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Praktische informatie

v Accreditatie
Klik op de pop-ups die af en toe op je scherm zullen verschijnen
Aan de hand hiervan kunnen wij jouw aanwezigheid bevestigen

v Vragen
Via de ‘chat’ = antwoord aan het einde van de presentatie

v" Interactiviteit via polls
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Afbouwen benzo’s doe je samen!
Ellen Van Leeuwen MD, PhD

Anticholinergica slecht voor het

geheugen?
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Elk medicament op het juiste moment:
de quiz
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Geneesmiddelen en zwangerschap:
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5.3. Geslachtshormonen

s4. Corticosteroiden

In dit hoofdstuk worden de corticosteroiden besproken die systemisch of in situ (bv. intra-articulair) worden toegediend. De corticosteroiden gebruikt voor inflammatoir darmlijden worde
hoofdstuk 3.7.1. Corticosteroiden +, de corticosteroiden bestemd voor inhalatie worden besproken in hoofdstuk 4. Ademhalingsstelsel «, de preparaten voor dermatologisch gebruik in ho
matologie 4, de preparaten voor oftalmelogisch gebruik in hoofdstuk 16. Oftalmologie 4, en de preparaten voor gebruik in neus-keel-oren in hoofdstuk 17. Neus-Keel-Oren .

© Plaatsbepaling O

In dit Repertorium wordt systematisch de term “corticosteroiden” gebruikt, ook al gaat het om een overwegend glucocorticoid effect.

Het indicatiegebied van de corticosteroiden is ruim, maar in de meeste gevallen zijn ze slechts één facet van de aanpak.

Langdurig systemisch gebruik van corticosteroiden geeft ongewenste effecten (fracturen, spieratrofie, hyperglykemie, hypokali€mie, verhoging van de bloeddruk, hartfalen, open-hae
cataract, psychische stoornissen, een verhoogde gevoeligheid voor infecties, enz.), des te meer naarmate de dosis, de werkingsduur en de behandelingsduur toenemen. Ook de klinis
van de patiént heeft een invloed.

Door lokale preparaten of preparaten voor inhalatie te gebruiken, kan het risico op mogelijke ongewenste effecten bij systemisch gebruik (zie hoofdstukken 4.1.4. Inhalatiecorticost
en 15.2. Corticosteroiden «f) worden beperkt.

Is een langdurige behandeling met orale corticosterciden nodig, dan is het gebruik van de laagste werkzame dosis gedurende een zo kort mogelijke tijd (op basis van consensus var
geen studies beschikbaar) de belangrijkste nuttige maatregel om het risico op ongewenste effecten te beperken (zie Folia februari 2024).

Alle corticosteroiden hebben in meer of mindere mate glucocorticoide en mineralocorticoide effecten. Het mineralocorticoide effect is het meest uitgesproken voor hydrocortison, v
en prednisolon is dit effect geringer, en voor de overige synthetische producten nog geringer.

Het mineralocorticoide effect moet voldoende groot zijn in geval van primaire bijnierschorsinsufficiéntie. Daarom wordt vaak een mineralocorticoid (fludrocortison, magistraal voors
toegevoegd aan hydrocortison voor de substitutietherapie van bijnierschorsinsufficiéntie.

Corticosteroiden hebben slechts een zeer beperkte plaats bij de behandeling van postoperatieve nausea en braken (zie Folia juli 2016) en de acute behandeling van anafylactische
InL.7.3. Behandeling van anafylactische reacties ).

Dexamethason voor oraal gebruik is niet meer beschikbaar als specialiteit in Belgie, maar kan magistraal worden voorgeschreven. Het is geindiceerd voor remming van de bijniersct
voor diagnostische doeleinden en bij adrenogenitaal syndroom bij de volwassene. Dexamethason is ook geindiceerd voor patienten met COVID-19 die extra zuurstof nodig hebben;

een daling van het aantal overlijdens aangetoond.
Corticosteroiden worden niet aanbevolen bij niet-ernstig zieke COVID-19 patiénten (ambulant of gehospitaliseerd) omwille van een potentieel nefast effect [zie Folia november 202

december 2020].

www.bcfi.be
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nleiding

[+}- 1. Cardiovasculair stelsel
QT-verlenging in de praktijk

kernboodschappen

In dit hoofdstuk worden de corticosteroiden besproken die systemisch
hoofdstuk 3.7.1. Corticosteroiden +, de corticosteroiden bestemd voor il
matologie 4, de preparaten voor oftalmelogisch gebruik in hoofdstuk 1

[t 2 Bloed en stolling
[+l z. Gastro-intestinaal stelsel
[+ Ademhalingsstelsel

5. Hormonaal stelsel © Plaatsbepaling ©

Wat zijn de risicofactoren voor verlenging van het QT-interval?

1. Diabetes » In dit Repertorium wordt systematisch de term ‘corticosteroiden” Welke voorzorgen kan je nemen? We bekijken het in dit arfikel.
=2 Schildklierpathologie s Het indicatiegebied van de corticosteroiden is ruim, maar in de m

<z Geslachtshormonen » Langdurig systemisch gebruik van corticosteroiden geeft ongewel = Klik voor het volledige artikel

cataract, psychische stoornissen, een verhoogde gevoeligheid voo

van de patiént heeft een invloed.

¢ Door lokale preparaten of preparaten voor inhalatie te gebruiken,
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Afbouwen benzo’s doe je samen!
Ellen Van Leeuwen MD, PhD



Benzo’s afbouwen doen we?

De laatste 3 maanden heb ik ... keer een benzodiazepine of een
z-drug afgebouwd of geadviseerd te stoppen?

Geen

1x

2 tot 5x
6 tot 10x

meer dan 10x

monNnwx>

POLL 1 ® BCFi




Veel werk aan de winkel!?

Aantal Belgen dat benzodiazepines gebruikt

fi . Wer NN e LIy . 2500.000
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We stoppen ze niet (genoeg)!

Aantal voorgeschreven verpakkingen per patiént
In 2022

2-3 (11%) \

4 -5 (22%) —

/— 5+ (36%)

1(31%)

Vftm Bron: IQVIA ' BCF'




The Good, the Bad and the Ugly

The Good (??77) The Ugly

15-20min sneller inslapen Ongewenste effecten,

Slaapduur 30min verlenging ontwenningsverschijnselen en interacties
The Bad
Tolerantie

Geen langetermijn
voordeel




Afbouwen benzo’s doe je samen?

De laatste 3 maanden heb ik ... keer het
nieuwe RIZIV/INAMI programma magistraal
afbouwen van benzodiazepine gebruikt

A.

mounw

Geen
1x
2 tot 5x

6 tot 10x
meer dan 10x

POLL 2

Folia Pharmacotherapeutica februari 2023

Lancering vah een afbouwprogramma voor PDF-versie (uitgebreide versie) @ toon uitgebreide versiz
. . . PDF-versie (ingekorte versie)
benzodiazepines en verwante middelen

verhogen het risico van vallen, geheugenproblemen, slaperigheid overdag en ongevallen,.
Aan bepaalde personen die chronisch een benzodiazepine of Z-drug nemen, kan sinds

1 februari 2023 een afbouwprogramma worden aangeboden, onder begeleiding van een arts en
apotheker. De aanpak is multidisciplinair: de voorschrijvende arts, de apotheker en de patiént
werken samen.




Afbouwen benzo’s doen we samen?

lk voel me comfortabel in het aanpakken van de afbouw

helemaal niet
weinig
neutraal/gemiddeld
comfortabel

m o N ® >

zeer comfortabel

POLL 3 ® BCFi




Aandeslag

Het probleem aansnijden: De patiént laten ‘rijpen’: De patiént ondersteunen bij
medicatie - educatie motivationele gespreksvoering afbouw

Wie niet zaait kan niet oogsten Zorg voor omstandigheden die doen Oogst de ‘rijpe’ vruchten
groeien




Aandeslag




Aandeslag

Bij wie?

A. Berta, 75 jaar, die al 10 jaar lang 1 mg lormetazepam neemt. Ze heeft hier nog
nooit problemen mee gehad.

B. Rita, 75 jaar, bij wie een benzo werd gestart tijdens een ziekenhuisopname, en
enkele maanden later viel ze thuis met een heupfractuur als gevolg.

C. Johan, 42I_j|a.ar, die bij verschillende apothekers geflagd staat als benzo-_
shopper. Hij heeft geen vaste huisarts en verschijnt vaak tijdens wachtdiensten.

D. Bij al deze patiénten.

POLL 4 ® BCFi




1 Het probleem aansnijden: medicatie-educatie

Vraag het mandaat om informatie te geven.
Spreek geen verbod uit, maar verwoord een

bezorgdheid.

Informeer over gewenning en
bijwerkingen en adviseer afbouw.

» Langdurig gebruik is niet onschuldig.
« Afbouw is mogelijk en vaak succesvol.
* Je staat er niet alleen voor.

Wie niet zaait kan niet oogsten




Aan jouom eraan te beginnen?!
Cben daar goed mee hoor dokter...\

dat kan toch eigenlijk geen kwaad.
Bij mij werkt het wel nog, want ik
kan niet slapen als ik mijn pilletje
eens niet genomen heb!

Bij de andere apothekers stellen ze
me die vraag niet...

Dat is toch iets tussen mij en mijn

uiteraard - of we die medicatie arts? Mijn arts vind dat ik dit wel

zouden kunnen afbouwen Teqenarqumenten'? op!

\\/ Exploreer nieuwsgierig & accepteer weerstand - /

Ga niet in discussie, maar laat je ook niet
overtuigen.

“lk hoor dat je het zelf helemaal anders ervaart. Kan je
me vlgr%‘gllen wat die medicatie zo belangrijk voor jou
maakt:

We weten dat het lichaam snel went
aan deze pillen en dat ze eigenlijk
maar voor een beperkte tijd werken.
Anderzijds hebben deze pillen wel
heel wat bijwerkingen die blijven
bestaan zolang je ze blijft nemen.

Ik zou daarom willen bekijken,
samen met u en op uw tempo




Aan jouom er aan te beginnen?!

~ de STOP-brief

www.gebruikvanpsychofarmaca-gids.be

+-30% succespercentage, vooral
o bij lage dosissen en kortere duur

Wie niet zaait kan niet oogsten



http://www.gebruikvanpsychofarmaca-gids.be/

Aande slag!

Het probleem aansnijden: De patiént laten ‘rijpen’:
medicatie - educatie motivationele gespreksvoering
Wie niet zaait kan niet oogsten Zorg voor omstandigheden die doen
groeien ' BCFi




De patient laten rijpen: motivationele

gespreksvoering

 Na informeren komt motiveren

* Focus is laten rijpen tot zélf
gemotiveerd en overtuigd om af te
bouwen

* Wie niet zaait kan niet oogsten

De patiént laten ‘rijpen’:
motivationele gespreksvoering

G,q Q Volg het tempo van de patient, maar

laat niet los!

Zorg voor omstandigheden die doen
groeien




De patient laten rijpen: motivationele

gespreksvoering

OMGAAN MET ANGST, STRESS
= SLAAPPROBLEMEN

EoF

WE MET ANGST, STRESS
| ENSLAAPPROBLEMEN |
Als mensen gestresseerd of angstig 27 of niet goed kun EMEN

nen slapen, dan zoeken z& gaar een oplossing voor. Nogat

wat mensen denken dap aan een kalmeer- of slazp-

“ pil. Dat Lijkt ook logisch 7e worden veel gebruikt en de Er zijn altijd mensen voor Wie deze medicijnen echt op hun 1
| hatigntentevredenheid is hoog. Toch zijn er andere en plaatszijn Aueenzunda\sr\,eekmmderdanhe\aanmlmensen ot g
dat die medicijnen op dit moment slikt. Je hebt de medicijnen o -

| Betere oplassingen. Hieronder vind je ee1 aantal voor- en
| nadelen van deze middeten. We beschrijven sok welke niet nodig om te overleven. Je neemt ze vaak om de negatieve 4 ’ "~ o

| andere optossingen mogelifk 210 gevolgen van het stoppen niet té rmoeten doorstaan.

| Enkele veel gehoorde vitspraken: . & ?

) Kalmeer- of staappillen genezen” niet. Wanneer & met de
| medicatie stopt, dan kom de <lapelposheid of je probleem

! Erwordenin Belgié elke dag 1.260.03¢ dosissen kalmeer-en  opnieuw Levoorschijn en moet je het probleem toch weer .
| slaappillen afgeleverd in de apotheken [APB 2016). Een van aanpakken. Je schuift je probleem even onder de mat, s -
| de problemen met deze medicatie 15 dat mensen deze mid Tvaar besef dat het daar ook blift liggen. S , . 2 . -

| delen als onschuldig zien. Ze worden ook vaak een “pilietie’ .
| of “inslapertje"gencermd 7o onschadelijk als men wil laten g g .

i Citschijnen, zijn deze middelen echier niet Deze medicijnen 3 =
! vervingen in aanvang echt gevaarlijke medicatie en men was el o ndur aangeren was e e . e, wer e 90
| toen bij met de ontdekking van deze mediciinen. Hetis pas  Kalmeer of slaappillen “genezen” niet, maar verdoezeten i gt itian, 4 = 1 ) " .
“ de \aatste jaren dat men de gevolgen op lange termin ging je probleem voor eventjes. Je kan het effect van slaap- " "ty o 00 ' *ray e T
1 zien en dat men zich zorgen begon te maken F dicatie vergelijken met het drinken van enkele gtazen ; . Poed s oo gy g :
) cohol. Omdat deze medicijnen in het beg 5 snel werken, " i . " e
gaat men er gemakkelijk op vertrouwen Op termijn ver- 7 g . g

[ liezen kalmeer= en slaappillen echter hun effect
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Aande slag!

Het probleem aansnijden: De patiént laten ‘rijpen’: De patiént ondersteunen bij
medicatie - educatie motivationele gespreksvoering afbouw

Wie niet zaait kan niet oogsten Zorg voor omstandigheden die doen Oogst de ‘rijpe’ vruchten
groeien




De patiént ondersteunen bij afbouw

Bekrachtig de patiént

Geef aan dat je de patient zal begeleiden en opvolgen: we doen

dit samen!

Exploreer en anticipeer: hulpbronnen, valkuilen, uitdagingen?

Maak samen een plan, volg actief op

* Richtschema: bouw af in kleine stapjes
per 1 a 2 weken -10 tot 20%
ev. laatste 2weken verlagen met 12,5%

Oogst de ‘rijpe’ vruchten

* Temporiseer bij heftige
dervingsverschijnselen




Pilootproject Magistraal afbouwen

Afbouw via magistrale bereidingen met graduele
dosisreductie
* Chronisch 1 benzo of Z-drug
* Alle bereidingen terugbetaald (doosje blijft ten koste
van patiént)
« Minstens 3 maanden, 1 orale inname/dag, dosis 1 a 3x
DDD en geen andere benzodiazepine (of Z-drug)

* Eenzelfde apotheker, en helpt mee te begeleiden en
motiveren

* Terugkoppeling arts

Seragy




De patiént ondersteunen bij afbouw

De arts maakt het voorschrift, bepaalt de dosis en heeft keuze tussen:

5 stappen: 100% - 80% - 60% - 40% - 20%

7 stappen: 100% - 80% - 60% - 40% - 30% - 20% - 10%

10 stappen: 100% - 90% - 80% - 70% - 60% - 50% - 40% - 30% - 20% - 10%
Stabilisatieperiode van 30 dagen is mogelijk (max 2x)

Arts: Apotheker:
Per afbouwstap (dosisverlaging : , \ Magistrale bereiding
of stabilisatie) een voorschrift ( e - 2 gesprekken (start en vervolg)
0 42% van alle starters j
minimum
6 maanden zonder - \! BCFi
_ W BRANO T s CBiP




Meer dan magistraal afbouwen

Start-to-Stop op voorschrift en stopdatum op de verpakking

Medicatie-educatie
Niet-medicamenteuze adviezen
Folders, stopbrief
Nota patiéntendossier bij bespreking

MFO: lokale afspraken i.v.m. samenwerking en communicatie ® BCFi







Ende andere?

Als een benzo zo moeilij
oel ;
kan dan een ander slaé%%?{;éilbz() uvlven > Trazodon, mirtazapine off-label buiten d i
trazodon? Of mirtazapine? oats Geen goede evidentie bij primaire inso e
o ° En ook belangrijke ongewenste effecterr:mle
elatonine?
Passiflora? Weinig onderbouwd. Het effect en de veiligheid

Valeriaan? op lange termijn zijn onbekend

Net zoals bij de benzo’s

wordt onderliggend
probleem niet opgelost!

® BCFi
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En de andere?

Als een benzo zo ilii
moel .
kan dan een ander slaé%ﬁq%é‘zlb;wlven IS, Trazodon, mirtazapine off-label buiten d '
trazodon? Of mirtazapine? oats Geen goede evidentie bij primaire inso e
' En ook belangrijke ongewenste effecterr?nle

Melatonine?
Passiflora?
Valeriaan?

Weinig onderbouwd. H
. Het effect en de veili -
op lange termijn zijn onbekend. veiligheid
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Het lukt niet, apotheker

Het lukt niet, dokter

Afbouwen: met vallen en opstaan

Herval is vaak deel van het proces
en een leerkans

Herval:
Informeren, doseren en motiveren







Anticholinergica slecht voor het geheugen?
Ann Van Ermen MPharmSc, PhD
e e 0 o ooometoaumaes
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A recent case report.
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CASE REPORT

Anticholinergic deprescribing: A case report demonstrating
improved cognition and function with minimal adverse
withdrawal effects

1234

Carina Lundby | Barbara Farrell*>¢© | Amanda Wilson'®

"Geriatric Day Hospital, Bruyére Continuing

Care, Ottawa, Canada Anticholinergic-induced cognitive impairment may be partially reversible upen cessa-
“Clinical Pharmacology, Pharmacy and tion. A barrier to deprescribing of anticholinergics is the unknown risk of anticholiner-
Environme: ntal Medicine, Department of Public - - = - . = = -

Health, University of Southern Denmark, gic adverse drug withdrawal events (ADWE), with only limited information available
Odense M, Denmark on the incidence, timing and severity of anticholinergic ADWE. We report the case
*Hospital Pharmacy Funen, Odense University of a 76-year-old woman who experienced significant cognitive improvement follow-

Haspital, Odense C, Denmark

L R e

/6-year old woman. Drug treatment: 15 medications routinely, including 3 drugs with
anticholinergic properties, mainly a tricyclic antidepressant (for many years until now).

Her daughter reported gradual changes in her mother's cognition. The patient was suspected to
have major neurocognitive disorder (dementia) of Alzheimer’s aetiology.

After a medication review, it was decided to taper the drug with the most potent anticholinergic

properties (the amitriptyline-like antidepressant).



A recent case report.

Following deprescribing of the amitriptyline-like
antidepressant, there was a significant cognitive improvement
(which is not expected in Alzheimer disease).

Copy  Draw CLOCK((Ten past eleven) )
cube (3 points ) .

A slow progressive deprescribing scheme was proposed but
she stopped the (anticholinergic) antidepressant abruptly,
without withdrawal effects.

FIGURE 1 Improvement in cube and clock drawings in the
MMontreal Cognitive Assessment score following deprescribing of
doxepin. The patient's Montreal Cognitive Assessment score
increased from 19/30 at admission to the geriatric day hospital (A) to
25/ 30 six weeks after she stopped taking desepgin (B).



Scope of the presentation

* Adverse anticholinergic effects, the cholinergic system and its
link with cognitive deterioration, and why the emphasis on the

elderly?
« Potent anticholinergic drugs

* The evidence: can anticholinergics affect cognition in elderly
Individuals? And, can deprescribing preserve or improve
cognition?

* The dementia-guidelines of NHG and NICE
* |n summary, and our take-home message



Adverse anticholinergic effects

Figure 1. Overview of adverse anticholinergic effects.! >
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The cholinergic system and its link with
cognitive deterioration

The cholinergic system :
memory disorders and
Alzheimer disease (AD)
(since early 1970s)

In patients with AD: lesions of the cholinergic basal nucleus of Meynert and
hippocampus, severe loss of choline acetyltranferase (CAT), reduced choline
uptake, acetylcholine levels and release in the cortex

Cholinomimetic (anticholinesterase) drug treatments of Alzheimer's disease

Scopolamine/atropine-induced amnesia in monkeys

Well known acute reversible effects of anticholinergic drugs on memory in
patients (confusion, forgetfulness, delirium ...)

Chronic effects of anticholinergic drugs ? Dementia ? Reversibility ?



Why the emphasis on the elderly?

é )

polypharmacy
and
multimorbidity is
more frequent in
the elderly

o J

f
several

frequently used
drugs in the
elderly have

anticholinergic

properties

~

the elderly are
more sensitive
to
anticholinergic
effects than
younger people

é N\
MCI and

dementia (AD
with cholinergic

cell loss) are
more frequent in

the elderly




Potent anticholinergic drugs

Anticholinergica bij

. . Anticholinergica bij
blaasfunctiestoornissen: 9 J

ziekte van Parkinson:

darifenacine, fesoterodine,

oxybutinine (vooral per 0s),
solifenacine, tolterodine

biperideen, procyclidine,
trihexyfenidyl



Potent anticholinergic drugs

Antidepressiva:
TCA's: amitriptyline,
clomipramine,
dosulepine,
Imipramine,
nortriptyline ;

SSRI: paroxetine

Antipsychotica:

de fenothiazines
levomepromazine en
prothipendyl ;

clozapine, olanzapine,
quetiapine

H1-antihistaminica:
chloorfenamine,
difenhydramine,
dimenhydrinaat,

doxylamine,
hydroxyzine, meclozine



Evidence: can anticholinergics affect cognition in

elderly individuals?

Conclusions:
A high anticholinergic burden during a long period may double the odds of
developing future cognitive decline or dementia.

Most studies suggest that a higher anticholinergic burden/dosage is more
strongly associated with cognitive impairment than lower burden/dosages.



Evidence: can anticholinergics affect cognition in

elderly individuals?

25 observational studies (24 retrospective) included (n=968 428),
with follow-up ranging from 1 to 11 years

meta-analysis on 4 of the 25 studies:
 Patients or population: older adults without cognitive
Impairment at baseline
* Intervention: older adults with a ‘high’ anticholinergic burden
(2 or 3, defined according to the Anticholinergic Cognitive
Burden scale = ACB-scale)
» Comparison: older adults with no anticholinergic burden



Evidence: can anticholinergics affect cognition

in elderly individuals?

Outcome Relative effect No of Certainty of

(95% Cl) participants the evidence
(studies) (GRADE)

Cognitive OR 2,63 125 359 Low™”

decline or (95% C1 1,09 to | (4 studies™)

dementia, 6,29)

Independent of

age, sex and

comorbidities

* Campbell 2016, Hafdi 2020, Hsu 2017, Richardson 2018

** Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the ® BCFi
estimate of effect and is likely to change the estimate J CBiP



Evidence: can anticholinergics affect cognition in

elderly individuals?

Analysis of the 25 studies
« 23/25 studies reported an association™ between long-term anticholinergic use
and increased risk of cognitive impairment (any type).

« Specific endpoints:
« dementia: 9/11 studies
* dementia and mild cognitive disorder: 3/3 studies
* cognitive decline: 12/14 studies
* mild cognitive disorder: 1/4 studies

*Factors influencing the association: degree of anticholinergic burden (score),
dosage



Evidence: can anticholinergics affect cognition

in elderly individuals?

Conclusions:

- No firm conclusions can be drawn concerning the risk of long-term
cognitive decline: inconsistency and high risk of bias of the available
evidence, certainty of the evidentie “very low”.

- But, there is possibly an increased risk of death.



Evidence: can anticholinergics affect cognition in

elderly individuals?

10 retrospective studies

Studies were too heterogeneous to pool.

Four out of 10 (40%) studies reported a significantly increased risk of
greater long-term cognitive decline for participants with an
anticholinergic burden compared to participants with no or minimal
anticholinergic burden.



Can deprescribing of anticholinergics preserve

or improve cognition?

Conclusion: It is impossible to say whether reducing prescriptions of
anticholinergic medicines can preserve or improve cognition. Current
evidence is very uncertain and very short-term.



Conclusion editorial (Cochrane 2021)

L c°chrane Trusted evidence,
R Informed declislons.
k Libra ry Better health.
EDITORIAL

Anticholinergic drugs and dementia: time for
transparency in the face of uncertainty

Henry J Woodford, Jennifer M Stevenson
Cochrane Database of Systematic Reviews 2021;(9):ED000154 https://doi.org/10.1002/14651858.ED000154
Publication date: 8 September 2021

* A potential association with cognitive decline can not be ignored.

* A safety-first approach may be appropriate.

« “Our patients expect transparancy”: fully informed shared decision-
making when anticholinergic medications are initiated, and reqular
medication review for older people using drugs with anticholinergic
properties.

BCFi
4 CBiP



The guidelines

At anamnesis: inform whether cognitive symptoms have begun after
starting or changing drugs with anticholinergic effects.

It is advised that in case of symptoms of cognitive decline,
anticholinergic medication should be discontinued on a trial basis or
switched to an alternative.



The guidelines

Consider minimising the use of medicines associated with increased

anticholinergic burden, and if possible look for alternatives:

 when assessing whether to refer a person with suspected dementia for
diagnosis;

* during medication reviews with people living with dementia.



In summary

Anticholinergic drug Short term

treatment in older patients
(patients without cognitive

problems)

/!

=

J,L‘? Reversible.

- Drug dissociation,
Intact CNS functions

Stop
treatment

CNS muscarinic receptor
blockade; acute confusion

I Stop treatment : sometimes
improvement (the case report)

Long term
;H ¢ 1 Not always reversible : true
° dementia (AD) may be induced
(Cochrane : dementia x 2)

Cognitive loss



Anticholinergics in the elderly:
take home message

BCFi
s CBiP



Drug and Therapeutics Bulletin September 2023: Managing drugs with anticholinergic properties
Case report in British Journal of Clinical Pharmacology 2024;1-4 (https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.16078)

Cochrane 2021 Anticholinergic burden (gro nostic factor) for prediction of dementia or cognitive decline in older adults with no known cognitive
syndrome (Review) DOI: 10.1002/14651858.CD013540.pub?2.

Cochrane 2022 Anticholinergic burden for prediction of cognitive decline or neuropsychiatric symptoms in older adults with mild cognitive
impairment or dementia (Review) DOI: 10.1002/14651858.CD015196.pub2.

Cochrane 2023 Anticholinergic deprescribing interventions for reducing risk of cognitive decline or dementia in older adults with and without prior
cognitive impairment (Review) DOI: 10.1002/14651858.CD015405.pubZ.

Editorial. Anticholinergic drugs and dementia: time for transparency in the face of uncertainty. Henry ] Woodford, Jennifer M Stevenson. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2021;(9):ED000154 https://doi.org/10.1002/14651858.EDO00154 (Publication date: 8 September 2021)

NHG-standaard M21 (April 2020, laatste aanpassing April 2020) https://richtliinen.nhg.org/standaarden/dementie
NICE guideline [NG97] published: 20 June 2018 https.//www.nice.org.uk/guidance/ng97

Duran CE and Vander Stichele RH, Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin Pharmacol 2013;69:1485-96 (DOI
10.1007/s00228-013-1499-3)

GheOP3S-tool, versie 2

Anticholinergic-cognitive-burden-scale.pdf (ACB): https://www.uea.ac.uk/documents/746480/2855738/Anticholinergics.pdf en
https://www:acbcalc.com/

Martindale, The Complete Drug Reference

Anticholinergic burden in older people. https://bpac.org.nz/2024/anticholinergic.aspx, march 2024



https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.16078
https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/dementie
https://www.nice.org.uk/guidance/ng97
https://www.uea.ac.uk/documents/746480/2855738/Anticholinergics.pdf
https://www.acbcalc.com/
https://bpac.org.nz/2024/anticholinergic.aspx

Thank you for your attention
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Elk medicament op het juiste moment: de quiz
Joachim Vandenhoven MD



Een patient moet zowel ijzer als levothyroxine innemen. Wat is
het ideale tijdsinterval tussen beide innames om interacties te
vermijden en de beste werkzaamheid van beide behandelingen te
bekomen?

A. Ze moeten 's ochtends nuchter tegelijkertijd worden ingenomen
B. Ze moeten met een interval van 30 minuten worden ingenomen
C. Ze moeten met een interval van ongeveer 3 uur worden ingenomen

POLL 5 ® BCFi




Een patient moet zowel ijzer als levothyroxine innemen. Wat is
het ideale tijdsinterval tussen beide innames om interacties te
vermijden en de beste werkzaamheid van beide behandelingen te
bekomen?

A.
B.
C. Ze moeten met een interval van ongeveer 3 uur worden ingenomen




Je schrijft/levert een protonpompinhibitor (PPl) voor/af aan een
patient om zijn gastro-oesofageale reflux te behandelen.
Wanneer zou hij de behandeling idealiter moeten innemen om de
werkzaamheid ervan te maximaliseren?

A. Bij het avondeten
B. 30 minuten voor het ontbijt
C. 2 uur na een maaltijd

POLL 6




Je schrijft/levert een protonpompinhibitor (PPl) voor/af aan een
patient om zijn gastro-oesofageale reflux te behandelen.
Wanneer zou hij de behandeling idealiter moeten innemen om de
werkzaamheid ervan te maximaliseren?

A

B: 30 minuten voor het ontbijt
C.




Welke stelling is juist?

w0 >

Bisfosfonaten hebben een zeer hoge orale biologische beschikbaarheid
De absorptie van bisfosfonaten wordt verminderd wanneer ze met

voedsel worden ingenomen
Bisfosfonaten kunnen worden toegediend met vitamine D- en

calciumsupplementen (vaste associatie)

POLL 7 .
s CBiP




Welke stelling is juist?

A. Bisfosfonaten hebben een zeer hoge orale biologische beschikbaarheid
B. De absorptie van bisfosfonaten wordt verminderd wanneer ze met

voedsel worden ingenomen
C. Bisfosfonaten kunnen worden toegediend met vitamine D- en

calciumsupplementen (vaste associatie)




Vraag 4 v' X

Waar of niet waar?

De associatie van clavulaanzuur aan amoxicilline helpt het optreden van
maag-darmstoornissen te verminderen.

POLL 8 ® BCFi




Vraag 4 v' X

Waar of niet waar?

De associatie van clavulaanzuur aan amoxicilline helpt het optreden van
maag-darmstoornissen te verminderen.

-> NIET WAAR




Een patient moet itraconazol innemen. Welk advies geef je hem?

A. Itraconazol niet na de maaltijd te nemen
B. Geen zure dranken te drinken met itraconazol
C. Een paar uur te wachten tussen het innemen van itraconazol en

maagzuurremmers

POLL 9




Een patient moet itraconazol innemen. Welk advies geef je hem?

A.
B.
C. Een paar uur te wachten tussen het innemen van itraconazol en
maagzuurremmers




Welk advies moeten patiénten krijgen over alcoholgebruik als ze
metronidazol gebruiken?

A. De patiént mag zonder risico alcohol consumeren

B. Alcoholgebruik moet worden vermeden tijdens de behandeling en
gedurende 1 tot 3 dagen na het stoppen met metronidazol

C. Alcoholgebruik moet worden vermeden tijdens de behandeling en
gedurende ten minste 2 weken na het stoppen met metronidazol

POLL 10 .
s CBiP




Welk advies moeten patienten krijgen over alcoholgebruik als ze
metronidazol gebruiken?

A.
B. Alcoholgebruik moet worden vermeden tijdens de behandeling en

gedurende 1 tot 3 dagen na het stoppen met metronidazol
C.




Vraag 7 v’ X

Waar of niet waar?

Fosfomycine moet 2 tot 3 uur voor of na de inname van voedsel worden
toegediend, bij voorkeur vlak voor het slapengaan.

POLL 11 ® BCFi




Vraag 7 v’ X

Waar of niet waar?

Fosfomycine moet 2 tot 3 uur voor of na de inname van voedsel worden
toegediend, bij voorkeur vlak voor het slapengaan.

- WAAR




Je schrijft doxycycline voor aan een patient. Welk advies zou je
hem geven om het risico op slokdarmschade te beperken?

A. Neem doxycycline zittend of staand in met een groot glas water
B. Neem doxycycline vlak voor een dutje of voor het slapen gaan
C. Neem doxycycline in met melk

POLL 12 ® BCFi




Je schrijft doxycycline voor aan een patient. Welk advies zou je
hem geven om het risico op slokdarmschade te beperken?

A. Neem doxycycline zittend of staand in met een groot glas water
B.
C.




Marie, 32 jaar, moet flucloxacilline nemen om een infectie te
behandelen. Ze heeft een belangrijke lunch met haar collega’s om
12u30. Hoe laat zou ze haar tweede capsule van de dag moeten
innemen voor een optimale absorptie?

A. Na 15.00 uur
B. Voor 10.00 uur
C. Rond 11.30 uur

POLL 13 ® BCFi




Marie, 32 jaar, moet flucloxacilline nemen om een infectie te
behandelen. Ze heeft een belangrijke lunch met haar collega’s om
12u30. Hoe laat zou ze haar tweede capsule van de dag moeten
innemen voor een optimale absorptie?

N w >

. Rond 11.30 uur
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Clavulaanzuur

De incidentie van maagdarmstoornissen en diarree is hoger met amoxicilline + clavulaanzuur dan met

amoxicilline alleen (zie 11.1.1.1.4. Amoxicilline + clavulaanzuur). - .
Het innemen van amoxicilline + clavulaanzuur bij een maaltijd vermindert de incidentie van gastro-
intestinale ongewenste effecten (diarree, misselijkheid, braken), maar niet de ernst ervan.l?



Bedankt voor je deelname!



Drugs and pregnancy:
think about the man as well!
Sarah Thooft MD



Casestudy1

« Patient: A 32-year-old male.

* Medical History: Diagnosed with acute
depressive disorder.

* Current Treatment: The patient has been
taking Sertraline, a selective serotonin
reup%ﬁke inhibitor (SSRI), for the past 8
months.

* Primary Issue: The patient and his wife
have been trying to conceive for 6 months
without success.

* Question: The patient is concerned that his
antidepressant medication may be
affecting his fertility.

* Clinical Question
* Does Sertraline impact male fertility?

* What are the possible mechanisms through
which SSRIs could affect fertility?




Impact of medication on male fertility

» Key parameters to assess fertility
* Sperm count
* Sperm motility
* Sperm morphology
e Semen volume -
* Sperm DNA integrity
* How can medication influence male fertility?
e Sperm quality
 Erectile dysfunction
* Loss of sexual arousal

 Which medication could have an influence?




Finasteride en dutasteride

* Indication: Benign Prostatic Hypertrophy (BPH)

* Impact on Sperm:
* Reduced sperm count
* Decreased sperm motility
* Altered sperm morphology

* Fertility Impact:
e The direct impact on overall fertility has never been fully tested in
clinical trials.
* Reversibility:
e Sperm parameters typically return to baseline levels after discontinuation
of treatment. ® scFi
d CBiP



* Impact on sperm:
* Decreased motility and altered morphology.

* Impact on sexual function:
* Reduced libido, delayed ejaculation.
* Reversibility:
e Sperm parameters typically return to baseline levels after discontinuation

of treatment.




Casestudy1

* SSRI use, including Sertraline, is
associated with a negative impact
on sperm quality

* Monitoring:
* It is advised to monitor sperm quality
In patients experiencing fertility
Issues.

* Consideration of Medication:

 Discontinuation of SSRIs may be
recommended if fertility problems
are present and alternative
treatments are feasible.




Case study two

 Patient: A 35-year-old male.

* Current Treatment: Taking
Valproate for migraine prevention.

* Primary issue: The patient and his
wife wish to conceive and are
seeking advice on potential risks
and necessary preparations.

e Clinical question:

* Is Valproate a concern when planning
a pregnancy?




Sperm's Role in Teratogenic Risk

* Sperm Quality:

* Only undamaged sperm are capable of
fertilizing an egg and leading to a successful
pregnancy.

* |f fertilization occurs with damaged sperm, it is
likely to result in an early miscarriage.

* Spermatogenesis Cycle:

* The development of a sperm cell to ejaculation
spans less than 3 months.

* Implication:

* Exposure to harmful substances more than 3
months before conception is generally considered
to have a reduced impact.




Methotrexate

* Genotoxicity and Reproductive Impact:
« Animal Studies: Methotrexate is genotoxic in animals.

 Human Studies: No increased risk to pregnancy when the father used
methotrexate within 3 months before conception.

* Precautionary Measures:

* Men:
« Contraception required during and up to 3 months after treatment (SKP).

 Women:

» Contraindicated in Pregnancy due to risks of congenital defects and reduced
intelligence.

« Contraception required during treatment and up to 6 months after stopping.




Valproate and potential teratogenic risk

 Potential Teratogenic Effects:

* A recent observational study suggests a potential teratogenic effect when
Valproate is used by the father prior to conception.

e Study Findings:
 Increased risk of developmental disorders in children of fathers who used
valproate 3 months before conception: 5%

« Compared to children of fathers who used lamotrigine or levetiracetam:
3%




Valproate and potential teratogenic risk

* Precautions (PRAC):

 Specialist consultation required for men starting valproate.

 Effective contraception needed during treatment and for 3 months after.
* Avoid sperm donation during and 3 months after treatment.

» Evaluate treatment options if planning to conceive.

 Comments:
« Current data is insufficient to warrant changes in valproate use.
* Alternatives should be considered for men planning to conceive.




Case study two

 Referral:
» Refer to treating specialist for re-
evaluation of treatment.
* Takeaway:

« Conduct a medication review for
both partners, especially if
planning for pregnancy.




Case study three

 Patient: A 28-year-old male.

* Current Treatment: Started low-
dose finasteride for alopecia.

* Primary issue: The treatment was
started while partner was in the
first trimester of pregnancy.

* Clinical question:

* |s there a teratogenic risk when
finasteride is taken by the man
during the first trimester of
pregnancy?




Teratogenic risk and Finasteride

* Teratogenic Risk:
* The amount of teratogenic medication found in sperm is very low.
* The concentration reaching the child through intercourse is insufficient to
cause teratogenic or toxic effects.
* General Guidance:
* For most medications, using a condom post-conception is not required.

 Specific Recommendations:

* For 5-alpha-reductase inhibitors (finasteride, dutasteride):
* Precautionary measures are advised.

* Use condoms to limit exposure to the pregnant partner, although teratogenic or
toxic effects are not expected from the sperm concentration.




Conclusion

* Medication Review:
» Conduct a thorough medication review for men planning to conceive.

* Potential Impacts:
* Sperm Quality & Fertility: Some medications may affect sperm quality
and fertility.

* Birth Defects: There may be risks of congenital abnormalities
associated with certain medications.

* Post-Conception Risk:

e Unclear: Risks to the fetus after conception from paternal medication use
are not well-established or proven.




ik W e

Lareb. Achtergrond informatie over geneesmiddelgebruik door de man met kinderwenes.

Lareb. Finasteride gebruik door de man met kinderwens.

Lareb. SSRI gebruik door de man met kinderwenes.

Lareb. Methotrexaat gebruik door de man met kinderwens.

EMA. https://www.ema.europa.eu/en/news/potential-risk-neurodevelopmental-disorders-children-

born-men-treated-valproate-medicines-prac-recommends-precautionary-measures. Een DHPC werd
rondgestuurd naar de zorgverstrekkers : via https://geneesmiddelendatabank.boe/menselijk-gebruik >
zoekterm: valproaat > download de DHPC voor elke specialiteit via DHPC”

CRAT. https://www.lecrat.fr/1778/
Lareb. Valproinezuur gebruik door de man met kinderwens.

Tomson T, Muraca G, Razaz N. Paternal exposure to antiepileptic drugs and offspring outcomes: a
natlonW|de(5>o7pulatlon-based cohort study in Sweden. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2020;91(9):907-13. PMID:32651245

Exposition paternelle a l'acide valpro'l'q‘ye avant la conception: troubles du développment
neuropsychique chez les enfants? Rev Prescrire 2024; 44 (485): 190-192



https://www.ema.europa.eu/en/news/potential-risk-neurodevelopmental-disorders-children-born-men-treated-valproate-medicines-prac-recommends-precautionary-measures
https://www.lecrat.fr/1778/

Questions?
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