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De belasting van bijwerkingen van
biologicals: Verschillen tussen de
perspectieven van patiént en reumatoloog

J. Westerink, L. Kosse, N. Jessurun, H. Vonkeman, M. Nurmohamed, B. van den Bemt, A. van Tubergen,

E. van Spil

Waarom is een bijwerking belastend? En verschillen de
perspectieven van reumatologen en hun patiénten als

het gaat om de belasting van bijwerkingen? Deze vragen
stonden centraal tijdens een onderzoek naar bijwerkingen
door biologicals van Bijwerkingencentrum Lareb.

INLEIDING

Een bijwerking kan van grote invloed zijn op de
kwaliteit van leven van een patiént en kan leiden
tot therapieontrouw of het staken van medicatie. [1]
Daarom is het belangrijk dat zorgverleners weten
in welke mate en waarom een bijwerking als belas-
tend wordt ervaren. Beter inzicht in de belasting
van een bijwerking vanuit patiéntenperspectief kan
helpen bij de gesprekken over de juiste keuze voor
een behandeling. Toch zijn er verschillen tussen
de perspectieven van de arts en patiént als het

gaat om de belasting van bijwerkingen. Meerdere
onderzoeken hebben aangetoond dat artsen de
belasting van bijwerkingen vaak onderschatten.
[2-4] Het doel van dit onderzoek was om meer
inzicht te krijgen in de belasting van bijwerkingen
van biologicals voor patiénten met inflammatoire
reumatische aandoeningen. Daarnaast werden de
perspectieven van patiént en reumatoloog op de
belasting van bijwerkingen met elkaar vergeleken.
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METHODEN

De studie bestond uit drie onderdelen:

1. Het in kaart brengen van het perspectief van
patiénten op de belasting van bijwerkingen.
Voor het patiéntenperspectief werd gebruikge-
maakt van gegevens uit de Monitor biologische
geneesmiddelen (in publicaties: Dutch Biologic
Monitor). Voor deze studie naar de ervaren
belasting van bijwerkingen zijn deelnemers
met reumatoide artritis, artritis psoriatica en
spondylartritis geincludeerd. Deelnemers ont-
vingen tussen 2017 en 2020 elke twee maan-
den een vragenlijst over de bijwerkingen die zij
ervaarden door het gebruik van een biological.
Per gemelde bijwerking werd ook gevraagd de
belasting ervan te graderen op een schaal van
1 (niet belastend) tot 5 (heel erg belastend).
Vervolgens hadden deelnemers de optie om
de belasting toe te lichten in een vrij tekstveld.
Deze kwalitatieve data zijn voor deze studie
geanalyseerd middels een thematische analyse.
In totaal werden 2840 vrije tekstvelden geana-
lyseerd. De thema’s zijn in een conceptueel
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framework geplaatst, ofwel een schematische
weergave van de thema’s en onderliggende
subthema’s.

. Om het perspectief van reumatologen in kaart
te brengen, zijn semigestructureerde inter-
views afgenomen. Tijdens deze interviews
werd gevraagd waarom bepaalde bijwerkin-
gen belastend zouden kunnen zijn voor een
patiént. Hiervoor werd een aantal verschillende

bijwerkingen als voorbeeld genomen die door
patiénten werden gerapporteerd. De antwoor-
den van de reumatologen werden wederom ge-
analyseerd middels een thematische analyse en
in een nieuw conceptueel framework geplaatst.
Daarnaast werd aan de reumatologen gevraagd
of ze dachten dat ze een ander perspectief had-
den op bijwerkingen vergeleken met de patiént,
en waarom dit zou kunnen zijn.

3. Als laatste werden de twee frameworks met
Tabel 1. Patiéntkarakteristicken. elkaar vergeleken, om potentiéle verschillen
Karakteristieken tussen de perspectieven van de reumatologen
Patiénten (n=) 440 en patiénten aan het licht te brengen.
Ingevulde vragenlijsten (n=) 2840
Vrouwen (n, %) 312 (70,9%) RESULTATEN
Gemiddelde leeftijd 4 sd (jaren) 559 4 13,0

In totaal zijn 2840 vrije tekstvelden geanalyseerd,
die door 440 verschillende patiénten zijn inge-
vuld. In Tabel 1 is een overzicht opgenomen van
patiéntkarakteristieken. Het conceptuele frame-
work vanuit het patiéntenperspectief bevatte zeven
hoofdthema’s (Figuur 1):

Aandoening (n, % van totaal aantal patiénten)

Reumatoide artritis 271 (61,6%)
100 (22,7%)

90 (20,5%)

Artritis psoriatica

Spondylartritis

Biological (n, % van totaal aantal patiénten)

Etanercept 180 (40,9%)
Adalimumab 164 (37,3%) 1. Invloed op behandeling: door de bijwerking werd
Tocilizumab 29 (6,6%) de dosering of toedieningsfrequentie van het
Certolizumab pegol 24 (5,5%) biological aangepast, of was aanvullende behan-
Secukinumab 24 (5,5%) deling nodig. Een patiént noemde bijvoorbeeld:
Golimumab 19 (4,3%) “Ik moet al een heleboel medicatie innemen;
Rituximab 18 (41%) door mijn bijwerking (huiduitslag) moet ik nu
ﬁ:ﬁ:;:t : gz:j:; ook elke avond zalven. Dit is erg belastend”.
Usterinuman 9 2.0%) 2. Invloed op uiterlijk: de bijwerking kon een nega-
Sarilumab 5 (11%) tieve invloed hebben op de uiterlijke verschij-
Guselkumab 1(0.2%) ningsvorm van patiénten. Patiénten noemden
Vedolizumab 1(0,2%) bijvoorbeeld dat ze het lelijk vonden als ze
Comedicatie (n, % van totaal aantal patiénten) blauwe plekken kregen op hun injectieplaats.
Methotrexaat 141 (32,0%) 3. Invloed op autonomie: patiénten gaven aan dat
Glucocorticoident 78 (16,4%) ze niet meer alles konden doen wat ze wilden
Leflunomide 39 (85%) of dat ze onvoldoende invloed hadden op hun
Aminosalicylaten3 31(7,0%) planning door onvoorspelbaarheid van de
Hy.drochhIoroquine 30 (6,8%) bijwerking.
;:f::g;:zicaﬁe f4(51'?;/;)0%) 4.1 nvl(?ed op dagelijks leven: de bi]:werkingen kon
onbekend 21 (4,8%) ook invloed hebben op verschillende aspecten

in het dagelijks leven. Denk hierbij aan sociale
consequenties, zoals minder afspreken met

Comorbiditeit (n, % van totaal aantal patiénten)

Hart- en vaatziekten 125 (28,4%)

Verhoogd cholesterol 74 (16,8%) vrienden, of beperkingen in het werk.
Longziekten 62 (14,1%) 5. Psychologische consequenties: patiénten gaven
Mentale aandoeningen 31(7.0%) aan dat ze zich zorgen maakten over de ernst
Hersenaandoening 15 (3,4%) van de bijwerking en of ze wel door konden
Kwaadaardige tumor 12 (2,7%) gaan met de medicatie

0, .o } .
Anders 149 33.9%) 6. Vervelende aspecten van bijwerking: dit thema
Geen comorbiditeit 125 (28,4%) . .

omvat een verzameling van verschillende

Onbekend 49 (11,1%)

1: Predniso(lo)n (n=69) en hydrocortison (n=9)
2: Azathioprine (n=5) en mercaptopurine (n=1)
3: Sulfasalazine (n=29) en mesalazine (n=2)

nadelige aspecten van de bijwerking die leiden
tot belasting. Voorbeelden hiervan zijn dat de
bijwerking aanhoudt of blijft terugkomen.
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Terugkerende symptomen van
reumatische aandoening

Staken van medicatie of lagere dosering Invioed op

behandeling

Extra behandeling nodig

Invioed op uiterlijk lichaam
Invioed op uiterlijk gezicht
Invioed op uiterlijk haar
Invioed op uiterlijk nagels
Invioed op kleding
Vies voelen of ruiken

Invioed op uiterlijk

Aan huis gebonden
Invioed op zelfverzorging

Invioed op het maken van plannen .
Invioed op autonomie

Invioed op autorijden
Geen controle over de bijwerking
Niet kunnen doen wat pt wil doen

Vervelend met eten en drinken
Extra actie vereist

Extra voorzichtigheid vereist
Invioed op dagelijks Belasting van

leven bijwerkingen
Psychologische
consequenties
Vervelende aspecten
van bijwerking
Fysieke

consequenties

Financiéle consequenties
Invioed op activiteiten
Invioed op productiviteit
Sociale consequenties

Angst
Emotionele impact

Impact op vrouwelijkheid
Stemmingsproblemen
Onzekerheid

Opsomming van gezondheidsproblemen is
Bijwerking is constant, langdurig of
terugkerend
Verergering van bijwerking
Bijwerking is vervelend
Bijwerking zat zijn
Bijwerking is irritant
Locatie is vervelend
Bijwerking is onnatuurlijk

Niet serieus genomen worden door
zorgverlener

Opsomming van gezondheidsklachten
Bijwerking is slecht voor de gezondheid
Epidermale en dermale aandoeningen
Maagdarmstelselaandoeningen
Algemene aandoeningen
Infecties en parasitaire aandoeningen
Skeletspierstijfheid
Zenuwstelselaandoeningen
Overig
Problemen met eten en drinken
Problemen met zintuigen
Gewichtsproblemen
Nier- en urinewegaandoeningen
Bovenste luchtwegaandoeningen

A AR

Bloedvataandoeningen

Figuur 1. Conceptueel framework voor de impact van bijwerkingen van biologicals vanuit patiéntenperspectief. Patiénten waren
deelnemers van de Monitor biologische geneesmiddelen met een inflammatoire reumatische aandoening (n=440). De Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA®), versie 24.0) is gebruikt voor de subthema’s binnen de physical consequences.
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7. Fysieke consequenties: dit thema is een bundel
van fysieke gevolgen van de bijwerking, zoals
pijn of vermoeidheid.

Dertien reumatologen zijn geinterviewd, waarvan
twee in opleiding. Het gemiddeld aantal jaren
werkervaring als reumatoloog was 11,4 (circa 8,7)
jaar, en 53,8% was vrouw. In het framework dat
werd gemaakt op basis van de interviews met
reumatologen (Figuur 2) kwamen in grote lijnen
dezelfde hoofdthema’s naar voren. Toch zijn er

Staken van medicatie of lagere dosering
Extra behandeling nodig

Invioed op uiterlijk lichaam
Invioed op kleding

Invioed op autorijden
Geen controle over de bijwerking

Vervelend met eten en drinken

Invioed op activiteiten
Invioed op productiviteit
Sociale consequenties

Bijwerking is confronterend
Angst
Emotionele impact
Impact op vrouwelijkheid
Stemmingsproblemen
Onzekerheid

Opsomming van gezondheidsproblemen is
eel
Bijwerking is constant, langdurig of
terugkerend

Bijwerking is vervelend

Bijwerking is irritant
Bijwerking is onnatuurlijk

Bijwerking is slecht voor de gezondheid
Epidermale en dermale aandoeningen
Maagdarmstelselaandoeningen

Algemene aandoeningen
Infecties en parasitaire aandoeningen
Skeletspierstijfheid
Zenuwstelselaandoeningen
Problemen met zintuigen
Nier- en urinewegaandoeningen
Bovenste luchtwegaandoeningen
Bloedvataandoeningen

VYT

\

ook enkele verschillen te vinden. Allereerst werd
er door verschillende reumatologen een subthema
genoemd dat niet door patiénten werd genoemd,
namelijk ‘de bijwerking is confronterend’. Hierbij
gaven reumatologen aan dat een bijwerking belas-
tend kan zijn, omdat het de patiént confronteert
met ziek zijn of met afhankelijkheid van medica-
tie. Daarnaast noemden de reumatologen minder
subthema’s binnen de hoofdthema’s ‘invloed op
autonomie’ en ‘invloed op dagelijks leven’. Reu-
matologen hebben dus mogelijk meer aandacht

Invloed op
behandeling

Invioed op uiterlijk

Invioed op autonomie

Invioed op dagelijks
leven

Belasting van
bijwerkingen

Psychologische
consequenties

Vervelende aspecten

van bijwerking

Fysieke
consequenties

Figuur 2. Conceptual framework voor de impact van bijwerkingen van biologicals vanuit het perspectief van rewmatologen. Thema’s
komen voort uit interviews met reumatologen (n=11) en reumatologen in opleiding (n=2). De Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA®, versie 24.0) is gebruikt voor de subthema’s binnen de physical consequences.
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voor de psychologische consequenties van een
bijwerking en juist minder voor de praktische
belasting die een bijwerking kan geven.

Het merendeel van de reumatologen gaf aan dat
ze verwachtten een ander perspectief dan patién-
ten te hebben op de belasting van bijwerkingen,
en dat ze te weinig naar dit onderwerp vragen

in de spreekkamer. Ze gaven hiervoor meerdere
redenen. Allereerst kan het voorkomen dat de
reumatoloog met name aandacht heeft voor het
behandelen van de aandoening en daardoor vooral
gefocust is op positieve effecten van de biological.
Patiénten kunnen daarentegen vooral aandacht
hebben voor de bijwerking, omdat die meer op de
voorgrond kan treden wanneer reumatische klach-
ten afnemen. Daarnaast is de reumatoloog bekend
met alternatieven voor biologicals, inclusief de
mogelijke bijwerkingen daarvan. De reumatoloog
kan daardoor sneller een bijwerking relativeren

en ‘voor lief nemen’. Als derde argument werd
genoemd dat reumatologen niet goed kunnen
inschatten hoe belastend een bijwerking is als je
die zelf niet ervaart. Verder werd aangegeven dat
de reumatoloog minder gevoelig kan worden voor
bijwerkingen als deze meerdere patiénten per dag
op consult krijgt. Tot slot gaven de reumatologen
aan dat ze zich soms vooral richten op behandel-
bare bijwerkingen, omdat ze daar ook daadwerke-
lijk wat aan kunnen doen. Lastig te behandelen of
meer subjectieve bijwerkingen kunnen daardoor
op de achtergrond komen.

CONCLUSIE

Samenvattend geeft deze studie inzicht in de
ervaren belasting van bijwerkingen van biolo-
gicals, vanuit de perspectieven van patiént en
reumatoloog. Of reumatologen de belasting van
bijwerkingen onderschatten, zoals voorgaand
onderzoek suggereert, is met dit onderzoek niet
gemeten. Wel geeft het inzicht in de redenen
waarom bijwerkingen belastend kunnen zijn voor
een patiént. Opvallend was dat de perspectieven
van reumatoloog en patiént grotendeels overeen
bleken te komen, maar dat er vanuit reumatolo-
gen voornamelijk aandacht is voor de psychologi-
sche consequenties van bijwerkingen en minder
voor de gevolgen voor het dagelijks leven of de
autonomie van de patiént.

Voor zover bekend is dit het eerste onderzoek
naar de achtergrond van de belasting van bij-
werkingen van biologicals. Reumatologen in dit
onderzoek gaven aan dat dit hen kan helpen bij
het samen beslissen met de patiént. De resultaten
van dit onderzoek zullen daarnaast worden ge-
bruikt om een patient-reported outcome measure
(PROM) te ontwikkelen voor de belasting van bij-
werkingen. Deze PROM kan worden ingezet voor
onderzoek, farmacovigilantie of in de dagelijkse
klinische praktijk.

Een belangrijke les is dat de belasting van bijwer-
kingen meer besproken zou kunnen of moeten
worden in de spreekkamer, omdat deze van grote
invloed kan zijn op het leven van de patiént. De
perspectieven van reumatoloog en patiént komen
niet altijd overeen.
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