van het meetinstrument aan bod en als laatste beschrijft dit hoofdstuk de analysemethode

van het onderzoek.

2.1.0nderzoekspopulatie
De onderzoekspopulatie van het onderzoek bestaat uit de volgende twee groepen:

L. de leden van de EVN;
I1. epilepsiepatiénten van Dr. J.C. Doelman en Dr. E.W. Peters, neurologen van het
Admiraal De Ruyter Ziekenhuis.

Van deze groepen zijn alleen de patiénten benaderd van wie bekend is dat zij een van de
geneesmiddelen carbamazepine, valproinezuur/valproaat, lamotrigine, topiramaat of
gabapentine gebruiken.
De eerste twee preparaten worden het meest verstrekt. Het zijn de oudere AED. Deze AED zijn
voor 1986 geregistreerd. 3, 18]
De middelen Gabapentine, lamotrigine en topiramaat behoren tot de nieuwere anti-epileptica.

Deze middelen zijn na 1986 geregistreerd.

Totaal zijn er bij de EVN 1095 leden bekend die één of meer van de volgende AED gebruiken.
Carbamazapine 629, valproinezuur/valproaat 224, lamotrigine 226, topiramaat 18 en
gabapentine 8.

Dr. J.C. Doelman en Dr. E.W. Peters hebben in totaal 126 patiénten die één of meer van de AED
carbamazapine, valproinezuur/valproaat, lamotrigine, topiramaat of gabapentine gebruiken.

De onderzoekspopulatie komt daarmee op 1221 mensen.

Uiteindelijk zijn er 358 schriftelijke enquétes en 737 e-mailenquétes naar de leden van de EVN
verstuurd. Naar de patiénten van de neurologen zijn in totaal 126 schriftelijke enquétes

verstuurd.
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2.2.0nderzoeksdesign
Gezien de eerder genoemde probleemstelling en vraagstelling met bijbehorende deelvragen
zoals deze zijn geformuleerd, zijn deze beschrijvend te noemen. Het onderzoek geeft de toestand
van het te onderzoeken onderwerp op een bepaald moment weer. Met mijn onderzoek heb ik
inzichtelijk willen maken wat de huidige situatie is van substitutie van AED en de gevolgen

daarvan voor epilepsiepatiénten; Hoe vaak komt het voor en wat zijn de gevolgen?

Omdat de onderzoekspopulatie groot is, is er door middel van een kwantitatief surveyonderzoek

een representatieve weergave van de huidige situatie in kaart gebracht. Er is een analyse
gemaakt van numerieke, of tot cijfers gereduceerde gegevens (statistische analyse), zoals de

omvang van substitutie van AED[19]. Het onderzoek is een meting naar onbekende feiten.

Het onderzoek is een momentopname van de werkelijkheid zoals die op dit moment is.

Het bestaat uit één meetmoment. Het is daarom een dwarsdoorsnede (cross-sectioneel), ook wel

transversaal onderzoek genoemd.

Naar aanleiding van bovenstaande gegevens zijn de gegevens verzameld door middel van een
enquéte. Dit is een veel gebruikte methode voor een kwantitatieve analyse. Een beschrijving van

de enquéte is verder uitgewerkt in paragraaf 2.3 meetinstrument.

2.3.meetinstrument
Voor dit onderzoek zijn er een e-mailenquéte en een schriftelijke vragenlijst onder de
onderzoekspopulatie verspreid. Deze semigestructureerde vragenlijsten bestaan uit open en
gesloten vragen.
De enquéte is naar de e-mailadressen van de personen uit de onderzoekspopulatie verstuurd of,
indien het e-mailadres niet bekend was, schriftelijk via de post. Naast een vragenlijst is er ook
gebruik gemaakt van een introductiebrief en een herinneringsbrief die naar de

onderzoekspopulatie is gestuurd. De enquéte was voorzien van een antwoordenveloppe.

Enquéte (via e-mail of schriftelijke vragenlijst)
Ter introductie begint de enquéte met een invulinstructie waar o.a. in staat beschreven hoeveel

tijd het invullen van de vragenlijst in beslag neemt.
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De enquéte is een semigestructureerde vragenlijst. De vragenlijst is opgebouwd volgens een
gespreksstructuur. De vragen zijn op een logische volgorde gesteld en gegroepeerd op
onderwerp en op volgorde van de deelvragen.

Er zijn zowel open, maar vooral gesloten vragen gesteld. Bij de gesloten vragen kiest de
respondent uit één van de voorafgestelde antwoorden. Dit zijn de meerkeuzevragen. Er zijn
filtervragen ingezet om een selectie uit de respondenten te maken. Door middel van open vragen
konden de respondenten een eigen antwoord of een aanvulling op de voorafgestelde vragen
geven. De enquéte bestond uit zowel feitenvragen als opinievragen.

Voor het wekken van belangstelling van de respondenten en voor een goede leesbaarheid van de
vragen is voor een overzichtelijke lay-out gekozen.

Ter afsluiting van de enquéte is de respondent bedankt voor zijn of haar medewerking aan het
onderzoek. Ook is vermeld hoe de vragenlijsten geretourneerd konden worden en wat de

uiterste inleverdatum was.

Introductiebrief

De introductiebrief is als begeleidende brief aan de enquéte toegevoegd. De introductiebrief

werd ook digitaal naar de onderzoekspopulatie verzonden.

Door middel van de introductiebrief is getracht om de interesse van de onderzoekspopulatie te

wekken. De interesse van de onderzoekspopulatie is gewekt door:

e Indeintroductiebrief het doel van de enquéte naar voren te brengen; Naast een korte
beschrijving van het doel, is ook aangegeven wie de opdrachtgever is en waarom er juist
voor de desbetreffende persoon gekozen is;

e Indeintroductiebrief te vertellen wat er met de_resultaten van het onderzoek wordt gedaan;

e In deintroductiebrief te vermelden dat de enquéte anoniem verwerkt worden; Bij het
verwerken van de resultaten is de anonimiteit van de respondent gewaarborgd.

In de introductiebrief is beschreven hoeveel tijd het invullen van de vragenlijst in beslag neemt.

Ook is vermeld hoe de enquéte geretourneerd kon worden en wat de uiterste inleverdatum was.

Verder zijn mijn naam en de gegevens van de EVN onder de brief vermeld, zodat de

respondenten bij vragen wisten met wie ze contact op konden nemen en is getracht de motivatie

van de onderzoekspopulatie voor de medewerking aan het onderzoek te vergroten.

Herinneringsbrief
De onderzoekspopulatie had een uiterste datum waarop zij de vragenlijsten konden

retourneren. Een week voor de uiterste inleverdatum is naar iedereen uit de
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onderzoekspopulatie die de vragenlijst nog niet had geretourneerd, een herinneringsbrief
verstuurd via e-mail of schriftelijk, om hen daar aan te herinneren en te vragen om dit alsnog te

doen. De herinneringsbrief had als doel de respons op de enquéte te verhogen.

Retourenveloppe

Aan de schriftelijke enquétes is een gefrankeerde retourenveloppe toegevoegd. Hiermee is
getracht de respons te verhogen. De retourenveloppen zijn voorzien van een nummer. Elk
nummer correspondeerde met een persoon uit de onderzoekspopulatie. Zo is inzichtelijk
gemaakt wie nog niet had gereageerd op de enquéte. Deze mensen ontvingen een

herinneringsbrief.

De enquéte, de introductiebrief en de herinneringsbrief zijn als bijlage toegevoegd aan dit

onderzoeksrapport.

2.4.Validiteit

Validiteit geeft aan of er ook daadwerkelijk wordt gemeten wat de bedoeling is en vervolgens de
juiste conclusies worden getrokken. Daarom zijn de deelvragen vertaald naar enquétevragen.

Onderstaande tabel geeft de relaties weer tussen de deelvragen en de enquétevragen.

nr deelvraag Enquétevraag
1. Hoe vaak komt substitutie om andere dan medische redenen bij de behandeling
van epilepsie met AED voor bij epilepsiepatiénten? 4t/m8
2. Is er een verschil in de omvang van substitutie ten opzichte van 2006? 4t/m8
3. Is er een verschil in substitutie tussen leden van de EVN en niet-leden? 3t/m8
4. Bestaat er een verschil in substitutie tussen de AED die voor 1986 zijn 4t/m8

geregistreerd en AED die na 1986 geregistreerd zijn?

5. Welke persoonlijke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische redenen 9t/m17

bij de behandeling van epilepsie met AED voor epilepsiepatiénten?

6. Welke maatschappelijke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische

14 t/m 17
redenen bij de behandeling van epilepsie met AED?

Tabel 1) relatie tussen deelvragen en enquétevragen

In de enquéte zijn filtervragen gesteld om een selectie te maken in de onderzoekspopulatie. Met
behulp van de filtervragen is meer zekerheid verkregen dat ook daadwerkelijk bij de juiste

personen wordt gemeten.
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2.5.Betrouwbaarheid
Bij de uitvoering van het onderzoek is gestreefd naar zo betrouwbaar mogelijke uitkomsten van
het onderzoek.
Om de enquéte zo betrouwbaar mogelijk te maken, is er eerst een proefversie van de vragenlijst
verstuurd naar vier EVN-leden (kaderleden). Zij hebben de vragenlijst ingevuld en na afloop
aangeven wat er nog verbeterd kon worden. De kaderleden hebben daarbij gelet op de manier
waarop de vragen zijn geformuleerd, de leesbaarheid van de vragenlijst, of er nog iets ontbrak in
de vragenlijst, en op de tijd die het kostte om de vragenlijst in te vullen.
Verder is er opgelet of er insinuerende vragen in de vragenlijst stonden en of er vragen zijn
gesteld waarop sociaal wenselijke antwoorden konden worden gegeven.

De vragenlijst is ook door medestudenten beoordeeld op eerdergenoemde kenmerken.

2.6.Bewerking van de gegevens
Om de gegevens te kunnen bewerken, zijn de teruggestuurde enquétes gecontroleerd op

bruikbaarheid. De vragenlijsten die niet of nauwelijks zijn ingevuld, zijn verwijderd. De

overgebleven vragenlijsten zijn in de datamatrix verwerkt.

De antwoorden van de gesloten vragen zijn gecodeerd met behulp van een codeboek. De
antwoorden op de open vragen zijn waar mogelijk gegroepeerd en anders geheel overgenomen.
Om invoerfouten te voorkomen, zijn de antwoorden in de datamatrix nog een keer

gecontroleerd.

Het codeboek en de datamatrix zijn als bijlage aan dit onderzoeksrapport toegevoegd.

2.7.Analyse van de gegevens
Na het verwerken van de bruikbare vragenlijsten in de datamatrix is er een analyse van de
gegevens gemaakt. Door een analyse te maken van de gegevens wordt er antwoord gegeven op
de deelvragen en uiteindelijk op de hoofdvraag. De gegevens zijn geanalyseerd met het

programma Microsoft Excel.

Van de gegevens zijn zowel univarate als bivariate analyses gemaakt. Er zijn
frequentieverdelingen gemaakt en deze zijn in (relatieve)frequentietabellen en in grafieken
gepresenteerd. De bivariate analyses zijn gepresenteerd met behulp van kruistabellen. Met

behulp van kruistabellen zijn verbanden tussen variabelen inzichtelijk gemaakt.
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3. Resultaten

Dit hoofdstuk geeft de resultaten van het onderzoek weer. De kenmerken van de onderzoeksgroep
worden als eerste gepresenteerd. Vervolgens worden de antwoorden op de deelvragen

gepresenteerd. De overige resultaten zijn als bijlage aan dit onderzoeksrapport toegevoegd.

3.1. Respons en kenmerken van de responsgroep
Voor het onderzoek zijn er in totaal 1221 vragenlijsten verstuurd. Hiervan hebben 656 mensen
(54%) hun vragenlijst geretourneerd en 565 mensen (46%) hebben om onbekende redenen hun

vragenlijst niet teruggestuurd.

Van de 656 geretourneerde vragenlijsten waren er 596 vragenlijsten (90,8%) bruikbaar en 60

vragenlijsten (9,2%) niet bruikbaar.

De bruikbare vragenlijsten vormen de responsgroep waarvan de volgende kenmerken

beschreven kunnen worden.

Geslacht (n=595)
De responsgroep bestaat uit 269 (45,2%) mannen en 326 vrouwen (54,8%).

Leeftijd (n=593)
De jongste respondent van het onderzoek is 2 jaar oud. De oudste respondent is 88 jaar. De

gemiddelde leeftijd van de responsgroep is 44 jaar.

leeftijd in jaren n=593

0-10 29 4,9%
11-20 67 11,3%
21-30 60 10,1%
31-40 81 13,7%
41-50 114 19,2%
51-60 103 17,4%
61-70 95 16,0%
71-80 34 57%
81-90 9 1,5%
totaal 693 100,0%

Tabel 2) Frequentietabel leeftijden (n=614)

Er is geen onderscheid gemaakt in de algemene kenmerken tussen de leden van de EVN en de

patiénten van de neurologen uit Zeeland, Dr. ].C. Doelman en Dr. E.W. Peters.
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3.2. Onderzoeksvragen

1. Hoe vaak komt substitutie om andere dan medische redenen voor bij de behandeling

met AED bij mensen met epilepsie?

Van de 596 respondenten zijn er 200 respondenten (33,6%) die (een poging tot) substitutie
hebben meegemaakt. Er zijn 396 respondenten (66,4%) die geen (poging tot) substitutie hebben

meegemaakt.

Van de 200 respondenten die te maken hebben gehad met (een poging tot) substitutie, hebben

18 respondenten (9%) dit geweigerd.

2. Isereen verschil in de omvang van substitutie ten opzichte van 2006 bij de leden van de

EVN?

In 2006 (onderzoek Win Yeung man)heeft 31,01% van de geénquéteerde leden van de EVN te
maken gehad met (een poging tot) substitutie. Het afgelopen jaar (2009 t/m april 2010) was dat
34,8% van de leden van de EVN die (een poging tot )substitutie hebben meegemaakt.

Omvang substitutie leden EVN

Substitutie 2006 31,01%
Substitutie 2010 34,8%

Tabel 3) Verschil (poging tot) substitutie 2006 /april 2010.

In 2006 weigerde 15,7% van de geénquéteerde leden van de leden van de EVN de substitutie.
Het afgelopen jaar (2009 t/m april 2010) weigerde 18 van de 187 van de leden van de EVN
(9,5%) de substitutie.

Substitutie geweigerd leden EVN

geweigerd 2006 15,7%
geweigerd 2010 9,5%

Tabel 4) Verschil substitutie geweigerd 2006 /april 2010.

In de berekeningen in de verschillen tussen 2006 en dit onderzoek, zijn alleen de gegevens van
de leden van de EVN meegenomen. De gegevens van de niet-leden zijn in deze berekeningen dus

weggelaten.
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3. Is ereen verschil in omvang van substitutie tussen leden van de EVN en niet-leden?

Van de 537 respondenten die lid zijn van de EVN hebben 187 respondenten (34,8%) (een poging

tot) substitutie meegemaakt. Er zijn 350 respondenten (65,2%) die dit niet hebben meegemaakt.

Van de 59 respondenten die géén lid zijn van de EVN zijn er 13 respondenten (22,0%) die (een
poging tot) substitutie hebben meegemaakt. Er zijn 46 respondenten (78,0%) die dit niet

hebben meegemaakt.

Onderstaande tabel geeft het verschil weer in (poging tot) substitutie tussen leden en niet-leden

van de EVN.

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

78,0%

65,2%

M leden EVN

@ niet-leden

ia nee

Figuur 1)staafdiagram verschil substitutie leden van de EVN en niet leden.

4. Bestaat er een verschil in de gevolgen van substitutie tussen de AED die voor 1986 zijn

geregistreerd en de AED die na 1986 zijn geregistreerd?

Van de 182 mensen die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben geweigerd,
nam geen enkele keer het aanvalspatroon toe bij de mensen die een AED gebruikt die voor 1986
is geregistreerd. Het aanvalspatroon nam toe bij 33 respondenten (18,3%) die een AED
gebruiken die na 1986 is geregistreerd. Hiervan gebruikt 31 respondenten (17,0%) lamotrigine,
1 respondent (0,55%) topiramaat en 1 respondent (0,55%) gebruikt gabapentine.

Ook gebruiken 8 respondenten (4,4%) een combinatie van AED. Hiervan gebruiken 7
respondenten een combinatie van twee AED die voor 1986 zijn geregistreerd en 1 respondent
gebruikt een combinatie van een AED die voor 1986 is geregistreerd en een AED die na 1986 is

geregistreerd.
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carbamazepine

valproinezuur

lamatrogine 31

topiramaat 1 33| 18,3%

gabapentine 1
Voor 1986+voor 1986 7
Voor 1986+na 1986 1

Tabel 5 )Frequentietabel toename aanvalspatroon verschil registratie voor of na 1986 (n=182)

8 4,4%

Van de 182 mensen die met substitutie te maken hebben gehad, namen de bijwerkingen toe bij 2
respondenten (1,1%) die een AED die voor 1986 is geregistreerd is, gebruiken.

De bijwerkingen namen toe bij 21 respondenten (11,5%) die een AED gebruiken die na 1986 is
geregistreerd. Hiervan gebruiken 19 respondenten lamotrigine (10,4%), 1 respondent (0,55%)
topiramaat en 1 respondent (0,55%) gebruikt gabapentine.

Van de mensen die na substitutie een toename in bijwerkingen ervaren hebben, gebruiken 8
respondenten (4,4%) een combinatie van geneesmiddelen. Hiervan gebruiken 7 respondenten
een combinatie van twee AED die voor 1986 zijn geregistreerd en 1 respondent gebruikt een

combinatie van een AED die voor 1986 is geregistreerd en een AED die na 1986 is geregistreerd.

carbamazepine
valproinezuur
lamatrogine 19
topiramaat 1 21| 11,5%
gabapentine 1
Voor 1986+voor 1986 7
8 4,4%
Voor 1986+na 1986 1
Tabel 6)Frequentietabel toename bijwerkingen verschil registratie voor of na 1986 (n=182)
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5. Welke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische redenen bij de behandeling

van epilepsie met AED voor de gezondheid van mensen met epilepsie?

Omdat niet alle enquétes volledig zijn ingevuld, is het aantal respondenten als volgt:

aanvalspatroon: 169 (n=169) en bijwerkingen:165 (n=165).

Van deze 169 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben
geweigerd, hadden 95 respondenten epileptische aanvallen voor de substitutie. Bij 64 van hen
(67,4%) is het aanvalspatroon hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij 28 respondenten
(29,5%) die voor de substitutie epileptische aanvallen hadden, zijn de epileptische aanvallen

toegenomen en bij 3 respondenten(3,2%) zijn de aanvallen afgenomen.

Van deze 169 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben
geweigerd, hadden 74 respondenten geen epileptische aanvallen voor de substitutie. Bij 60 van
hen (81,1%) is het aanvalspatroon hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij 14 respondenten
(18,9%) die voor de substitutie geen epileptische aanvallen hadden, zijn de epileptische

aanvallen toegenomen.

Tabel 7)Frequentietabel aanvalspatroon voor en na de substitutie (n=169)

Van deze 165 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben
geweigerd, hadden 55 respondenten bijwerkingen voor de substitutie. Bij 41 van hen (74,5%)
zijn de bijwerkingen hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij 10 respondenten (18,2%) die voor
de substitutie bijwerkingen hadden, zijn de bijwerkingen toegenomen en bij 4 respondenten

(7,3%) zijn de bijwerkingen afgenomen.

Van deze 165 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben
geweigerd, hadden 110 respondenten geen bijwerkingen voor de substitutie. Bij 89 van hen
(80,9%) zijn de bijwerkingen hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij 21 respondenten (19,1%)

die voor de substitutie geen bijwerkingen hadden, zijn de bijwerkingen toegenomen.
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Tabel 8)Frequentietabel bijwerkingen voor en na de substitutie (n=165)

Onderstaande tabel geeft het aantal respondenten weer die te maken hebben gehad met
substitutie en die veranderingen hebben ondervonden in hun aanvalspatroon en/of

bijwerkingen na de substitutie.

33,3%

66,7%

Tabel 9) Frequentietabel verandering in aanvalspatroon en/of bijwerkingen na de substitutie. (n=165)

6. Welke persoonlijke en maatschappelijke gevolgen heeft substitutie om andere dan

medische redenen bij de behandeling van epilepsie met AED?

Van deze 167 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben
geweigerd, zijn 2 respondenten (1,2%) weer gestopt met het geneesmiddel. Er zijn 50
respondenten (29,9%) weer terug bij hun oude geneesmiddel en 3 respondenten (1,8%) zijn
overgestapt op een ander geneesmiddel. Bij 4 respondenten (2,4%) is de dosering van het
geneesmiddel verlaagd en bij 5 respondenten (3%) is de dosering na substitutie verhoogd.

8 respondenten (4,8%) gaven een andere verandering in hun geneesmiddel gebruik, zoals de

extra toevoeging van een AED of nog steeds aan het zoeken naar de juiste dosering.

Van deze 167 respondenten hadden 72 respondenten (43,1%) een verandering in hun
geneesmiddelgebruik en 95 respondenten (56,9%) geen verandering in hun

geneesmiddelgebruik.
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verandering geneesmiddelgebruik (n=167)
56,9%
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Figuur 2)staafdiagram verandering geneesmiddelgebruik na substitutie (n=167).

Van de 165 respondenten die (een poging tot) substitutie hebben meegemaakt en dit niet

hebben geweigerd, zijn er 34 respondenten (20,6%) die een extra beroep hebben gedaan op een

zorgverlener naar aanleiding van substitutie en dus 131 respondenten (79,4%) die geen extra

beroep op een zorgverlener hebben gedaan.

In totaal hebben van deze 165 respondenten, 28 respondenten (17%) naar aanleiding van

substitutie één of meerder afspraken gehad met hun (behandelend)arts. Er zijn 2 respondenten

(1,2%) opgenomen in het ziekenhuis en 6 respondenten (3,6%) hebben op een andere manier

een beroep gedaan op een zorgverlener ten gevolge van substitutie. Er zijn 131 respondenten

(79,4%) die geen extra beroep op een zorgverlener hebben gedaan.

beroep op zorgverlener (n=165)

90% 79,4%
80%
70%
60%

40%
30%
20%

4+ o0y %
0% — .

behandelend opname anders nee
arts ziekenhuis

50% B respondenten

Figuur 3)staafdiagram beroep gedaan op zorgverlener na substitutie. (n=165)
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Van de 165 respondenten die met substitutie te maken hebben gehad en dit niet hebben

geweigerd ervaren 16 respondenten (9,7%) gevolgen in het uitvoeren van hun hobby. 30

respondenten (18,2%) ervaren gevolgen in hun werk en 14 respondenten (8,5%) voor of tijdens

hun vakantie. De substitutie heeft gevolgen gehad voor de partner of familie/vrienden voor

respectievelijk 11

respondenten (6,7%) en 16 respondenten (9,7%). Er zijn 12 respondenten

(7,3%) die gevolgen in hun rijvaardigheid/rijgeschiktheid hebben ondervonden. Voor 23

respondenten (13,9%) heeft de substitutie voor andere gevolgen gezorgd. Hierbij werden o.a.

onzekerheid en sufheid/moeheid genoemd. Er zijn 110 respondenten (66,7%) die geen gevolgen

in bovenstaande zaken hebben ervaren.

gevolgen substitutie (n=165)
80%
70%
60%
0,
45}84; B respondenten
30%
20%
o
el M W
X X £ > \ %
3 < & ¢ ¢ xS < &
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Figuur 4)staafdiagram verdeling gevolgen.( n=165)
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4. Conclusie

Dit hoofdstuk beschrijft de conclusies van het onderzoek die zijn voortgekomen uit de eerder
gepresenteerde resultaten. Zowel de conclusie op de hoofdvraag als de conclusies op de deelvragen

worden in dit hoofdstuk beschreven.

4.1.Deelconclusies
In de volgende deelconclusies zijn de resultaten vanuit het onderzoek verwerkt. De
deelconclusies worden getrokken aan de hand van de deelvragen. Bij de eindconclusie

(paragraaf 4.2) wordt de hoofdvraag beantwoord.

1. Hoevaak komt substitutie om andere dan medische redenen voor bij de behandeling van

epilepsie met AED van epilepsiepatiénten?

Uit de resultaten van het onderzoek blijkt dat substitutie om andere dan medische redenen
regelmatig voorkomt. Van de 596 respondenten zijn er 200 respondenten (33,6%) die (een
poging tot) substitutie hebben meegemaakt.

Van deze 200 respondenten die te maken hebben gehad met (een poging tot) substitutie, hebben
18 respondenten (9,0%) dit geweigerd.

2. s ereen verschil in de omvang van substitutie ten opzichte van 2006 bij de leden van de EVN?

De resultaten van het onderzoek tonen aan dat er een klein verschil is in de omvang van
substitutie ten opzichte van 2006. Substitutie komt nu iets vaker voor dan in 2006. In 2006 had
31,01% van de geénquéteerde leden van de EVN te maken gehad met (een poging tot)
substitutie. Het afgelopen jaar (2009 t/m april 2010) was dat 34,8% van de leden van de EVN
die (een poging tot )substitutie hebben meegemaakt. Dat is een kleine stijging van 3,79% ten

opzichte van 2006.

Ook blijkt uit de resultaten van het onderzoek dat er een verschil is ten opzichte van 2006 in het
percentage leden van de EVN dat substitutie heeft geweigerd. In 2006 hebben meer (15,7%)van
de leden van de leden van de EVN substitutie geweigerd dan het afgelopen jaar (9,5%). Dat is

een daling van 6,2% ten opzichte van 2006.
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3. s er een verschil in omvang van substitutie tussen leden van de EVN en niet-leden?

Uit de onderzoeksresultaten blijkt een duidelijk verschil in omvang van substitutie tussen leden
van de EVN en niet-leden. Substitutie komt vaker voor bij leden (34,8%) dan bij niet-leden

(22,0%) van de EVN. Dit is een verschil van 12,8%.

4. Bestaat er een verschil in de gevolgen van substitutie tussen de AED die voor 1986 zijn

geregistreerd en de AED die na 1986 zijn geregistreerd?

Gezien de resultaten kun je concluderen dat er een verschil bestaat in de gevolgen van
substitutie tussen AED die voor 1986 zijn geregistreerd en de AED die na 1986 zijn
geregistreerd. Anders dan verwacht merken meer mensen na substitutie een verandering in hun
aanvalspatroon en/of bijwerkingen die een AED gebruiken dat na 1986 is geregistreerd, dan de
mensen die een AED gebruiken dat voor 1986 is geregistreerd. Dit verschil wordt vooral
veroorzaakt door lamotrigine (aanvallen 17,0%, bijwerkingen 10,4%).

Verder lopen mensen die een combinatie van AED gebruiken die voor en na 1986 zijn
geregistreerd, een klein risico ( 4,4%)om een verandering in hun aanvalspatroon en/of

bijwerkingen te ervaren.

5. Welke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische redenen bij de behandeling van

epilepsie met AED voor de gezondheid van epilepsiepatiénten?

Uit de resultaten blijkt dat substitutie om andere dan medische redenen het aanvalspatroon

zowel positief als negatief kan beinvloeden.

Bij de meeste respondenten die voor de substitutie geen epileptische aanvallen hadden (67,4%),
is het aanvalspatroon hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij iets minder dan een derde van de
respondenten (29,5%) zijn de epileptische aanvallen toegenomen en een klein aantal

respondenten (3,2%) geeft aan dat de aanvallen zijn afgenomen na de substitutie.

Bij de meeste respondenten die voor de substitutie wel epileptische aanvallen hadden (81,1%),
is het aanvalspatroon is hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij de overige respondenten

(18,9%) zijn de epileptische aanvallen toegenomen na de substitutie.
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Uit de resultaten blijkt dat substitutie om andere dan medische redenen ook het

bijwerkingpatroon zowel positief als negatief kan beinvloeden.

Bij de meeste respondenten die voor de substitutie geen bijwerkingen hadden (74,5%), zijn de
bijwerkingen hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij een kleinere groep respondenten (18,2%)
zijn de bijwerkingen toegenomen en een klein aantal respondenten (7,3%) geeft aan dat de

bijwerkingen zijn afgenomen na de substitutie.

Bij de meeste respondenten die voor de substitutie wel bijwerkingen hadden (80,9%), zijn de
bijwerkingen hetzelfde gebleven na de substitutie. Bij de overige respondenten (19,1%) zijn de

bijwerkingen toegenomen na de substitutie.

6. Welke persoonlijke en maatschappelijke gevolgen heeft substitutie om andere dan medische

redenen bij de behandeling van epilepsie met AED?

Uit de resultaten blijkt dat substitutie zowel persoonlijke gevolgen voor mensen met epilepsie

heeft als gevolgen voor de maatschappij.

Uit de resultaten blijkt dat substitutie invloed heeft op onderstaande factoren.

e Hobby e Familie/vrienden

o Werk e Rijvaardigheid/geschiktheid
e Vakantie e Anders

e Partner

Verder blijkt dat als gevolg van substitutie het geneesmiddelgebruik van mensen kan

veranderen (43,1%) en dat er extra beroep op zorgverleners wordt gedaan (20,6%).
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4.2 Eindconclusie
Bij de eindconclusie wordt er antwoord gegeven op de vraagstelling. Deze conclusie wordt
getrokken naar aanleiding van de resultaten en de deelconclusies. De vraagstelling luidt als

volgt:

0) 0 AO OPOAEA OAIl EAO AT 1T OAOAEAT OAT AA AiT1 OEI
middel van substitutie van anti -epileptica? Hoe vaak komt het voor en wat zijn de

CAOGI | CAl ed

C

De respons op het onderzoek is groot te noemen (54%). Je kunt hieruit concluderen dat

substitutie van AED een onderwerp is dat erg leeft onder de onderzoekspopulatie.

Uit de resultaten van het onderzoek blijkt dat ongeveer (33,6%) van de mensen met epilepsie
die één of meer van de AED carbamazepine, valproinezuur, lamotrigine, topiramaat en
gabapentine gebruiken, (een poging tot) substitutie hebben meegemaakt. Van deze mensen
heeft 9% dit niet geaccepteerd.

Uit de resultaten blijkt dat een derde (33,33%)van de mensen na substitutie verandering in hun
aanvalspatroon en/of patroon in bijwerkingen ervaren. Hiervan geeft vooral lamotrigine de
meeste gevolgen. Je kunt dus concluderen dat substitutie van lamotrigine de continuiteit van de

behandeling van epilepsie met AED doorbreekt.

Ook blijkt dat substitutie ( van lamotrigine) zowel persoonlijke als maatschappelijke gevolgen
kan veroorzaken.

Factoren die als gevolg van substitutie (allen negatief) beinvloed worden, zijn:

e Hobby e Familie/vrienden

o Werk e Rijvaardigheid/geschiktheid
e Vakantie e Anders

e Partner

Als gevolg van substitutie (van lamotrigine)kan het geneesmiddelgebruik van mensen kan

veranderen (43,1%) en er wordt extra beroep op zorgverleners gedaan (20,6%).

Bovenstaande zaken hebben zowel voor de mensen met epilepsie als voor de maatschappij
gevolgen. Patiénten en hun omgeving ondervinden hinder ten gevolgen van substitutie van AED.
De uitval van werk en de extra bezoeken aan een zorgverlener zijn voor de patiént erg

vervelend, maar zorgen ook voor extra financiéle kosten voor de maatschappij.
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5. Discussie

In dit hoofdstuk wordt kritisch teruggeblikt op de beperkingen van het onderzoek. Eerst worden de
validiteit en betrouwbaarheid kritisch bekeken. Vervolgens worden de verschillen tussen het
onderzoek en eerder gehouden onderzoeken bekeken. Als laatste worden de verschillen tussen de

onderzoeksopzet en de daadwerkelijke uitvoering van het onderzoek besproken.

Validiteit

Voor een valide onderzoek mogen er geen systematisch fouten worden gemaakt. Daarom moet
het onderzoek door andere onderzoekers of professionals zijn beoordeeld. Dit is bij dit
onderzoek gebeurd. De enquétes zijn vooraf bekeken door een kadergroep van de EVN en door

medestudenten. Zij hebben feedback gegeven die, waar nodig is verwerkt.

Daarnaast moet het onderzoek populatievaliditeit vertonen. Dat betekent dat het onderzoek
generaliseerbaar is voor de gehele doelgroep. Er is bij dit onderzoek een goede

populatievaliditeit. Er is geen steekproef gehouden en de respons was groot (54%).

Toch bestaat er een duidelijk verschil in de omvang van substitutie tussen de leden van de EVN
en niet-leden. Van de leden van de EVN heeft 35% met (een poging tot)substitutie te maken
gehad en van de niet-leden heeft 22% met (een poging tot)substitutie te maken gehad. Dit is een
groot verschil. De totale omvang van substitutie (33,6%) is daarom niet te generaliseren voor
alle mensen met epilepsie.

Een verklaring voor dit verschil kan zijn dat de leden van de EVN, door de voorlichting die zij
van de vereniging hebben gehad, bewuster en alerter op substitutie zijn dan de patiénten van Dr.

Doelman en Dr. Peters.

Betrouwbaarheid
Er is zoveel mogelijk geprobeerd om het onderzoek betrouwbaar te houden. Hiervoor zijn een
aantal voorzorgstappen genomen.
e Vooraf aan het onderzoek zijn testenquétes afgenomen;
e Eris een duidelijk mogelijke omschrijving van substitutie gegeven in zowel de
introductiebrief, als in de vragenlijst zelf;
e Door het stellen van controlevragen is er onderscheid gemaakt tussen substitutie om

medische redenen en substitutie om financiéle redenen.
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Er is een groot aantal enquétes afgenomen. De respons was 54%. Gezien de hoge respons kan
gesteld worden dat de enquéte goed is opgesteld en dat de respondenten de vragen goed
begrepen. De gegevens kunnen daarom betrouwbaar worden genoemd.

Toch kan de betrouwbaarheid van de resultaten ter discussie worden gesteld om de volgende

redenen:

e Het is niet met zekerheid vast te stellen dat mensen verandering in hun aanvalspatroon of
bijwerkingen ervaren, het gevolg is van het verschil tussen het geneesmiddel dat iemand
voor de substitutie kreeg en het geneesmiddel dat iemand na de substitutie kreeg .

e Omdat de enquéte anoniem verwerkt is, is er geen controle mogelijk of de e-mailenquéte
niet vaker dan één keer is ingevuld door de respondenten. Een aantal respondenten hebben
aangegeven dit wel te hebben gedaan. Deze gegevens zijn verwijderd.

e Een aantal respondenten heeft aangegeven het moeilijk te vinden om alle vragen goed in te
vullen. Redenen die zijn hiervoor gaven zijn o.a.:

1. Vergeetachtigheid als gevolg van hun epilepsie;

2. Vergeetachtigheid als gevolg van ouderdom;

3. De persoon met epilepsie is een kind en kan de enquéte niet zelf invullen;

4. De persoon met epilepsie is een gehandicapt persoon en kan de enquéte niet zelf
invullen.

e Een aantal respondenten heeft telefonisch of in een e-mail een reactie op het onderzoek
gegeven. In deze telefoontjes en e-mails gaven zij aan nooit met substitutie te maken hebben
gehad en daarom niet met het onderzoek mee te willen doen of zij gaven aan wel met
substitutie te maken hebben gehad en vervolgens hun ervaring die daarbij hoort.

Ik heb hen gevraagd toch de enquéte in te vullen, maar omdat deze anoniem zijn verwerkt, is

het niet te controleren of zij dat ook hebben gedaan.

Verschil met eerder gehouden onderzoeken

Opvallend aan de resultaten van het onderzoek is dat lamotrigine na substitutie duidelijk voor
de meeste negatieve effecten zorgt. Het was te verwachten dat dit het geval zou zijn bij de AED
die voor 1986 zijn geregistreerd (carbamazepine en valproinezuur/valproaat). Dit resultaat is
niet te verklaren in het aantal respondenten dat lamotrigine gebruikt. Er zijn meer
carbamazepine gebruikers dan mensen die lamotrigine gebruiken.

Ook uit het onderzoek van Win Yeung Man uit 2006 is hier geen verklaring voor te vinden.
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Uit onderzoek gehouden door Th. Mayer et al van Epilepsy Center Bethel, Bielefeld in Duitsland
[20], blijkt dat toxiciteit als gevolg van substitutie naar een preparaat met een hogere
biologische beschikbaarheid wel voorkomt bij carbamazepine (kleine therapeutische breedte),
maar niet voor de nieuwere AED waar lamotrigine toe behoort. Wel zijn in een onderzoek naar
het verband tussen serumconcentraties van lamotrigine en de verdraagzaamheid bij mensen
met epilepsie, dosis gerelateerde bijwerkingen bij lamotrigine aangetoond [21]. Een verandering
van de bloedspiegel als gevolg van substitutie, zou dus als kunnen zorgen voor een toename van

de bijwerkingen.

Uit het onderzoek van Win Yeung Man in 2006 blijkt dat er meer mensen toen substitutie
hebben geweigerd. Dit verschil bestaat waarschijnlijk omdat hier in haar onderzoek naar is
gevraagd. In dit onderzoek is dit resultaat gebaseerd op de opmerkingen die mensen hier zelf
over hebben gemaakt.

In dit onderzoek was er geen duidelijk verschil in de gevolgen van substitutie tussen lamotrigine

en de overige AED.

Ook bestaat er een verschil in onderzoekspopulatie tussen het onderzoek van Win Yeung Man in
2006 en dit onderzoek. In dit onderzoek zijn ook de AED topiramaat en gabapentine
meegenomen. Ook bestond de onderzoekspopulatie van dit onderzoek naast de leden van de
EVN uit patiénten van de neurologen Dr. Doelman en Dr. Peters van het Admiraal De Ruyter

Ziekenhuis te Zeeland.

Ook de vragen die zijn gesteld in het onderzoek van Win Yeung Man en dit onderzoek verschillen
van elkaar. Zoals eerder genoemd is 2006 gevraagd of men de substitutie heeft geweigerd. Ook is
in dat onderzoek naar de duur van de epilepsie en naar de toedieningsvorm, sterkte en de

fabrikant van de AED gevraagd.

In dit onderzoek is dieper ingegaan op de gevolgen van substitutie dan in het onderzoek van Win

Yeung Man in 2006.

Verschil tussen opzet en onderzoek
Voor de analyse van de resultaten is geen gebruik gemaakt van SPSS. Microsoft Excel bood

voldoende opties voor de verwerking van de gegevens.
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Ook bestaat er een verschil tussen de voorafgestelde onderzoekspopulatie en de
onderzoekspopulatie die daadwerkelijk voor het onderzoek benaderd zijn. De populatie
bestond, anders dan in de onderzoeksopzet vermeld, uit de leden van de EVN en de patiénten
van de neurologen Dr. Doelman en Dr. Peters die één of meer van de AED carbamazepine,

valproinezuur /valproaat, lamotrigine, topiramaat of gabapentine gebruiken.

Wanneer ik dit onderzoek over zou moeten doen zou ik de enquétes uitsluitend verspreiden via
e-mail of schriftelijke enquétes. Het voordeel van e-mailenquétes is dat niet alle data handmatig
ingevoerd hoeft te worden en dat het programma waarin de enquétes gemaakt worden, ook de
resultaten kan bewerken. Schriftelijke vragenlijsten zijn echter betrouwbaarder omdat de
respondent maar één keer de mogelijkheid heeft om de vragenlijst in te vullen. Deze methode is

dus betrouwbaarder.

Ook zou ik bij een volgende enquéte kiezen voor een kleinere onderzoekspopulatie. Omdat de

respons op de enquéte erg groot was (54%), koste het verwerken van de gegevens erg veel tijd.

Ondanks dat er duidelijke verschillen zitten in de resultaten van de leden van de EVN en de niet-
leden, zou ik een volgende keer alleen de leden van de EVN bij het onderzoek betrekken. De

verschillen hebben te weinig relevante informatie opgeleverd.
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6. Aanbevelingen

Naar aanleiding van de resultaten en de conclusies in voorafgaande hoofdstukken, worden in dit

hoofdstuk een aantal aanbevelingen voor de EVN gedaan.

In dit onderzoek is niet gekeken naar de informatievoorziening over substitutie van AED aan
mensen met epilepsie.

Naar mijn mening is het erg belangrijk dat mensen met epilepsie en hun omgeving goed
geinformeerd zijn over dit onderwerp. Onwetendheid kan namelijk leiden tot onzekerheid, wat
weer negatieve gevolgen kan hebben op de gezondheid van deze mensen.

Uit de antwoorden en opmerkingen uit het onderzoek is naar voren gekomen dat veel mensen
onvoldoende kennis hebben van substitutie. Ook blijkt dat zij niet altijd een reden en
onvoldoende uitleg krijgen in de apotheek wanneer zij te maken krijgen met substitutie, terwijl

zij wel behoefte aan deze informatie hebben.

Aanbeveling 1: Onderzoek onder mensen met epilepsie naar de informatieverstrekking en
informatiebehoefte met betrekking tot substitutie van AED.

De EVN kan een vervolgonderzoek houden naar de informatieverstrekking en
informatiebehoefte met betrekking tot substitutie van AED onder haar leden. Op deze manier
kan worden gekeken op welke manier de EVN het beste tegemoet kan komen in deze behoefte

van haar leden.

Aanbeveling 2: Zorg voor voldoende informatie over substitutie van AED .

De EVN kan haar leden nog beter op de hoogte brengen van substitutie. Geschikte manieren
daarvoor kunnen zijn:

e Informatiefolder over substitutie;

e Informatie in ledenblad van de EVN en het Nationaal Epilepsie Fonds (NEF);

e Informatie op de website van de EVN en het Nationaal Epilepsie Fonds (NEF).

Aanbeveling 3: Goed advies over(informatieverstrekking met betrekking tot) substitutie aan de
beroepsgroepen, zoals apothekers, artsen en zorgverzekeraars.

Naar aanleiding van de resultaten van dit onderzoek is het aanbevolen om een advies uit te
brengen aan de beroepsgroepen, zoals apothekers, artsen en zorgverzekeraars om voorzichtig te

zijn met substitutie van AED, maar liever dit helemaal niet meer te doen. In dit advies kan de
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EVN het belang van informatievoorziening over substitutie aan mensen met epilepsie

benadrukken.

Aanbeveling 4: Onderzoek naar de financiéle kosten en baten van substitutie van AED.

Het doel van substitutie is de kostenbeheersing van de zorg. Met substitutie van AED wordt
bespaart op de geneesmiddelenkosten. Uit dit onderzoek blijkt echter dat substitutie gevolgen
op persoonlijk en maatschappelijk niveau met zich mee brengt. Deze gevolgen brengen extra
kosten met zich mee. Om te kijken wat de financiéle gevolgen van substitutie van AED zijn, zou

de EVN een vervolgonderzoek kunnen doen naar de financiéle kosten en baten van substitutie
naar AED.
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8. Bijlagen
Enquéte
Vragenlijst

Invultips:
1. U kunt uw antwoord geven door steeds het vakje aan te vinken dat bij uw antwoord hoort.

2. In een aantal gevallen kunt u een eigen tekst invoeren. Formuleer uw antwoord kort en bondig.
3. Tenzij anders aangegeven kunt u één antwoord per vraag geven.

4. Deze enquéte neemt circa 10 minuten van uw tijd in beslag.

5. U hoeft geen persoonlijke gegevens in te vullen. De gehele enquéte is anoniem.

Algemeen

1. Watis uw geslacht?
O Man
O Vrouw

2. Wat is uw leeftijd?

//////

eéééeéé.jaar

3. Bent u lid van de Epilepsie Vereniging Nederland?
O Ja
O nee

Substitutie

*Substitutie is het vervangen van een medicijn voor een ander medicijn met dezelfde werkzame stof,

dezelfde sterkte en dezelfde vorm, maar van een ander merk.

4. Welk(e) geneesmiddel(en) tegen epilepsie gebruikt u? (meerdere antwoorden mogelijk)
carbamazepine

natriumvalporaat

lamotrigine

topiramaat

gabapentine

loNoNeoNoNoNe)

5. Heeft u het afgelopen jaar te maken gehad met substitutie*?
0 Ja

O Nee (ga verder met vraag 18)
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6. Welk(e) geneesmiddel(en) die u gebruikt tegen epilepsie is (zijn) vervangen door een ander
medicijn? (meerdere antwoorden mogelijk)

carbamazepine
natriumvalporaat
lamotrigine
topiramaat
gabapentine

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Ander s, namel i jkééeéééeééécéeééeééecéeééeééececeéeecéecéeceté

ol oNeoNoNoNe)

7. Wat was de reden dat het medicijn dat u gewend was te gebruiken werd vervangen voor
een ander medicijn?

Mijn oude medicijn werkte niet goed,

Met mijn oude medicijn had ik veel last van bijwerkingen;
Mijn oude medicijn werd niet meer vergoed,;

Mijn nieuwe medicijn is goedkoper dan het oude medicijn;
Weet ik niet meer;

oNoNoNoNoNe)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Ander s, namel i jkééeéééeééécécééecééecéeééeééeceéeeéecéceté

8. Wie nam het initiatief om u een ander medicijn te geven dan u gewend was?
O Mijn behandelend arts;
O De apotheker;
O Weet ik niet meer;
O Anders, namel ijkéééééééecéécéééécéecécbéécééecéceecsd

Gevolgen

9. Had u v66r de substitutie last van epileptische aanvallen?
0 Ja
O nee

10. Is uw aanvalspatroon veranderd na de substitutie?
O Nee, het aanvalspatroon is niet veranderd;
O Ja, de aanvallen zijn toegenomen;
O Ja, de aanvallen zijn afgenomen.

11. Had u v66r de substitutie last van bijwerkingen?
0 Ja
O nee
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12. Is er na de substitutie iets veranderd in de bijwerkingen die u van uw medicijn(en)
ondervindt?

O Nee, eris niets veranderd in de bijwerkingen;
O Ja, de bijwerkingen zijn afgenomen;
O Ja, de bijwerkingen zijn toegenomen.

13. Is uw geneesmiddelgebruik veranderd na de substitutie?
Ja, ik ben gestopt met het medicijn;

Ja, ik ben weer terug bij mijn oude medicijn;

Ja, ik ben overgestapt op een ander medicijn;

Ja, de dosering van mijn medicijn is verlaagd;

Ja, de dosering van mijn medicijn is verhoogd;

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

ol eoNoNoNoNoNe)

Nee, er is niets veranderd.

14. Heeft u het geneesmiddelgebruik veranderd in overleg met een zorgverlener?
Nee, ik heb dit zonder overleg gedaan;

Ja, in overleg met mijn behandelend arts;

Ja, in overleg met de apotheker;

Ander s, namel i jkééeéééeééécécééecééecéeééeééeéeceéececéeceté

oNoNeoNe,

15. Heeft u naar aanleiding van een verandering in uw aanvalspatroon en/of bijwerkingen een
beroep gedaan op een zorgverlener? (meerde antwoorden mogelijk)

Ja, ik heb één of meerdere afspraken gehad met mijn behandelend arts;
Ja, ik ben opgenomen in het ziekenhuis;

Ander s, namel i jkééééééééécéécééeéeéécééeceéceéeeéeceté
Nee, ik heb geen extra beroep gedaan op een zorgverlener.

oNeoNeoNeoNe)

Niet van toepassing

16. Hebben de veranderingen in uw aanvalspatroon en/of bijwerkingen effect gehad op uw
werk of studie?

O Nee
O Ja, namel i jkééééecééeeéeééecééeeéeecééeecéecééeeéeeéeecéecéeée.
O Niet van toepassing
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17. Kunt u aangeven op welke van onderstaande zaken substitutie bij u invioed heeft gehad?

O Hobby O Familie/vrienden

O werk O Rijgeschiktheid/rijvaardigheid
O vakantie O Anders

O Partner O Niet van toepassing

Graag een korte uitleg:

D D D
D D D
o D D
D D D
o D D
D D D
o D D
D D D
o D D
D D D
o D D
D D D
o D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
M D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D
D D D

[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
D
D
D
[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
[¢]
[¢]

18. Heeft u nog opmerkingen naar aanleiding van deze vragenlijst?

opmerkingen:

Hartelijk dank voor uw medewerking!

Graag willen wij u vragen om deze vragenlijst te retourneren vé6r 03 mei 2010 met bijgevoegde
antwoordenvelop naar:

Epilepsie Vereniging Nederland
T.a.v. onderzoek substitutie
Postbus 8105

6710 AC Ede

Met vriendelijke groet,

Anke van de Ven, student Farmakunde Ton Tempels,directeur

Hogeschool Utrecht Epilepsie Vereniging Nederland
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Introductiebrief enquéte substitutie
Utrecht, 31 maart 2010

Betreft: Onderzoek substitutie

Geachte heer/mevrouw,

Hierbij wil ik u graag vragen om deel te nemen aan mijn afstudeeronderzoek, dat ik uitvoer in opdracht
van de Epilepsie Vereniging Nederland.

Mijn naam is Anke van de Ven en ik ben laatstejaars student van de opleiding Farmakunde van de
Hogeschool Utrecht. Voor mijn afstudeeropdracht doe ik onderzoek naar de omvang en de gevolgen van
substitutie van verschillende medicijnen bij epilepsie.

Met substitutie wordt bedoeld dat een geneesmiddel van een bepaald merk wordt vervangen door
een geneesmiddel met dezelfde werkzame stof, dezelfde sterkte en dezelfde toedieningsvorm,
maar van een ander merk.

Voorbeeld:
Iemand gebruikt eerst het geneesmiddel carbamazepine tablet 100mg van Ratiopharm Nederland BV. Dit
geneesmiddel wordt vervangen door carbamazepine tablet 100mg, maar dan van de firma Sandoz BV.

U heeft bij de Epilepsie Vereniging Nederland aangegeven dat u één of meerdere geneesmiddelen tegen
epilepsie gebruikt. Graag zou ik van u willen weten of u ooit te maken heeft gehad met substitutie en wat
uw ervaringen daarbij waren. Ik wil u dan ook vragen de vragenlijst zorgvuldig in te vullen, ook wanneer u
nog nooit met substitutie te maken heeft gehad, of dit heeft geweigerd.

Op basis van de resultaten van het onderzoek zal de Epilepsie Vereniging Nederland bepalen of en zo ja
hoe de voorlichting ten aanzien van substitutie moet worden aangepast. Ook zal de Epilepsie Vereniging
Nederland de artsen, apothekers, zorgverzekeraars en de overheid op de hoogte brengen van de
resultaten.

Het invullen van de vragenlijst duurt ongeveer 5 minuten. Uw gegevens zullen anoniem verwerkt worden.
In verband met het verwerken van de gegevens willen wij u graag vragen de vragenlijst in de bijgevoegde
antwoordenvelop terug te sturen voor 03 mei 2010. Een postzegel is niet nodig.

Voor vragen kunt u contact opnemen met mij door te bellen naar 06-55745960 of door een e-mail te
sturen naar onderzoek.substitutie@gmail.com

Alvast bedankt voor uw medewerking.

Anke van de Ven, student Farmakunde Drs. A. W. B. Tempels, directeur

Hogeschool Utrecht Epilepsie Vereniging Nederland
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Herinneringsbrief
Utrecht, 22 april 2010

Betreft: onderzoek substitutie

Geachte heer/ mevrouw,

Onlangs ontving u een vragenlijst namens de Epilepsie Vereniging Nederland in het kader van mijn
afstudeeronderzoek naar substitutie van medicijnen bij epilepsie.

Inmiddels is de inzenddatum voor het terugsturen van de vragenlijsten verstreken en mogelijk heeft u uw
vragenlijst nog niet teruggestuurd.

Graag zou ik u willen vragen om de vragenlijst alsnog in te vullen en véér 03 mei 2010 terug te sturen in
bijgevoegde antwoordenvelop naar de Epilepsie Vereniging Nederland.

Mocht u de vragenlijst al ingevuld en teruggestuurd hebben, dan kunt u deze brief als niet verzonden
beschouwen.

Voor vragen kunt u contact opnemen met mij door te bellen naar 06-55745960 of door een e-mail te
sturen naar onderzoek.substitutie@gmail.com

Alvast bedankt voor uw medewerking.

Anke van de Ven, student Farmakunde Drs. A. W. B. Tempels, directeur

Hogeschool Utrecht Epilepsie Vereniging Nederland
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Codeboek

0

respondentnummer

nummer

nominaal

geslacht

1=man
2=vrouw
0=geen antwoord

nominaal

leeftijd

aantal jaren

ratio

Lid EVN

1=ja
2=nee
0= geen antwoord

nominaal

anti-epileptica

1=Tegretol®
(carbamazepine)

2= Depakine®
(natriumvalporaat)

3=Lamictal® (lamotrigine)

4=Topamax®
(topiramaat)

5= Neurontin®
(gabapentine)

6=anders
0= geen antwoord

nominaal

substitutie

1=ja
2=nee
0= geen antwoord

nominaal

anti-epileptica substitutie

1=Tegretol®
(carbamazepine)

2= Depakine®
(natriumvalporaat)
3=Lamicta® (lamotrigine)

4=Topamax®
(topiramaat)

5= Neurontin®
(gabapentine)

6=anders

0= geen antwoord

nominaal

reden substitutie

1=0Oude medicijn werkte
niet goed

2=0ude medicijn veel last
van bijwerkingen

3=0ude medicijn werd
niet meer vergoed

4=Nieuwe medicijn
goedkoper dan oude
medicijn

5=Weet ik niet meer
6=anders

0= geen antwoord

nominaal
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initiatief substitutie

1=Mijn behandelend arts;
2=De apotheker;

3=Weet ik niet meer;
4=anders

0= geen antwoord

nominaal

epileptische aanvallen
voor substitutie

1=ja
2=nee
0= geen antwoord

nominaal

10

aanvalspatroon veranderd

1=Nee, het aanvalspatroon
is niet veranderd

2=]a, de aanvallen zijn
toegenomen

3=]Ja, de aanvallen zijn
afgenomen

0= geen antwoord

nominaal

11

bijwerkingen voor
substitutie

1=ja
2=nee
0= geen antwoord

nominaal

12

bijwerkingen veranderd

1=Nee, er is niets
veranderd in de
bijwerkingen

2=]a, de bijwerkingen zijn
afgenomen

3=]a, de bijwerkingen zijn
toegenomen

0= geen antwoord

nominaal

13

geneesmiddelgebruik
veranderd

1=Ik ben gestopt met het
medicijn

2=Ik ben weer terug bij
mijn oude medicijn

3=Ik ben overgestapt op
een ander medicijn

4=De dosering van mijn
medicijn is verlaagd

5=De dosering van mijn
medicijn is verhoogd

6=anders
7=Nee

0= geen antwoord

nominaal

14

overleg zorgverzekeraar

1=Nee, ik heb dit zonder
overleg gedaan

2=]a, in overleg met mijn
behandelend arts

3=]a, in overleg met de
apotheker

4=anders

0= geen antwoord

nominaal

15

Beroep op zorgverlening

1=]a, afspraak met
behandelend arts

nominaal

Anke van de Ven
1523339
FA4A

Onderzoeksrapport

Pagina 46



“'*EVN

Epilepsie Vereniging Nederland

2=Ja, opgenomen in het
ziekenhuis

anders

3=Nee, geen beroep
gedaan op een
zorgverlener

4=Niet van toepassing
0= geen antwoord

1=Nee
2=Ja .
16 Invloed op werk . ) nominaal
3=Niet van toepassing

0= geen antwoord

1=hobby
2=werk
3=vakantie
4=partner
17 invloed substitutie 5=familie/vrienden nominaal
6=rijgeschiktheid
7=anders

8=Niet van toepassing

0=geen antwoord

1=ja
18 Opmerkingen 2=nee nominaal

0= geen antwoord
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Datamatrix

311,246

2(1,236
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2
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1

2

1

3;6

211,26

2| 2;3;6

1]1;2,6
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6,7

2

2

2

5,6

3;6

1[1;2;3

1]1;2;3
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1 62 11,2 1 2 5 3 8
1 56 1[15 2
2 49 1 1 2
2 22 1]1,3,4 1]1;3,4 5 3 8
2 68 1 1 1 1 0 0 0
2 64 1]1;3;6 2
2 65 1]1;3;6 2
2 63 1]1;3;6 1 1 1 2 2,6
2 69 1 1 2
2 59 1[1;3 1[1;3 1 1 7
2 82 1 2
1 62 1 1 1 1 5 3 8
2 34 1116 2
1 39 1[2;3 2
2 62 1[1;6 2
2 64 1[1;2 1 1 5 3 7
1 59 1]1;3;6 1/1;3 5 3 8
2 53 1 1 2
1 43 1 1 1 1 1 1 7
1 63 1 1 2
2 35 1]1;2;6 2
1 68 1[1;6 2
2 49 1[1;2 1]1;2 5 3 8
1 17 1 1 2
2 41 1[1;2 2
2 48 1[16 1 1 1 2 1,5
2 47 1[1;3 2
1 7 1[4,6 2
2 63 1 1 1 1 1 2 7
1 35 1[1;3;6 1 1 1 2 0
1 14 1 1 2
1 29 1[16 2
1 56 116 1 1 5 3 8
2 32 1 1 2
2 67 1 1 2
2 53 1[1;3 1 1 5 3 8
1 51 11,35 1 0 0 0 0
2 77 1 1 2
2 15 1 1 1 1 1 1 0
2 52 1 1 2
2 43 1 1 1 1 5 3 8
2 37 1 1 2
2 41 1[16 1 1 1 3 0
2 42 1]1,2,6 11,2 5 3 8
1 46 1[23 1 3 0 0 0
Anke van de Ven Onderzoeksrapport
1523339
FA4A Pagina 51




“EVN

Epilepsie Vereniging Nederland

"

245

2(256

1|346

2;3

2;3

2

1

2

2

263

1]1;2;6

1156

1]1;3,6

1] 1,36

12

50
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4,5

2| 11,238
2| 3427

3(3,47

2;3

1;3

2

1

2

1

1,6

1]1;2;3

1]1;3;6

1]2;3;4

1] 2;3;4
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16

Onderzoeksrapport

Anke van de Ven
1523339
FA4A

Pagina 53



“EVN

Epilepsie Vereniging Nederland

"

1;3

1

2

2
2
2

2

1;6

1;6

2;3

1] 1,36

1]2;4,6

1]2;3,6
1]3;4;,6
1]1;2;5

1] 1;3;6
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41
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1,2,3,4,

B

1,3,4,5,

2;3

2

1

4;6

2;3

1]2;3;4

1]2;3;6
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2 3 1 1 2
2 52 1|24 2
2| 33 1]1;3;4 1 3 2 | 1234
1 57 1 2
2 B 1 1 2
2 62 1 2 2
1 28 1 1 2
1 45 1 2
2 11 1]1;2 2
2 40 1 3 2
1 66 1 3 2
2 46 1 2 1 5 3 8
1 25 1
1 22 1 1
2 44 1 3 1 5 3 8
1 43 1]3;6 1 5 3 8
2 52 1 1 1 5 3 8
2 45 1 2 2
1 20 1 2 2
1 60 1
2 38 1 1 2
2 2 1[26
2 2 1[2;6 2
2 52 1
1 23 1]2;3;6 2
1 66 1[3;6 2
2 60 1 2 2
1 39 1 2 1
2 45 1[16 1 4 2 2,6
2 44 1[1;6 2
2 63 1]1;2;6 1 5 3 }'3'3'4’
1 15 1[3;6 1 2;3 4 2 8
2 25 1[1;2 2
1 65 1[16 1 5 3 8
2 68 1[1;3;6 2
1 26 1 2 2
1 18 1 3 1
2 26 1[3;6 2
2 20 1236 1 5 3 8
2 42 1 2 1 5 3 8
2 68 1[1;3;6 2
1 64 1 1 2
1 32 1[1;3 1[1;3 5 3 7
1 37 1]3;6 2
1 14 1[1;2,6 1
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1 49 1 3 2

1 44 11,6 1 1 4 2 1 1 2 1 5 2 5 3 8

1 24 11,3 1 3 6 2 2 2 2 1 2 3 4 2 2

1 48 1]1,3;6 1 3|46 2

1 12 1 1 2

2 25 1|16 1 1 6 2 1 1 1 2 7 5 4 2 8

2 26 1|16 1 1 2 1 2 2 1 2123 1 2 1,2

2 48 1]1;2,6 1]1;2 4 1 1 2 1 2 6 2 1 1 0

2 53 1] 1;3;6 2

1 67 1 1 2

2| 19| a|YE| 4| 1| s| 2| 1| 1| 2| 1| 7| s| 5| 3 8

1 36 1|16 2

2 68 1 3 2

1 21 1 1 2

2 62 1 3 2

2 62 1 3 1 3 4 2 2 1 2

2 62 1 3 2

1 28 124 1 4 3 2 2 1 1 1 2 3 5 3 8

1 70 1 1 1 1 6 2 2 1 1 1 2 4 5 3 8

1 27 1[1;6 2

1 12 1 1 2

1 36 1 3 2

1 26 1]1;2;6 2

1 43 1[1;6 1 1 4 2 1 2 2 1 2 3 1 2 2

2 11 1[1;2 2

1 50 1[1;2 1 2 6 4 1 1 1 1 7 5 5 3 8

2 23 1[23;4 1 3 4 3 1

1 39 1 1 1 1 2 2 2 2 1 3 3 4 1 0

1 22 1 1 2

1 22 1 1 2

2 74 1[16 2

2 44 1 1 1 1 3 2 1 1 1 3 7 5 1 1 8

1 45 116 1 1 5 2 1 2 1 1 7 5 5 2 2

2 42 1

2 44 1 2 2

2 57 1 2 2

2| 57 1 2 2 1 2:3:45;

1 61 1[1;2;3 1[1;3 4 2 2 1 2 1 7 5 5 3 8

1 29 1(1;2;6 2

2 9 1[16 1 1 6 2 2 1 2 1 7 5 5 3 8

2 63 1 1 1 1 4 2 1 1 2 3 6 2 4 211346

1 30 1 1 2

2 31 1]1;4 1[1;4 6 2 1 1 1 1 7 5 5 3 8

1 27 1 1 2

1 18 1 1 1 1 4 2 1 2 1 1 2 3 4 2 3,5
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"

Bi5)

1,7
1,7

i 33,7

1

1;3

2

2
2

1

2
1

3;6

1;2

1] 1;3;5

1]1;2;6
1]1;2;3

1]2;3,6

1]2;3;4
1]3;4;,6

27

39
31

11

59
36
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"

4,7

1;2;4;5;

21157

1,3

2;3

1;3

2

1

2

1;2

1]1;2;3

1]1;3;6

1]1;2;6

55

40

29
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"

6

1

2

2
2

2

1(1,2;3

1

1]1;4,6

1]1;3;6

1]1;2;6
1]2;4;,6

1[1;3;,5
1]1;2;3

1]1;2;6

63

17

60
41

27
46

63
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Epilepsie Vereniging Nederland

1 18 1 1 1 1 4 2 1 2 1 1 2 3 4 2 2,5
2 26 1]1,2 2
1 49 1
1 B 1 2 2
2 28 1 2 2
1 5 1 2
2 50 1] 3;4;6 2
2 58 1 2 2
2 38 1[1;3 2
2 44 1]2;3 2
2 59 1[1;6 2
2 60 1[1;3 1[1;3 4 2 1 2 2 3 2 5 1 3
2 43 1]3;6 1 3 4 2 2 1 2 1 2 2 5 3
2 35 1[1;2 2
2 46 1[1;6 2
2 25 1[1;2 2
2 27 1 3 2
2 28 1]1;2;6
2 43 1[1;6 1 1 6 2
1 14 1[1;2 2
1 35 1[26 2
2 56 1]1;3;6 2
2 54 1]1;3;6 2
1 42 1[1;6 2
1 82 1 3 2
1 5 1[16 2
2 58 1[1;3;6 2
1 60 1[1;2 2
2 32 1 3 2
1 34 1[1;2 11,2 4 1
1 14 1[23 2
1 82 1 3 2
1 82 1 3 2
1 44 1 1 2
2 61 1[1;2,6 2
1 65 1[16 2
2 33 1[3;6 2
2 74 1 1 2
2 49 1[1;56 2
1 52 1 2 2
2 65 1 3 2
1 20 1[16 2
2 35 1[3;6 2
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Resultaten

Zeeland
E-mail

Brief

Tabel1)frequentietabel totaal aantal verstuurde enquétes.

Tabel 2)frequentietabel aantal geretourneerde enquétes.

Zeeland
E-mail
Brief

Tabel 3)frequentietabel totaal aantal bruikbare enquétes.

Geslacht respondenten

45,07%
54,92%

Tabel 4)frequentietabel geslacht respondenten (n=619)

geslacht (n=619)
B man

N vrouw

Figuur 1)cirkeldiagram geslacht respondenten (n=619)
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Leeftijd respondenten

0-10 30 4,9%
11-20 68 11,1%
21-30 63 10,3%
31-40 84 13,7%
41-50 122 19,9%
51-60 107 17,4%
61-70 96 15,6%
71-80 34 5,5%
81-90 10 1,6%

Tabel 5)frequentietabel spreiding leeftijden respondenten (n=614).

leeftijd van de respondenten (n=614)

140
120
100
80
60
40
20

M aantal
respondenten

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figuur 2) staafdiagram spreiding leeftijden respondenten (n=614).

Substitutie ja/nee

Tabel 6) frequentietabel substitutie ja/nee. (n=596).
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Tabel 7) frequentietabel substitutie niet-leden EVN (n=59).

Tabel 8) frequentietabel substitutie leden EVN (n=537).

Niet-leden EVN

Leden EVN

Tabel 9) frequentietabel verschil substitutie leden en niet leden EVN.

90%
80%
70%
60%
50%
40% -
30% -
20% -
10% ~
0% -

78,0%

65,2%

M ]eden EVN

@ niet-leden

224,0%

ia nee

Figuur 3) staafdiagramverschil substitutie leden en niet-leden EVN
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31,01%
68,99%

Tabel 10) frequentietabel substitutie leden EVN 2006 (n=287).

Tabel 11) frequentietabel substitutie leden EVN 2010 (n=564).

Tabel 12) frequentietabel substitutie geweigerd leden EVN 2006 (n=89).

Tabel 13) frequentietabel substitutie geweigerd leden EVN 2010 (n=187).

reden substitutie

financieel 115 61,5%
weet niet meer 26 13,9%
geen reden gegeven 17 9,1%
niet leverbaar 11 5,9%
anders 18 9,6%

Tabel 14) frequentietabel reden substitutie (n=187).
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reden substitutie (n=187)
70,0% 61,5%
60,0%
50,0%
40,0% B respondenten
30,0%
9 13,9%
20,0% 9.1% . 9.6%
10,0% . 5.9%
00% | H == B
financieel weetniet meer geenreden nietleverbaar anders

Figuur 4)staafdiagram reden substitutie (n=187).

initiatief substitutie
*1 respondent heeft twee redenen gegeven, daarom (n=188).

arts 14 7,4%
apotheker 157 83,5%
weet niet meer 6 3,2%
anders 11 5,9%

Tabel 15) frequentietabel initiatief substitutie (n=188).

initiatief substitutie (n=188)
90,0% 83,5%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 7,4% 5 90/
10,0% : 3,2% w270

0,0% [ | , _ eeewm R

arts apotheker  weetniet meer anders

B respondenten

Figuur 5)staafdiagram initiatief substitutie (n=188).
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gevolgen substitutie

Tabel 16 )Frequentietabel aanvalspatroon voor en na de substitutie (n=169)

Tabel 17)Frequentietabel bijwerkingen voor en na de substitutie (n=165)

Tabel 18) frequentietabel gevolgen ja/nee substitutie (n=166).

Verschil registratie voor en na 1986

carbamazepine
valproinezuur
lamatrogine 31
topiramaat 1 33 18,3%
gabapentine 1
Voor 1986+voor 1986 7
8 4,4%
Voor 1986+na 1986 1

Tabel 19 )Frequentietabel toename aanvalspatroon verschil registratie voor en na 1986 (n=182)
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carbamazepine 0
2 1,1%
valproinezuur 2
lamatrogine 19
topiramaat 1 21 11,5%
gabapentine 1
Voor 1986+voor 1986 7
8 4,4%
Voor 1986+na 1986 1
Tabel 20)Frequentietabel toename bijwerkingen verschil registratie voor en na 1986 (n=182)
verandering geneesmiddelgebruik (n=167)
60% 56.90/0
50%
40%
29,9%
30% B respondenten
20%
10% 1’2% 1,8% 2'4% 5'00/0 4,8"/’0
0% : e 0 N N - :
gestopt terugbij overop dosering dosering anders nee
oude ander verlaagd verhoogd
medicijn medicijn

Figuur 6)staafdiagram verandering geneesmiddelgebruik (n=167).

beroep op zorgverlener (n=165)

90% 79,4%
80%
70%
60%
50%
40%

30% 0
20% 17,0%

10% - 1.2% 3,6%
0% - | -

behandelend arts opname anders nee
ziekenhuis

B respondenten

Figuur 7)staafdiagram beroep op zorgverlener na substitutie (n=165).
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Epilepsie Vereniging Nederland

gevolgen substitutie (n=165)

80%

66,7%

70%

60%

50%

40%

30% 18,2%
20%

10%

0%

B respondenten

Figuur 8)staafdiagram gevolgen substitutie (n=165).

hobby 16 9,6%
werk 30 18,1%
vakantie 14 8,4%
partner 11 6,6%
familie/vrienden 16 9,6%
rijvaardigheid /geschiktheid 12 7,2%
anders 23 13,9%
niet van toepassing 110 66,3%

Tabel 21) frequentietabel gevolgen substitutie (n=165).

gevolgen substitutie (n=55)

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

M aantal respondenten

Figuur 9)staafdiagram gevolgen substitutie (n=55).
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gevolg substitutie n=55

hobby 16 29,1%
werk 30 55,5%
vakantie 14 25,5%
partner 11 20,0%
familie/vrienden 16 29,1%
rijvaardigheid /geschiktheid 12 21,8%
anders 23 41,8%

Tabel 22) frequentietabel gevolgen substitutie (n=55).
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