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LƴƭŜƛŘƛƴƎ 

Deze reader is ontwikkeld in het kader van de leerlijn Farmacotherapie en is gebaseerd op de 
eindtermen geformuleerd voor de Farmacotherapie Eindtoets. De eindtermen betreffen actieve 
kennis die een arts zou moeten hebben om zelfstandig veilig medicijnen voor te kunnen schrijven.  
De reader bevat informatie over de algemene eindtermen (basale farmacokinetiek, wet- en 
regelgeving, geneesmiddelenallergie, goed geneesmiddelengebruik en zwangerschap en lactatie). In 
deze hoofdstukken wordt de algemene kennis samengevat die een arts nodig heeft om 
geneesmiddelen te kunnen voorschrijven.  
 
Daarnaast bevat de reader informatie over het veilig voorschrijven van verschillende grote groepen 
geneesmiddelen (pijnstilling, antistolling, cardiovasculaire middelen, antidiabetica, antidepressiva, 
benzodiazepines). Om deze geneesmiddelen veilig te kunnen voorschrijven dient een arts over 
kennis te beschikken betreffende de indicaties, bijwerkingen die tot schade leiden, de 
patiëntfactoren en comedicatie die deze schade in de hand werken en de maatregelen die genomen 
dienen te worden als deze schade optreedt. Voor een beter begrip over het werkingsmechanisme 
van de verschillende geneesmiddelen wordt in sommige hoofdstukken ook ingegaan op 
pathofysiologie van de aandoening(en). Verder is een hoofdstuk gewijd aan antibiotica, zodat binnen 
deze groep veelgebruikte geneesmiddelen een veilige keus gemaakt kan worden op basis van 
werkingsmechanisme, interacties en bijwerkingen.  
 
In de blauwe blokken staan voor uw gemak de belangrijkste zaken uitgelicht.  
 
Mocht u aanvullingen hebben op de reader of suggesties voor verbetering, dan kunt u deze 
doorgeven door te mailen naar kees.kramers@radboudumc.nl.  
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A. tƛƧƴƳŜŘƛŎŀǘƛŜ 

Bij ziekteprocessen is weefselbeschadiging de oorzaak van de pijn. Door weefselbeschadiging komen 
stoffen vrij die de nociceptoren direct of indirect prikkelen: histamine, serotonine en bradykinine 
werken stimulerend op de nociceptoren, prostaglandinen verhogen de gevoeligheid van sensorische 
zenuwuiteinden voor deze stoffen.  
 
Analgetica worden in verschillende groepen ingedeeld. De indeling die hier wordt aangehouden is: 

A. Niet-opioïden: 
  A.1. Paracetamol 

A.2. Prostaglandinesynthetaseremmers 
 B.  Opioïden 
   

WHO-pijnladder1 
 

Tabel 1: WHO Pijnladder 

Fase 1 Paracetamol (500-1000 mg 3-4 x daags) Breed veiligheidsprofiel en ruime 
ervaring. 

Indien er onvoldoende effect is kan er naast paracetamol 
een prostaglandinesynthetaseremmer worden toegevoegd: 

¶ Ibuprofen (met maximum van 2400mg in 4-6 doses 
per dag) 

¶ Diclofenac (50 mg 2-4x per dag) 

¶ Naproxen (250-500 mg 2x per dag) 

 

Fase 2 Bij onvoldoende werkzaamheid kan het niet-opioïd uit fase 

1 worden vervangen door een zwak werkend opioïd of 
eraan worden toegevoegd: 
¶ Codeïne (30-60 mg per keer, max. 200 mg per dag) 

¶ Tramadol (50-100 mg 3-4 x per dag) 

Deze stap wordt bij nociceptieve 

pijn bij kanker meestal 
overgeslagen. Omdat tramadol en 
codeïne de pijn slechts in geringe 

mate doen afnemen en de 
bijwerkingen met name voor 
tramadol (vooral misselijkheid, 
duizeligheid en obstipatie) 

regelmatig een reden vormen deze 
middelen te staken, kan het beter 
zijn in deze fase te starten met een 
low dose opiaat uit fase 3. 

Fase 3 Bij onvoldoende werkzaamheid wordt overgegaan op een 

sterker opioïd: 
¶ Morfine retard 1-2dd 10-30mg (laagst mogelijke 

effectieve dosis, de maximale dosering wordt 
bepaald door gewicht, leefti jd en de eventueel 
optredende bijwerkingen) 

¶ Fentanylpleister (bij patiënten met een stabiele 

opioïdbehoefte en slikproblemen/braken) 
Als de pijnstilling onvoldoende is of de bijwerkingen 
onacceptabel zijn, is het zinvol om van morfinepreparaat te 

ǿƛǎǎŜƭŜƴΥ ΨƻǇƛƻƠŘǊƻǘŀǘƛŜΩΦ  

Een middel uit fase 3 wordt over 

het algemeen gecombineerd met 
een middel uit fase 1 vanwege de 
verschillende aangrijpingspunten in 
het pijnmechanisme. Het nadeel 

van de fentanylpleister is de trage 
inwerkingtreding. 

Fase 4 Indien andere toedieningswegen onvoldoende pijnstilling 
geven, komt parenterale toediening in aanmerking. 

 

 

                                                                 
1 NHG. Farmacotherapeutische richtlijn pijnbestrijding. nhg.artsennet.nl 
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Eindtermen: IŜǘ ǿŜǊƪƛƴƎǎƳŜŎƘŀƴƛǎƳŜ Ǿŀƴ b{!L5Ωǎ ōŜǊǳǎǘ ƻǇ ǊŜƳƳƛƴƎ Ǿŀƴ ŘŜ ǇǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴŜǎȅƴǘƘŜǎŜ ŘƻƻǊ 
remming van het enzym cyclo-oxygenase (COX), waardoor ze een pijnstillende, koortswerende en 
ontstekingsremmende werking hebben. Dit werkingsmechanisme is ook verantwoordelijk voor de 

ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎŜƴ Ǿŀƴ ŘŜȊŜ ƎǊƻŜǇ ƎŜƴŜŜǎƳƛŘŘŜƭŜƴΦ ±ƻƻǊōŜŜƭŘŜƴ Ǿŀƴ ƪƭŀǎǎƛŜƪŜ b{!L5Ωǎ ȊƛƧƴΥ ƛōǳǇǊƻŦŜƴΣ ƴŀǇǊƻȄŜƴ 
en diclofenac. Daarnaast zijn er selectieve COX-2 remmers, zoals celecoxib.  

A. NIET-OPIOÏDEN 

A.1. PARACETAMOL 
 
Paracetamol heeft een analgetische en antipyretische werking, maar geen anti-inflammatoire 
werking. Het exacte werkingsmechanisme is nog niet opgehelderd.  
 
1. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
 
Paracetamol veroorzaakt in de gebruikelijke pijnstillende dosering (3-4 x daags 1000 mg) weinig 
bijwerkingen. Leverbeschadiging treedt op indien de paracetamoldosis de metabole 
verwerkingscapaciteit overbelast (>150 mg/kg per dag). Er moet lager gedoseerd worden indien er 
sprake is van alcoholisme, leverfalen en een slechte voedingstoestand (Tabel 2). In deze situaties is 
de maximale dosis 2 g per dag. 
 

Tabel 2: Patiëntfactoren 

Alcoholisme Bij deze patiënten zijn enzymen geïnduceerd (CYP 2E1) die paracetamol 

omzetten in een gevaarli jke metaboliet (NAPQI) die leverbeschadiging geeft. 
Onder normale omstandigheden wordt NAPQI snel geconjugeerd door 
glutathion. Wanneer de hoeveelheid NAPQI de bindingscapaciteit van glutathion 
overtreft, leidt dit tot beschadiging van de levercellen.  

Leverfalen Bestaande leverziekte leidt tot een verhoogde vorming van hepatotoxische 

metabolieten. 

Slechte 
voedingstoestand 

Mensen met een slechte voedingstoestand hebben minder glutathion in de lever. 
Glutathion is een antioxidant die zorgt voor de conjugatie van gevaarli jke 
metabolieten (NAPQI).  

 

A.2. PROSTAGLANDINESYNTHETASEREMMERS 

 

 
 
 
 
 
ProstaglandinesynthetaseremmersΣ ƻƻƪ ǿŜƭ ōŜƪŜƴŘ ŀƭǎ b{!L5Ωǎ όbƻƴ-Steroidal Anti-Inflammatory 
Drugs) hebben naast een analgetische werking, eveneens een antipyretisch en anti-inflammatoir 
effect.  
 
  

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking van paracetamol is leverbeschadiging. Dit treedt op bij een dosis van 
meer dan 150 mg/kg per dag. Risicofactoren voor het ontwikkelen van leverbeschadiging zijn pre-existente 
leverbeschadiging, alcoholisme en een slechte voedingstoestand. N-acetylcysteïne is geïndiceerd bij 
paracetamolintoxicatie.  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=995
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1137
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1. Pathofysiologie 
Cyclo-oxygenase (COX) is het centrale enzym in de prostaglandinesynthese (Fig. 1). 

 
Van cyclo-oxygenase (COX) bestaan meerdere isovormen: de belangrijkste zijn COX-1 en COX-2 
(Tabel 3). b{!L5Ωǎ ǊŜƳƳŜƴ /h·-1 en COX-2.  
 

Tabel 3: COX-enzymen 

COX-1 COX-2 

Productie van prostaglandinen voor 
weefselhomeostase: 
¶ Het als autoregulatie onderhouden van 

renale perfusie 

¶ Gastroprotectie 

¶ Trombocytenaggregatie 

 

COX-2 speelt een rol bij de: 
¶ Het als autoregulatie onderhouden van 

renale perfusie 
¶ Inflammatie 

¶ Ovulatie 

¶ Sluiting van de ductus Botall i 

¶ CZS-functies (koortsinductie, 

pijnwaarneming, cognitieve functies) 

 
Meer selectieve COX-2-remmers (zoals celecoxib) geven minder gastro-intestinale bijwerkingen. 
Rofecoxib (een hoog selectieve COX-2 remmer) is van de markt gehaald in verband met ernstige 
cardiovasculaire bijwerkingen die tot sterfte leiden.  
 
2. Bijwerkingen 
  
 
 
 
 
 
 
 
De meest voorkomende bijwerkingen zijn maagdarmstoornissen, gevolgd door 
nierfunctiestoornissen en cardiovasculaire bijwerkingen. Door remming van de 
trombocytenaggregatie kan de bloedingstijd toenemen. Met uitzondering van acetylsalicylzuur is dit 
effect reversibel, dosisafhankelijk en kortdurend.  
 
Gastro-intestinale bijwerkingen 
Door remming van de productie van prostaglandinen wordt de beschermende functie op het 
maagslijmvlies verminderd. Er is meer kans op gastro-intestinale complicaties (zoals bloedend ulcus 
en maagperforatie) bij patiënten boven de 60-70 jaar en bij patiënten met een ulcus in de 
voorgeschiedenis. Ook in combinatie met het ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŜǊƻƠŘŜƴΣ {{wLΩǎΣ ƻǊŀƭŜ 
anticoagulantia of acetylsalicylzuur, aanwezigheid van Helicobacter pylori of ernstige comorbiditeit 
zoals diabetes of hartfalen is de kans op gastro-intestinale complicaties verhoogd. Voor deze 
patiëntengroepen zijn beschermende maatregelen geïndiceerd. Zie ook onderstaande aanbeveling, 
afkomstig uit de CBO-ǊƛŎƘǘƭƛƧƴ Ψb{!L5-ƎŜōǊǳƛƪ Ŝƴ ǇǊŜǾŜƴǘƛŜ Ǿŀƴ ƳŀŀƎǎŎƘŀŘŜΩΦ Bij patiënten met ten 
minste één risicofactor gaat de voorkeur uit naar het preventief toevoegen van een 
protonpompremmer zoals omeprazol of eventueel misoprostol (prostaglandineagonist die alleen op 
de maag werkt).  

Eindtermen: de belangrijkste bijwerkingen van b{!L5Ωǎ zijn: ulcus pepticum, nierfalen, trombocytopathie en 
verergering van hartfalen door water en zout retentie. Risicofactoren voor het ontwikkelen van een ulcus 
pepticum bij het gebruik van b{!L5Ωǎ zijn: een ulcus in de voorgeschiedenis, reumatoïde artritis, hartfalen en 
diabetes mellitus. Risicofactoren voor het ontwikkelen van nierfalen bij het gebruik van b{!L5Ωǎ zijn: 

hartfalen, dehydratie, sepsis en pre-existent nierfalen. Ter preventie van een ulcus pepticum worden 
protonpompremmers (PPI) gebruikt.  
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Renale bijwerkingen 
Onder normale omstandigheden is de nierdoorbloeding in 
geringe mate afhankelijk van de prostaglandineproductie. 
Vermindering van het effectief circulerend volume geeft 
verminderde doorbloeding van de nier. Prostaglandines 
zorgen voor dilatatie van de afferente nierarteriole, waardoor 
de nierdoorbloeding bij daling van het circulerend volume 
constant blijft (Fig. 2). Bij toediening van een 
prostaglandinesynthetaseremmer wordt dit 
compensatiemechanisme geremd, wat niet alleen resulteert 
in verminderde nierdoorbloeding en vochtretentie, maar zelfs 
kan leiden tot een acute nierinsufficiëntie. 
 
De nier wordt meer prostaglandine-afhankelijk in situaties waarin er weinig druk op de nier staat: bij 
een lage intraglomerulaire druk. Deze is afhankelijk van de systemische bloeddruk en de vaattonus 
pre en post-glomerulair. De volgende situaties geven een hoger risico om nierinsufficiëntie te 
ƻƴǘǿƛƪƪŜƭŜƴ ƻƴŘŜǊ b{!L5ΩǎΥ 

¶ Verminderd circulerend volume: hartfalen, dehydratie, sepsis. 

¶ RAS-remmers (Fig. 2) 

¶ Pre-existent nierfalen (MDRD < 30). 
 
b{!L5Ωǎ kunnen bij deze patiënten dus nierinsufficiëntie geven. Dit veroorzaakt elektrolytstoornissen 
(vooral een verhoogd kalium) en bij gebruik van renaal geklaarde comedicatie met een smalle 
therapeutische index (bijvoorbeeld sotalol, digoxine, lithium, nitrofurantoïne en metformine) kans op 
een geneesmiddelenintoxicatie. Let op: acetylsalicylzuur geeft in lage dosis (80mg) géén 

nierfunctieverlies.  
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Cardiovasculaire bijwerkingen 
b{!L5Ωǎ ȊƻǊƎŜƴ ǾƻƻǊ ǿŀǘŜǊ- en zoutretentie, waardoor onder andere perifeer oedeem ontstaat. Bij 
ǇŀǘƛšƴǘŜƴ ƳŜǘ ƘŀǊǘŦŀƭŜƴ ƳƻŜǘ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ b{!L5Ωǎ ǿƻǊŘŜƴ ǾŜǊƳŜŘŜƴ ƛƴ ǾŜǊōŀƴŘ ƳŜǘ ŘŜ ƪŀƴǎ ƻǇ 
toename van links of rechts decompensatio cordis. Daarnaast kunneƴ b{!L5Ωǎ ŘƻƻǊ ǿŀǘŜǊ Ŝƴ Ȋƻǳǘ 
retentie aanleiding geven tot hypertensie. 
 
3. Interacties 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 4: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie 

Gastro-intestinale 
bijwerkingen 

¶ Coumarines 

¶ Trombocytenaggregatieremmers 

¶ {{wLΩǎ όǾŜǊƳƛƴŘŜǊŘŜ ǿŜǊƪƛƴƎ ǘǊƻƳōƻŎȅǘŜƴύ 

¶ Corticosteroïden (geven additioneel ulcerogeen effect) 

Nierfalen ¶ RAS-remmers (vooral bij een gestoorde nierfunctie of bij volumedepletie kan 

door de combinatie met RAAS-remmers de nierfunctie verder achteruitgaan 
en is er een risico op hyperkaliëmie) 

¶ Diuretica (dit leidt tot een lager effectief circulerend volume, waardoor de 

nierdoorbloeding meer afhankelijk wordt van de prostaglandinesynthese) 

Hypertensie ¶ Antihypertensiva (verminderd effect (o.a. door zoutretentie) bij geli jkti jdig 

NSAID gebruik) 

 
  

Eindtermen: .ƛƧ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ŎǳƳŀǊƛƴŜǎΣ ǘǊƻƳōƻŎȅǘŜƴŀƎƎǊŜƎŀǘƛŜǊŜƳƳŜǊǎΣ ǎǘŜǊƻƠŘŜƴ ƻŦ {{wLΩǎ ƛƴ 
ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ƳŜǘ b{!L5Ωǎ ƛǎ ŜǊ ŜŜƴ ǾŜǊƘƻƻƎŘ ǊƛǎƛŎƻ ƻǇ ƎŀǎǘǊƻ-intestinalŜ ōƭƻŜŘƛƴƎŜƴΦ b{!L5Ωǎ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ 
met RAS-remmers of diuretica geven een verhoogd risico op hartfalen (door zoutretentie) en nierfalen. Deze 

interacties moeten vermeden worden. 
 



9 
 

B. OPIOÏDEN 
 
B.1. KRACHTIGE OPIOÏDEN (µ-agonisten) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Opioïden oefenen hun effect uit door specifieke receptoren in het centrale zenuwstelsel te bezetten. 
9Ǌ ȊƛƧƴ ǾŜǊǎŎƘƛƭƭŜƴŘŜ ƻǇƛƻƠŘǊŜŎŜǇǘƻǊŜƴΣ ŘŜ ōŜƭŀƴƎǊƛƧƪǎǘŜ ȊƛƧƴΥ Ƴǳ όҡύ Ŝƴ ƪŀǇǇŀ όˁύ ό¢ŀōŜƭ рύΦ  

 
1. Eigenschappen geneesmiddelen 
Alle opiaatagonisten activeren de µ-ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ ƛƴ ŜŜƴ ŀŀƴǘŀƭ ƎŜǾŀƭƭŜƴ ƻƻƪ ŘŜ ˁ-ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ǎƻƳǎ ŘŜ ʵ-
receptor. Verschillen worden gevonden in bijwerkingen, snelheid, duur en de sterkte van werking en 
in optreden van afhankelijkheid (Tabel 6). 
 

Tabel 6: Eigenschappen geneesmiddelen 

Codeïne Codeïne heeft een lage affiniteit voor opioïdreceptoren. Het analgetische effect van 
codeïne is zwak (eentiende van dat van morfine). Codeïne wordt voor ca. 10% via CYP2D6 
omgezet in morfine. Ongeveer 10% van de bevolking is niet in staat codeïne om te zetten 
door het ontbreken van het hiervoor benodigde enzym. Het is daarom beter om dit middel 

niet te gebruiken. Daarnaast heeft het als nadeel dat het obstiperend effect sterk is.  

Tramadol Zie hoofdstuk B.2. Tramadol. 
Morfine Morfine is voor alle receptoren een agonist. De analgetische werking van morfine is 

voornamelijk toe te schrijven aan de bezetting van de µ-receptoren in het centrale 
zenuwstelsel.  

Fentanyl Fentanyl heeft een sterk selectieve affiniteit voor de µ-receptor en heeft een analgetisch 
effect dat aanzienlijk sterker is dan morfine. Door de hoge mate van lipofi l iteit is fentanyl 

geschikt voor transdermale toediening. Er is ook een oromucosale zuigtablet beschikbaar, 
waarvan 25% procent van de fentanyl wordt geabsorbeerd door het mondslijmvlies en in 
de circulatie komt. Het wordt vooral gebruikt bij onvoorspelbare acuut optredende 
doorbraakpijnen/  heftige pijnen. 

De kinetiek is verschillend voor de verschillende toedieningswijzen: de nasale toediening 
kent een Tmax van 12-20 minuten en een halfwaardetijd van 3 tot 4 uur. Bij transdermale 
toediening betreft een gereguleerde afgifte die effectief wordt na 6 tot 12 uur en 
gedurende 72 uur fentanyl afgeeft, met een schijnbare t1/2 van ongeveer 17 uur.  

Tabel 5: Opioïdreceptoren 

µ-receptor ¶ Analgesie 

¶ Supraspinale analgesie, ademhalingsdepressie, euforie en fysieke afhankelijkheid 

-ˁreceptor ¶ Analgesie 

¶ Miosis, sedatie, dysforie en psychotomimetische effecten 

Eindtermen: Opiaten binden aan opioïd-receptoren, waardoor afhankelijk van welke receptoren bezet 
ǿƻǊŘŜƴ όҡΣ ˁΣ ʵύ ŘŜ ǾƻƭƎŜƴŘŜ effecten optreden: analgesie, ademdepressie, miosis, obstipatie, euforie, 
dysforie, sedatie en afhankelijkheid. Het werkingsmechanisme is dus ook verantwoordelijk voor de 

bijwerkingen van deze groep geneesmiddelen. Naloxon is een competitieve antagonist voor alle 
opiaatreceptoren, waardoor het gebruikt kan worden om bijwerkingen als gevolg van morfine-agonisten te 
couperen. Fentanyl, dat een aanzienlijk sterker analgetisch effect heeft dan morfine, is beschikbaar in 
nasale, transdermale en buccale toedieningsvormen. Tramadol heeft een zwak analgetisch effect, tegenover 

relatief veel bijwerkingen (duizeligheid, delier en misselijkheid). Tramadol heeft tevens een remmende 
werking op de heropname van noradrenaline en serotonine. Codeïne is voor zijn werkzaamheid onder 
andere afhankelijk van activering door CYP2D6. De activiteit van dit enzym wisselt sterk en daardoor is het 

effect bij een individuele patiënt niet goed te voorspellen. Alle opiaten kunnen bij afhankelijkheid 
veroorzaken. Patiënten met een voorgeschiedenis van middelen misbruik (bijvoorbeeld roken, alcohol, 
cannabis) lopen een groter risico. Het risico is tevens vergroot bij gebruik van snel werkende opiaten (zoals 
fentanyl neusspray of lolly). 

 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=998
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Oxycodon Oxycodon kan worden voorgeschreven als kortwerkende variant (OxyNorm®) of als 

langwerkende variant (tablet met gereguleerde afgift) (OxyContin®).  

Naloxon Dit is een competitieve antagonist voor de opiaatreceptoren.  

 
Individuele patiënten reageren soms beter op het ene opioïd dan op het andere, bijvoorbeeld door 
verschillen in affiniteit van de verschillende receptoren. Dit geldt zowel voor de pijnstillende werking 
als voor de bijwerkingen ervan. Bij onvoldoende werking of te veel bijwerkingen kan gekozen worden 
ǾƻƻǊ ΨƻǇƛƻƠŘǊƻǘŀǘƛŜΩΦ IƛŜǊōƛƧ ǿƻǊŘǘ ƘŜǘ ŜƴŜ ƻǇƛƻƠŘ ǾŜǊǾŀƴƎŜƴ ŘƻƻǊ ŜŜƴ ŀƴŘŜǊŜΦ 5ƛǘ ƪŀƴ ȊƛƴƴƛƎ ȊƛƧƴΣ 
omdat opioïden op verschillende opioïdreceptoren kunnen aangrijpen of er tolerantie kan optreden 
voor het effect.  
 
2. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
Morfine en andere opioïden hebben naast de sterk analgetische werking een groot aantal andere 
ongewenste effecten (Tabel 7). 
 

Tabel 7: Bijwerkingen van opioïden 

Op het centrale 
zenuwstelsel 

¶ Delier 

¶ Sedatie 

¶ Remming van de ademhaling 

¶ Miosis 

Op het maag-darmkanaal Toename van de tonus van gladde spieren en afname van de motil iteit:  
¶ Obstipatie 

¶ Misselijkheid en braken 

¶ Constrictie van de sfincter van Oddi (galsteenkoliek) 

Op de luchtwegen ¶ Afname van diepte en frequentie van de ademhaling 

¶ Bronchoconstrictie 

Op de huid ¶ Jeuk 

 
Na langdurig gebruik kunnen tolerantie en afhankelijkheid optreden. Afhankelijkheid heeft zowel een 
lichamelijk als een psychisch effect. Direct stoppen na langdurig gebruik kan leiden tot 
onttrekkingsverschijnselen.  
 
Obstipatie 
Risicofactoren voor obstipatie zijn bedlegerigheid/immobiliteit, slechte intake van water en voedsel 
(vezels) en bepaalde medicijnen, zoals ondansetron, tricyclische antidepressiva, verapamil, 
anticholinerge middelen (zoals oxybutynine) en diuretica. Daarom wordt er bij opiaten standaard een 
laxans gegeven. Hiervoor zijn middelen met verschillende werkingsmechanismen beschikbaar: 

1. Middelen die de feces zacht maken 
a. Movicolon 
b. Lactulose: let op: kan krampen uitlokken  
c. Magnesiumhydroxide: MgOH kent veel interacties, onder andere met tetracycline, 

digoxine, ijzer, cefuroxim, bisfosfonaten en chinolonen. Raadpleeg het 
farmacotherapeutisch kompas om het interval tussen inname van MgOH en de 
eerdergenoemde middelen te bepalen. Cave hypermagnesiëmie bij nierinsufficiëntie.  

2. Middelen die de darm prikkelen 
a. Bisacodyl 

3. Geef een klysma bij een fecesprop aan het einde van de darm.  

Eindtermen: De belangrijkste bijwerkingen van opiaten zijn: obstipatie, ademdepressie en afhankelijkheid. 

COPD is een risicofactor voor het ontwikkelen van ademdepressie. Als deze bijwerking optreedt, wordt 
naloxon gegeven als antidotum. Ter preventie van obstipatie worden standaard laxantia voorgeschreven. 
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Ademdepressie 

Depressie van de ademhaling doet zich vooral voor bij patiënten met COPD. Patiënten met 
chronische respiratoire insufficiëntie (pO2 < 8 kPa, pCO2 > 6.0 kPa) bij COPD hebben hypercapnie als 
gevolg van alveolaire hypoventilatie. De ventilatoire drive van deze patiënten is grotendeels 
afhankelijk van de pO2. Als bij een respiratoire insufficiëntie veel zuurstof wordt toegediend, zal dit 
dus ten nadele gaan van de respiratoire drive.  
 
Afhankelijkheid 
Alle opiaten kunnen bij afhankelijkheid veroorzaken. Patiënten met een voorgeschiedenis van 
middelen misbruik (bijvoorbeeld roken, alcohol, cannabis) lopen een groter risico. Het risico is tevens 
vergroot bij gebruik van snel werkende opiaten (zoals fentanyl neusspray of lolly). Deze 
snelwerkende preparaten zouden NIET bij pijnen veroorzaakt door een goedaardige aandoening 
gegeven moeten worden. 
 
Als een opiaat na een operatieve ingreep aan de patiënt mee naar huis gegeven wordt, dan dient dat 
voor de periode dat de pijn verwacht wordt meegegeven te worden. Als de patiënt daarna nog 
opiaten nodig heeft, dient gekeken te worden of die het gevolg is van pijn (dan is er blijkbaar iets mis 
met de genezing na de operatie) of afhankelijkheid of een ander probleem die leidt tot langer 
opiaatgebruik. 
 
3. Interacties 
 

Tabel 8: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie 

Obstipatie ¶ Anticholinergica (oxybutynine) 

¶ Antidepressiva 

¶ Diuretica 

¶ Calciumantagonisten 

Ademdepressie ¶ Benzodiazepines (onderdrukking van het ademcentrum) 

 
Tevens kan een actieve metaboliet van morfine (morphine-6-glucuronide) stapelen tijdens 
nierfunctiestoornissen. Daarom voorzichtigheid betrachten met dit middel bij patiënten met dit 
probleem. 
 

B.2. TRAMADOL 
Tramadol is een relatief zwakke agonist met enige selectiviteit voor de µ-receptor en met tevens een 
remmende werking op de heropname van noradrenaline en serotonine. Bij langer gebruik kan 
afhankelijkheid optreden. Daarom dient behandeling met tramadol kort en intermitterend te zijn. 
Vooral bij ouderen treden er veel centrale bijwerkingen op. Het analgetische effect is daarnaast 
zwak, terwijl er relatief meer bijwerkingen zijn (vooral misselijkheid en duizeligheid). Er wordt 
ŘŀŀǊƻƳ ƭƛŜǾŜǊ ƎŜƪƻȊŜƴ ǾƻƻǊ ŜŜƴ Ψƭƻǿ ŘƻǎŜ ƻǇƛŀŀǘΩ Ŝƴ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ van tramadol wordt zoveel mogelijk 
vermeden.  
 

 

 
 
  

Eindtermen: De volgende geneesmiddelen moeten gekend worden: paracetamol, diclofenac, naproxen, 
ibuprofen, morfine, fentanyl, tramadol, oxycodon, codeïne, naloxon, omeprazol, furosemide, l isinopril, 
losartan, acenocoumarol, acetylsalicylzuur, paroxetine, oxybutynine, amitryptil ine, oxazepam, macrogol, 
lactulose, fosfaatclysma . 
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B. !ƴǘƛǎǘƻƭƭƛƴƎ 

Voor een beter begrip van de werking van de verschillende antitrombotica is het essentieel om eerst 
de pathofysiologie van de bloedstolling te begrijpen.  
 
1. Pathofysiologie 
De bloedstolling bestaat achtereenvolgens uit (Fig. 3; Tabel 9): 

1. Het proces van primaire hemostase 
2. De vorming van een bloedstolsel 
3. Het opruimen van een bloedstolsel, de fibrinolyse 

 

Tabel 9: Overzicht bloedstolling 

Fase 1 De primaire hemostase bestaat uit interactie 
tussen bloedplaatjes en de (beschadigde) 

vaatwand (adhesie), klontering van 
bloedplaatjes aan elkaar (aggregatie) en 
activatie van bloedplaatjes.Na adhesie van 
bloedplaatjes aan collageen in de vaatwand (via 

von Willebrand-factor) treedt activatie van de 
bloedplaatjes op. Geactiveerde bloedplaatjes 
storten stoll ingsbevorderende factoren uit (o.a. 
tromboxaan A2, ADP en serotonine) die andere 

bloedplaatjes kunnen activeren. Ook komt de 
glycoproteïne IIb/IIIa-receptor aan de 
oppervlakte: deze receptor kan door binding 

van fibrinogeen aggregatie met andere 
bloedplaatjes tot stand brengen (Fig. 4).  

 

Fase 2 De volgende fase van de bloedstoll ing is de 
vorming van het fibrinestolsel. Fibrinevorming 
begint als tissue factor (TF, tromboplastine), dat 

normaal onder de oppervlakte van het 
endotheel l igt, in aanraking komt met het 
bloed. Door binding en activatie van 
stoll ingsfactoren wordt uiteindelijk fibrinogeen 

omgezet in fibrine (Fig. 5). Vrijwel alle 
stoll ingsfactoren worden in de lever 
geproduceerd en bij de synthese van enkele van 

deze factoren (II, VII, IX en X) is vitamine K 
noodzakelijk.  

 

Fase 3 Het fibrinolytische systeem zorgt voor het weer 
verwijderen van bloedstolsels als de normale 

integriteit van de weefsels is hersteld. Activatie 
van plasminogeen tot plasmine vindt plaats 
door plasminogeenactivatoren (Fig. 6). 
Plasmine is in staat om het onoplosbare fibrine 

om te zetten in oplosbare 
fibrineafbraakproducten. 

 

Fig. 5 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=851
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=852
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=854
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Pathologische trombose 

Pathologische trombose ontstaat op basis van een van de volgende factoren of een combinatie 
daarvan, zoals die door de Duitse patholoog Virchow werden genoemd (trias van Virchow):  

¶ Een verhoogde stolbaarheid van het bloed  

¶ Een vertraagde bloedstroom  

¶ Een beschadiging van de vaatwand  

 
¦ƛǘ ŘŜȊŜ ΨǘǊƛŀǎ Ǿŀƴ ±ƛǊŎƘƻǿΩ ȊƛƧƴ ǾŜƭŜ ƻƻǊȊŀƪŜƴ Ǿŀƴ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛǎŎƘŜ ǘǊƻƳōƻǎŜ ǘŜ ōŜƎǊƛƧǇŜƴΦ 

Antitrombotica kunnen op grond van werkingsmechanisme worden onderverdeeld in direct 
(heparinegroep) en indirect werkende (vitamine K-antagonisten) anticoagulantia en 
trombocytenaggregatieremmers. Het onderscheid tussen arteriele en veneuze trombose is belangrijk 
voor de farmacologische behandeling (Tabel 10). 
 

Tabel 10: Overzicht trombose 

Arteriële trombose 

Arteriele trombose ontstaat door een 
functionele onderbreking van de 
endotheellaag. De witte trombi 

bestaan vooral uit trombocyten met 
weinig fibrine en weinig erytrocyten.  

Voorbeeld: Hartinfarct 

en herseninfarct 

Trombocytenaggregatieremmers: 

Acetylsalicylzuur, Clopidogrel (Plavix), 
Dipyridamol (Persantin) 

Veneuze trombose 
Veneuze trombose wordt meestal 
veroorzaakt door circulatoire stase, 

waardoor een hypercoagulabele 
status ontstaat. De rode trombi 
bestaan vooral uit erytrocyten en 
fibrine en relatief weinig trombocyten.  

Voorbeeld: Diep 
veneuze trombose en 
longembolie 

Cumarinederivaten (vitamine K-antagonisten): 
Acenocoumarol (Sintrom), Fenprocoumon 
(Marcoumar) 

Heparines: Heparine iv, low dose LMWH, high 
dose LMWH 
Directe Orale Anticoagulantia: dabigatran, 
apixaban, edoxaban, rivaroxaban  

 
A. ANTICOAGULANTIA 

Anticoagulantia worden in verschillende groepen ingedeeld: 
A.1. Trombocytenaggregatieremmers 
A.2. Vitamine K-antagonisten/ Cumarinederivaten 
A.3. Heparines 
A.4. Directe Orale Anti Coagulantia (DOACs) 

 
A.1. TROMBOCYTENAGGREGATIEREMMERS 
 
 
 
 
 
 
De trombocytenaggregatieremmers (TAR) kunnen via verschillende aangrijpingspunten interfereren 
met de trombocytenaggregatie en op deze manier de vorming en groei van trombi tegengaan. De 
adhesie van trombocyten aan subendothelische structuren leidt tot hun activering. Bij de activering 
van trombocyten komen onder andere serotonine, ADP en tromboxaan A2 vrij. Tromboxaan A2 werkt 
bij beschadigd endotheel vasoconstrictief en stimuleert de trombocytenaggregatie (Fig. 1).  

Eindtermen: Acetylsalicylzuur remt het enzym cyclo-oxygenase, waardoor de vorming van tromboxaan A2 
afneemt. Dit leidt tot een remming van de primaire hemostase. Clopidogrel is gericht tegen de ADP-receptor op 

trombocyten. Beide middelen remmen irreversibel de trombocytenfunctie, waardoor het effect van deze 
middelen ongeveer één week aanhoudt. De duur van het effect komt overeen met de snelheid waarmee de 
bloedplaatjes worden vernieuwd (ca. 10 dagen). Ticagrelor blokkeert reversibel de P2Y12-receptor op 
trombocyten. De duur van het effect is afhankelijk van de t1/2 en is maar kort. 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1069
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1. Eigenschappen geneesmiddelen 
 

Tabel 11: Eigenschappen geneesmiddelen 

Acetylsalicylzuur (ASA) De trombocytenaggretieremmende werking van acetylsalicylzuur is gerelateerd 

aan de remming van de vorming van het prostaglandine tromboxaan A2 in de 
trombocyt door irreversibele remming van het hiervoor benodigde cyclo-
oxygenase (Fig. 1). Het effect van acetylsalicylzuur op de kernloze bloedplaatjes is 

gelijk aan de levensduur van de trombocyt (ca. 10 dagen).  
Clopidogrel2 Clopidogrel remt de plaatjesaggregatie door specifieke, irreversibele blokkade van 

de adenosinedifosfaat (ADP)receptor van het bloedplaatje. Daarmee wordt de 
ADP-afhankelijke activering van het GPIIb/IIIa-complex irreversibel geremd (Fig. 4). 
De snelheid van het herstel van een normale bloedplaatjesfunctie komt overeen 

met de snelheid waarmee bloedplaatjes worden vernieuwd (10 dagen). 

Ticagrelor  Ticagrelor blokkeert selectief en reversibel de P2Y12-receptor, waardoor ADP-
gefacil iteerde P2Y12-afhankelijke plaatjesactivatie en ςaggregatie wordt 
voorkomen. De t1/2 van ticagrelor is 7 uur en van de actieve metaboliet ongeveer 8-
12 uur. De werkingsduur is daardoor kort.  

Dipyiridamol Dipyridamol heeft een reversibele plaatjesaggregatieremmende werking. De t1/2 is 

12 uur. De werkingsduur is daardoor kort. 

  
2. Indicaties 
 
 
 
 
 
 
 
Trombocytenaggregatieremmers zijn geïndiceerd bij de primaire en secundaire preventie van de 
vorming van arteriële trombose (Tabel 12).  
 
Tabel 12 

Tabel 12: Indicaties 

Acetylsalicylzuur 

(Cardio: 80mg 1dd) 

¶ Secundaire preventie van myocardinfarct 

¶ Behandeling van acuut coronair syndroom 

¶ Preventie van cardiovasculaire morbiditeit bij stabiele angina pectoris 

¶ Preventie van graft-occlusie na aorta-coronaire bypass 

¶ Secundaire preventie na TIA en niet-invaliderend herseninfarct, mits 

intracerebrale bloedingen uitgesloten zijn (in combinatie met dipyridamol, 

tweede keus) 
¶ Na implantatie van coronaire stents in combinatie met clopidogrel of ticagrelor 

Clopidogrel 
(75mg 1dd) 

 

¶ Secundaire preventie na TIA of CVA (eerste keus) 

¶ Perifeer arterieel vaatli jden (eerste keus) 
¶ Acuut coronair syndroom, myocard infarct 

¶ Na implantatie van coronaire stents in combinatie met acetylsalicylzuur2 

Ticagrelor (90 mg 2dd) ¶ Acuut coronair syndroom (al dan niet met stenting) 

Dipyridamol 

(200mg 2dd1) 

¶ Secundaire preventie na TIA of een niet-invaliderend herseninfarct in combinatie 

met acetylsalicylzuur (tweede keus) 

 

                                                                 
2 Prasugrel heeft een vergelijkbare werking als clopidogrel en werd vroeger gebruikt. Prasugrel valt echter niet 
onder de te kennen eindtermen. 

Eindtermen: Acetylsalicylzuur is geïndiceerd voor primaire en secundaire preventie bij arterieel vaatlijden, 
zoals myocardinfarct, angina pectoris en post CABG, en als tweede keus na TIA of CVA en bij perifeer 
arterieel vaatli jden. Clopidogrel is geïndiceerd na stentplaatsing, acuut coronair syndroom, perifeer 
vaatli jden en na een TIA of CVA. Ticagrelor is geïndiceerd in combinatie met acetylsalicylzuur bij het acuut 

coronair syndroom (al dan niet met stenting). De duur van de behandeling van ticagrelor is meestal 12 
maanden, acetylsalicylzuur wordt levenslang gegeven. 
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3. Interacties 

Bij toepassing van acetylsalicylzuur als trombocytenaggregatieremmer gelden in het algemeen 

dezelfde interacties die bekend zijn voor het gebruik van acetylsalicylzuur als pijnstiller en 

koortsverlagend middel (Tabel 13).  

Tabel 13: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie 

Bloeding ¶ Corticosteroïden 

¶ b{!L5Ωǎ 

¶ {{wLΩǎ 

 
4. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
 
 
De belangrijkste bijwerking van alle medicamenten die ingrijpen in het systeem van de bloedstolling 
is uiteraard het verhoogde risico op bloedingen. Het voordeel van antistollingstherapie moet dan ook 
in alle situaties worden afgewogen tegen het toegenomen risico op deze soms ernstige bijwerking. 
Ouderen vormen de belangrijkste risicogroep voor het optreden van bloedingen. 
 
5. Bloeding bij trombocytenaggregatieremmers 
Patiënten die acetylsalicylzuur gebruiken kunnen in principe continueren met de medicatie als dit 
gaat om electieve operaties, wanneer het te verwachten bloedverlies klein is én wanneer een 
eventuele bloeding goed bereikbaar is om te stelpen. Na een invasieve ingreep is soms een groter 
bloedverlies te verwachten, kan een kleine bloeding ernstige gevolgen hebben of kan er geen 
hemostase à vue worden verkregen. In die gevallen verdient het dus aanbeveling het gebruik ten 
minste vijf dagen voor de ingreep te staken (Tabel 14). Voorbeelden hiervan zijn: neurochirurgische 
ingrepen, operaties in het KNO-gebied (bijvoorbeeld operaties in het middenoor) en lever- of 
nierbiopten. De afwegingen voor het stoppen van acetylsalicylzuur in overige situaties zijn meestal in 
(lokale ziekenhuis) protocollen vastgelegd.  
 

Tabel 14: Overzicht handelen bij bloeding onder TAR 

Couperen in niet-acute 
situaties 

Een aantal dagen voor de ingreep moet gestopt worden met de medicatie: 
¶ Acetylsalicylzuur/clopidogrel: 5 dagen van tevoren stoppen. 

¶ Dipyridamol: 1 dag van tevoren stoppen. 

Daags na de ingreep wordt de medicatie weer gestart.  

Subacute situaties Bij een niet-electieve operatie, waarbij lokale hemostase mogelijk is, verdient het 
de voorkeur om 3 dagen met de ingreep te wachten. 

Acute situaties Wanneer wachten niet mogelijk is, kan bij de inleiding desmopressine (DDAVP) 
worden toegediend. De meeste operaties kunnen echter onder acetylsalicylzuur 

worden uitgevoerd. DDAVP verbetert de adhesie van bloedplaatjes aan het 
endotheel en verkort daarmee de bloedingstijd. Indien de ingreep niet kan worden 
uitgesteld, dient perioperatief een trombocytentransfusie te worden gegeven. 
Trombocyten kunnen vanaf 40 minuten na toediening van acetylsalicylzuur 

gegeven worden en vanaf 12 uur na toediening van clopidogrel. Bij het gebruik van 
dipyridamol is het geven van trombocyten niet zinvol, omdat de trombocyten 
zolang dit middel in het bloed zit niet goed werken.  

 

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking is het verhoogde risico op bloedingen. Dit risico is het grootst bij 
ouderen. Bij het gebruik van de volgende medicijnen in combinatie met acetylsalicylzuur is het risico op 

όƳŀŀƎύōƭƻŜŘƛƴƎŜƴ ƻƻƪ ƎǊƻǘŜǊΥ ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŜǊƻƠŘŜƴΣ b{!L5Ωǎ Ŝƴ {{wLΩǎΦ .ƛƧ ŘŜ ƳŜŜǎǘŜ ƻǇŜǊŀǘƛŜǎ ƪŀƴ 
acetylsalicylzuur doorgebruikt worden. Indien er bij een acute invasieve ingreep veel bloedverlies verwacht 
wordt of er sprake is van een acute situatie kan een trombocytentransfusie gegeven worden.  
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A.2. VITAMINE K-ANTAGONISTEN/ CUMARINEDERIVATEN 
 
 
 

 
 

 
 
Cumarinederivaten, zoals acenocoumarol of fenprocoumon, zijn zogenoemde vitamine K-
antagonisten. Vier belangrijke stollingsfactoren (factor II, VII, IX en X) en daarnaast proteïne-C en -S 
zijn afhankelijk van vitamine K. Bij gebruik van cumarinederivaten neemt de concentratie van deze 
geactiveerde factoren in het bloed af en dit leidt tot een afname van de fibrinevorming. Omdat de 
cumarinederivaten pas na enkele dagen werkzaam zijn (2-3 dagen) wordt ter overbrugging (bridging) 
gedurende circa een week heparine (dat direct werkt) bijgegeven in het geval dat directe antistolling 
vereist is (bijvoorbeeld bij een trombo-embolie).  
 
1. Eigenschappen geneesmiddelen 
De beschikbare cumarinederivaten verschillen onderling in snelheid en duur van werking (Tabel 15).  
 

Tabel 15: Eigenschappen geneesmiddelen 

Acenocoumarol  Acenocoumarol heeft een halfwaardetijd van 8 uur en heeft een maximale 
werking na 36-48 uur. De werking houdt enkele dagen aan.  

Fenprocoumon  Fenprocoumon heeft een halfwaardetijd van 160 uur en heeft een maximale 

werking na 48-72 uur. De werking houdt enkele weken aan. Het voordeel van 
fenprocoumon is dat daarmee een stabielere instell ing kan worden bereikt.  

 
2. Indicaties 
 
 
 
 
 
 
 
3. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
De belangrijkste bijwerking van cumarinederivaten is bloeding. Ernstige bloedingen, zoals 
hersenbloedingen, bloedingen die een ziekenhuisopname nodig maken of spier- en 
gewrichtsbloedingen, komen per jaar bij 1-2% van de behandelde patiënten voor.  
 
 
 
 
 
 

Eindtermen: cumarinederivaten, zoals acenocoumarol en fenprocoumon, zijn vitamine K-antagonisten. Vier 
belangrijke stoll ingsfactoren (factor II, VII, IX en X) zijn afhankelijk van vitamine K. Omdat de T1/2 van 
acenocoumarol (8-11 uur) veel korter is dan de T1/2 van fenprocoumon (160 uur), houdt de werking van 
acenocoumarol slechts enige dagen aan, terwijl het effect van fenprocoumon enkele weken kan aanhouden.  

Eindtermen: Acenocoumarol of fenprocoumon zijn geïndiceerd bij atriumfibrilleren, mechanische 
klepprothese, longembolie en diep veneuze trombose. De kans op een TIA of CVA bij atriumfibrilleren kan 

worden berekend met de CHA2DS2-VASc-score. Bij een score hoger dan 1 worden vitamine K-antagonisten 
aanbevolen ter voorkoming van (recidief van) stolselvorming. Bij een score van 0 of 1 is het risico op een TIA 
of CVA klein, waardoor geen vitamine K-antagonist is geïndiceerd.  

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking is het risico op bloedingen. Dit risico is het grootst bij 
therapieontrouw, onregelmatige alcoholinname en koortsende ziekte. Aan de hand van de INR-waarde wordt 

de juiste dosering medicijnen bepaald. Deze waarde wordt regelmatig gecontroleerd. Als er een bloeding 
optreedt bij het gebruik van vitamine K-antagonisten kan vitamine K toegediend worden. Bij fenprocoumon 
dient vitamine K-toediening te worden herhaald op geleide van de INR, gezien de lange T1/2. Bij ernstige 

bloedingen kan tevens vierfactoren concentraat (Cofact) worden toegediend, dat onmiddelli jk effect heeft. 
Ook hier geldt: toedienen op geleide van de INR.  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1067
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4. Interacties 

 
Behandeling met cumarinederivaten wordt uitgevoerd op geleide van de INR en er zijn frequente 
dosisaanpassingen noodzakelijk. Er zijn veel factoren en medicijnen die de instelling op 
cumarinederivaten kunnen verstoren (Tabel 16). 
 

Tabel 16: Interacties 

Koortsende ziekte Enzymen die de cumarinederivaten moeten afbreken werken slechter. 
Daarnaast worden stoll ingseiwitten sneller afgebroken. Daardoor kan de INR 

doorschieten. 

Slechte intake Doordat er weinig vitamine K wordt ingenomen, kan de INR doorschieten. 
Daarom wordt de INR tijdens een ziekenhuis opname vaker gecontroleerd 
dan in de thuissituatie (bij acenocoumarol iedere 2-3 dagen en bij 
fenprocoumon iedere 3-4 dagen).  

Onregelmatige 

alcoholinname 

De werking van cumarinederivaten kan worden versterkt door overmatig 

alcoholgebruik.  

b{!L5Ωǎ, TAR, 
corticosteroïden 

NSAIDΩǎ zijn gecontra-indiceerd bij cumarinegebruik. Salicylaten moeten zo 
min mogelijk worden voorgeschreven aan patiënten die cumarinen 
gebruiken, omdat ze het bloedingsrisico verhogen. Ook acetylsalicylzuur in 
analgetische dosering (>300mg per dag) is gecontra-indiceerd.  

Cotrimoxazol Cotrimoxazol is een geneesmiddel dat de cumarinewerking versterkt.  

Anti-epileptica 

(carbamazepine, 
fenytoïne), rifampicine 

Anti-epileptica en rifampicine zijn geneesmiddelen die de cumarinewerking 

verminderen (CYP-enzyminducers). Bij start moet aan deze groep patiënten 
een hogere dosering gegeven worden om de INR goed te krijgen. 

  
5. Bloeding bij cumarinederivaten 
De meeste mensen die cumarinederivaten als antistolling krijgen hebben een streef-INR tussen 2 en 
3. Bij een mechanische klep of een longembolie is de streef-INR vaak tussen 2.5 en 3.5. De werking 
van cumarinederivaten kan worden tegengegaan door toediening van vitamine K. De benodigde 
dosis vitamine K hangt af van de INR-waarde, van de indicatie om te couperen en van de 
streefwaarde van de INR. Bij actieve bloeding dient de INR in ieder geval < 1.7 te zijn (Tabel 17). 
 

Tabel 17: Handelen bij bloeding onder cumarinederivaten 

Niet-
levensbedreigende 
situaties 

5 mg vitamine K oraal of bij hoge uitzondering (cave anafylaxie) i.v. Vitamine K: na 
orale toediening heeft het effect na 8 uur, bij intraveneuze toediening heeft het al na 
6 uur effect. Het is maximaal effectief na 24 uur, waarbij het 24-48 uur werkzaam is. 

Bij fenprocoumon dient vitamine K-toediening te worden herhaald, gezien de lange 
halfwaardetijd. 

In ernstige situaties Vitamine K dient in ernstige situaties te worden gegeven in combinatie met het zeer 
kostbare vierstoll ingsfactorenconcentraat (Cofact). Het effect is onmiddelli jk en kan 
door herhaling van de INR worden gecontroleerd. 

 
Invasieve ingreep bij antistolling 
Voor het ondergaan van een invasieve ingreep moeten de cumarinederivaten altijd gestopt worden. 
Bridging is de toepassing van LMWH of bij uitzondering ongefractioneerde heparine tijdens 
onderbreking van de behandeling met orale anticoagulantia. Bij atriumfibrilleren wordt bij het 

Eindtermen: b{!L5Ωǎ Ŝƴ ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŜǊƻƠŘŜƴ όǳƭŎŜǊƻƎŜŜƴύ ƎŜǾŜƴ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ƳŜǘ ǾƛǘŀƳƛƴŜ Y-antagonisten een 
verhoogd risico op bloedingen en gastro-intestinale complicaties. Co-trimoxazol, een remmer van CYP2C9, 
geeft een snelle sterke verlenging van de INR. Hierdoor is bij geli jkti jdig gebruik van vitamine K-antagonisten 
het risico op bloedingen sterk verhoogd. Deze combinatie moet vermeden worden. Bepaalde anti-epileptica 

(bijvoorbeeld carbamazepine en fenytoïne) en rifampicine zijn CYP-enzyminducers, waardoor ze de 
cumarinewerking verminderen. Het risico op trombose is hierbij verhoogd.  
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beoordelen of en hoe bridging dient plaats te vinden, gebruik gemaakt van de CHA2DS2-VASc-score 
(Tabel 18). Bij een CHA2DS2VASc-score van nul tot acht is er onvoldoende indicatie voor bridging. In 
Tabel 19 staan de absolute indicaties voor bridging.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

A.3. HEPARINES 
 
 
 
 
Onder de heparinegroep vallen heparine en laagmoleculair-gewicht heparines (Tabel 20). 
 

Tabel 20: Eigenschappen geneesmiddelen 

Heparine Heparine activeert anti-trombine III, waardoor secundair neutralisering van de 
geactiveerde stoll ingsfactoren optreedt, met name van factor IIa (trombine) en 

geactiveerde factor X (Fig. 5). Hierdoor wordt de omzetting van fibrinogeen in 
fibrine geremd. Een nadeel is dat het intraveneus of subcutaan moet worden 
toegediend en dat de intensiteit van de antistoll ing zeer variabel is bij eenzelfde 
dosering. Het antistollende effect moet dus frequent worden gecontroleerd 

(door middel van de aPTT).  

Laagmoleculaire 
heparines (LMWH): 
¶ Nadroparine 

(Fraxiparine) 
¶ Enoxaparine 

(Clexane) 

Laagmoleculaire heparines bevatten fragmenten van heparine met een laag 
ƳƻƭŜŎǳǳƭƎŜǿƛŎƘǘΦ [a²IΩǎ ƘŜōōŜƴ ŜŜƴ н-3 keer hogere anti-Xa activiteit en een 
zwakkere anti-IIa activiteit dan ongefractioneerde heparine. Het antistollend 
effect kan daarom niet betrouwbaar worden gemeten met een APTT, maar 

moet in de anti-ŦŀŎǘƻǊ ·ŀ ŀŎǘƛǾƛǘŜƛǘ ǿƻǊŘŜƴ ǳƛǘƎŜŘǊǳƪǘΦ [a²IΩǎ ƘŜōōŜƴ ǘǿŜŜ 
grote voordelen. De halveringstijd is veel langer, zodat bij een- of tweemaal 
daagse subcutane toediening al een goede antistoll ing kan worden bereikt. In 
de tweede plaats is de antistollende werking veel stabieler te voorspellen, zodat 

de frequente laboratoriumcontrole achterwege kan bli jven. LMWH wordt, in 
tegenstell ing tot ongefractioneerde heparine, voor een belangrijk deel renaal 
geëlimineerd. Daarom moet er rekening gehouden worden met het risico van 

accumulatie van LMWH bij nierinsufficiëntie. In verband met het risico op 
bloeding moet de dosis van LMWH bij therapeutisch gebruik dus worden 
aangepast aan de nierfunctie. 

Tabel 18: CHA2DS2-VASc score 
 Score 

C Congestive heart failure/ LV dysfunction 1 

H Hypertension 1 

A2 Age > 75 years 2 

D Diabetes Mellitus 1 

S2 Stroke/TIA/ thrombo-embolism 2 

V Vascular disease 1 

A Age 65-74 years 1 

Sc Sex (female = 1/male = 0) 1 

 Maximum score 9 

Tabel 19: indicaties voor bridging 

Altijd stoppen met vitamine K-antagonist! 

Bridgen (therapeutisch) 
¶ Therapeutisch LMWH 

¶ Heparine i.v. (zelden) 

Bridgen in ieder geval bij:  
¶ Atriumfibril leren CHA2DS2VASc-ǎŎƻǊŜ җ 8 

¶ Recidiverend DVT/LE of recent DVT/LE <3 mnd 

¶ Mechanische klep (CAVE vooral mitralisklep), 

reumatisch kleplijden 
¶ Biokunstklep < 3 maanden geleden geplaatst 

Eindtermen: Heparines (heparine, nadroparine) zijn directe remmers van geactiveerde stoll ingsfactoren (met 
name trombine en factor Xa) en kunnen alleen parenteraal worden toegediend.  
 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1071
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1. Indicaties 
 
 
 
 
De heparinegroep wordt toegepast bij de profylaxe en therapie van veneuze en arteriële trombo-
embolische aandoeningen, hoofdzakelijk als inleiding op de therapie met cumarinederivaten. Bij 
profylactische antistolling wordt zes tot acht uur na de operatieve ingreep met de profylaxe gestart 
(Tabel 21). 
 

Tabel 21: Tromboseprofylaxe 

Chirurgische patiënten die 
vooraf geen antistolling 

gebruiken 

Geen profylaxe als voldaan wordt aan: 
¶ Actieve mobilisatie direct postoperatief 

¶ Kortdurende ingrepen (< 30 min) 

¶ Afwezigheid van risicofactoren voor het ontstaan van veneuze 

trombose 

Standaardprofylaxe (= nadroparine 1dd 2850 eenheden) bij: 

¶ Alle ingrepen > 30 minuten 

¶ Duur van de profylaxe is minimaal 5 dagen of totdat de patiënt 

gemobiliseerd is.  

Intensieve profylaxe (= nadroparine 1dd 5700 eenheden) bij: 
¶ Doorgemaakte trombose < 6 maanden geleden. 

Chirurgische patiënten die 

vooraf antistolling gebruiken 

{ǘƻǇǇŜƴ Ŝƴ ōǊƛŘƎŜƴ Ǿŀƴ ƘŜǘ ŀƴǘƛǎǘƻƭƭƛƴƎǎōŜƭŜƛŘ ƳŜǘ ōŜƘǳƭǇ Ǿŀƴ [a²IΩǎ 

(Tabel 19). 

Niet-chirurgische patiënten Profylaxe onder andere geïndiceerd bij: 
¶ Verloskundige gynaecologie 

¶ > 4 dagen immobiliteit bij aanwezigheid van ten minste 1 

risicofactor (hulpmiddel: Padua Prediction Score, 
https://www.mdcalc.com/padua-prediction-score-risk-vte)  

 
2. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
 
 
 
De belangrijkste bijwerking van heparines is het optreden van bloedingen. Er bestaat een verhoogd 
bloedingsrisico ōƛƧ ƘŜǘ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ [a²IΩǎ ƛƴŘƛŜƴ ŜǊ ǎǇǊŀƪŜ ƛǎ Ǿŀƴ ƴƛŜǊƛƴǎǳŦŦƛŎƛšƴǘƛŜΦ 5Ŝ ŀƴǘƛ·ŀ 
spiegel is bij een slechte nierfunctie vaak verhoogd. Om het optreden van bloedingen in deze situatie 
te voorkomen is dosisaanpassing op geleide van de antiXa spiegel nodig.  
Bij behandeling met heparine is er een relatief weinig voorkomende complicatie, namelijk de door 
heparine geïnduceerde trombopenie (HIT). Hoewel HIT bij minder dan 1% van de met heparine 
behandelde patiënten voorkomt, is het toch geïndiceerd bij heparinebehandeling wekelijks het 
trombocytengetal te controleren.  
 
3. Interacties 
Het anticoagulerend effect van heparine of LMWH kan worden versterkt door geneesmiddelen die 
ƛƴǾƭƻŜŘ ƘŜōōŜƴ ƻǇ ŘŜ ǿŜǊƪƛƴƎ Ǿŀƴ ŘŜ ōƭƻŜŘǇƭŀŀǘƧŜǎ ƻŦ ƘŜǘ ŎƻŀƎǳƭŀǘƛŜǎȅǎǘŜŜƳΣ Ȋƻŀƭǎ b{!L5Ωs, 
salicylaten en vitamine K-antagonisten en stoffen met ulcerogene werking zoals corticosteroïden. 
 

Eindtermen: Heparines worden gebruikt als tromboseprofylaxe en ter overbrugging bij starten of 
onderbreken van cumarinederivaten en DOACs 

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking is het risico op bloedingen. Dit risico is met name aanwezig als 
ǘŜǾŜƴǎ ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŜǊƻƠŘŜƴ Ŝƴ b{!L5Ωǎ ƎŜōǊǳƛƪǘ worden. LMWH wordt, in tegenstell ing tot ongefractioneerde 

heparine, voor een belangrijk deel renaal geëlimineerd. Dat maakt dat er rekening moet worden gehouden 
met het risico van accumulatie van LMWH bij nierinsufficiëntie. Daarom moet in deze situatie een 
laboratoriumcontrole ter evaluatie van de dosis nadroparine plaatsvinden. Eventueel kan de anti-Xa spiegel 

gemeten worden. In verband met het risico op bloeding moet de dosis van LMWH worden aangepast aan de 
nierfunctie. Bloeding onder behandeling met heparine wordt gecoupeerd met protamine.  

https://www.mdcalc.com/padua-prediction-score-risk-vte
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4. Bloeding bij gebruik van heparine 
 

Tabel 22: Handelen bij bloeding onder heparine 

Ongefractioneerd 
heparine 
De t1/2 is circa 1.5-2 
uur en neemt toe met 

de dosis. 

Niet acute situaties: Heparine staken Cave anafylaxie!  

Acute situaties (levensbedreigende of intracraniële bloeding):  
¶ Heparine snel couperen met 1 mg protamine (zeer 

langzaam intraveneus toedienen) 

LMWH 
De t1/2 is circa 3-4 uur. 

In de acute situatie kan protamine als antidotum (langzaam) 
intraveneus gegeven worden. Echter dit is alleen partieel 
werkzaam omdat zelfs bij hoge doses de anti-Xa-activiteit van 
LMWH maximaal voor 50% wordt geneutraliseerd.  

 

A.4. DIRECTE ORALE ANTICOAGULANTIA (DOACs) 
 
 
 
 
DOACs grijpen direct aan op de geactiveerde stollingsfactoren. Dabigatran gaat een directe, 
reversibele binding aan met stollingsfactor IIa. Apixaban, edoxaban, rivaroxaban gaan een reversibele 
binding aan met stollingsfactor Xa. Het is een nieuwe klasse medicijnen.  
 

1. Eigenschappen geneesmiddelen 

Tabel 23: Eigenschappen geneesmiddelen 

Dabigatran  Dabigatran heeft een halfwaardetijd van 12-14 uur. De halfwaardetijd is verlengd bij een 
verslechterde nierfunctie (27-34 uur bij MDRD < 30 ml/min), omdat dabigatran voor een 
belangrijk deel (80%) via de nier wordt uitgescheiden.  

Rivaroxaban  De halfwaardetijd is 5 ς 9 uur, bij ouderen 11 ς 13 uur. Rivaroxaban wordt voor 33% door 
de nier geklaard. Gezien het feit dat rivaroxaban maar voor een klein deel door de nier 

wordt uitgescheiden, verlengt de T 1/2 nauwelijks bij nierfunctieverlies.  

 Apixaban  De halfwaardetijd is ca. 12 uur. Apixaban wordt voor 27% door de nier geklaard. Gezien het 
feit dat apixaban maar voor een klein deel door de nier wordt uitgescheiden, verlengt de  
T 1/2 nauwelijks bij nierfunctieverlies. 

Edoxaban De halfwaardetijd is 10 ς 14 uur. Edoxaban wordt voor 35% door de nier geklaard. Gezien 
het feit dat edoxaban maar voor een klein deel door de nier wordt uitgescheiden, verlengt 

de T 1/2 nauwelijks bij nierfunctieverlies. 
 

DOACs zijn direct werkzaam. Daarom is overbrugging met heparine niet nodig.  

2. Indicaties  

 

 
De indicaties van DOACs overlappen met de indicaties van vitamine K-antagonisten. Op dit moment 
worden DOACs nog niet voorgeschreven bij mechanische klepprothese, atriumfibrilleren met 
klepafwijkingen, mitralisstenose, nierinsufficiëntie (eGFR <30ml/min) en hemodialyse. Studies naar 

de effectiviteit voor primaire en secundaire preventie van hart- en vaatziekten lopen nog.  

Nadelen van de DOACs zijn een verminderd zicht op therapietrouw (doordat INR-controle door de 
trombosedienst niet nodig is), de relatief beperkte ervaring en het feit dat nog niet voor alle DOACs 
een antidotum beschikbaar is. Bij een gelijke effectiviteit als van de vitamine-K-antagonisten is het 

Eindtermen: Onder de Directe Orale Anticoagulantia vallen dabigatran (remmer van factor II) en apixaban, 

edoxaban en rivaroxaban (remmers van factor Xa). 
 

Eindtermen: DOACs zijn geïndiceerd bij non-valvulair atriumfibrilleren bij een CHA2DS2-VASc score hoger 

dan 1, bij een diep veneuze trombose en een longembolie.  
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grote voordeel het gebruiksgemak en de kortere werkingsduur. Verder is een voordeel van DOACs 
dat intracraniële bloedingen bij DOACs minder vaak voorkomen in vergelijking met vitamine-K-
antagonisten. Op basis van patiëntkarakteristieken wordt een keuze gemaakt voor een specifieke 

DOAC.  

3. Bijwerkingen 

 

 

 

 

 
De belangrijkste bijwerking van DOACs is het optreden van bloedingen. In het geval van dabigatran is 
het risico op bloedingen groter als er sprake is van een nierinsufficiëntie. Dabigatran wordt voor 80% 
renaal geklaard en nierfunctieverlies heeft dus een grote invloed op de klaring. Om het optreden van 
bloedingen te voorkomen is dosisaanpassing nodig, of dient overgeschakeld te worden op vitamine-
K-antagonisten. De overige DOACs worden voor slechts 30% renaal geklaard, de invloed van 

nierfunctieverlies op de klaring is dus beperkter.  

4. Interacties 

De bloedspiegel van dabigatran kan worden beïnvloed door alle geneesmiddelen die een 
nierinsufficiëntie veroorzaken. Verapamil en itraconazol veroorzaken een hogere bloedspiegel van 
dabigatran, apixaban, edoxaban en rivaroxaban door enzymremming. In bovenstaande gevallen dient 
de dosis van de DOACs worden aangepast om bloedingen te voorkomen, of dient overgeschakeld te 

worden op een vitamine-K-antagonist.  

5. Bloeding bij gebruik van DOACs 

 

 

Voor dabigatran is een antidotum beschikbaar, namelijk idarucizumab. Ook voor apixaban en 
rivaroxaban is inmiddels een antidotum ontwikkeld namelijk Andexanet Alfa. De toepassing van 
Andexanet alfa bij apixaban en rivaroxaban verschilt per ziekenhuis en daarom valt het onderwerp 

άǿŀƴƴŜŜǊ ƘŜǘ ŀƴǘƛŘƻǘǳƳ ǘƻŜǇŀǎǘ ƪŀƴ ǿƻǊŘŜƴέ ōǳƛǘŜƴ ŘŜ ǎŎƻǇŜ Ǿŀƴ ŘŜ ŦŀǊƳŀŎƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ŜƛƴŘǘƻŜǘǎΦ  

Voor edoxaban is de toepassing van Andexanet Alfa niet onderzocht en niet geregistreerd. Daarom 
wordt Andexanet Alfa niet toegepast bij edoxaban. In het geval dat de werking van edoxaban 
gecoupeerd moet worden, kan het vierfactorenconcentraat worden gegeven. 

  

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking is het risico op bloedingen. Het risico op bloedingen in het geval van 

dabigatran is groter als er sprake is van nierfunctieverlies, de bloedspiegel kan verhoogd worden door alle 
geneesmiddelen die nierinsufficiëntie veroorzaken. De bloedspiegel van apixaban, edoxaban en rivaroxaban 
kan worden verhoogd dan wel verlaagd bij geli jktijdig gebruik van medicatie die het CYP3A4 inhiberen dan wel 

induceren, zoals verapamil, erytromycine en keto- en itraconazol. Om het optreden van bloedingen in 
bovenstaande situaties te voorkomen dient de dosis te worden aangepast, of dient te worden overgeschakeld 
op een vitamine-K-antagonist.  

Een bloeding onder behandeling met dabigatran wordt gecoupeerd met idarucizumab. Bij een bloeding onder 
het gebruik van apixaban of rivaroxaban edoxaban kan vierfactorenconcentraat (Cofact®) worden gegeven. 

 

Eindtermen: De volgende geneesmiddelen moeten gekend worden: acenocoumarol, fenprocoumon, 
acetylsalicylzuur, clopidogrel, heparine, nadroparine, protamine, vitamine K, vierfactorenconcentraat, 
idarucizumab, Andexanet Alfa, co-trimoxazol, prednison, paroxetine, carbamazepine; dabigatran, apixaban, 
rivaroxaban, edoxaban. 
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/Φ /ŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ƳƛŘŘŜƭŜƴ 

Cardiovasculaire middelen bestaan uit de volgende groepen medicijnen: 
A. Diuretica: 

A.1. Thiazidediuretica 
A.2. Lisdiuretica 
A.3. Kaliumsparende diuretica 

B. -̡receptorblokkerende sympathicolytica: 
.ΦмΦ {ŜƭŜŎǘƛŜǾŜ ʲ-blokkers 
B.2. Niet-ǎŜƭŜŎǘƛŜǾŜ ʲ-blokkers 

C. Calciumantagonisten: 
C.1. Dihydropyridinen 
C.2. Overige calciumantagonisten (diltiazem, verapamil) 

D. RAS-remmers: 
D.1. ACE-remmers 
D.2. Angiotensine II (AT1)-antagonisten of ŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ōƭƻƪƪŜǊǎ ό!w.Ωǎύ 

E. Hartglycosiden 
F. Nitraten 

 
De cardiovasculaire middelen die besproken worden in dit hoofdstuk worden veelal gebruikt voor 
hun anti-hypertensieve werking. Voor het verlagen van de bloeddruk kunnen grofweg drie 
aangrijpingspunten worden onderscheiden:  

1) Arteriële vaatverwijding, dit zal leiden tot verlaging van de totale perifere weerstand 
(calciumantagonisten, RAS-remmers, !w.Ωǎύ 

2) Verlaging van de preload door veneuze vaatverwijding (nitraten, RAS-remmers) of absolute 
afname van het circulerend volume (diuretica) 

3) Verlagen van de contractiekracht van het hart of frequentie van de hartslag ( -̡blokkers, 
diltiazem, verapamil) 

 

A. DIURETICA  

Diuretica verhogen de uitscheiding van natriumchloride en water door 
vermindering van de terugresorptie in de nieren. Onderscheiden 
worden lisdiuretica, thiazidediuretica en kaliumsparende diuretica. Zij 
oefenen hun werking in verschillende delen van de nier uit (Fig. 10, 
Tabel 24).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1163
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Tabel 24: Werkingsmechanisme diuretica  

Diuretica Werkingsmechanisme 

Lisdiuretica 
(Bumetanide, 
Furosemide) 

Lis van Henle: 
¶ Remming van Na+/K+/2Clτcotransport 

¶ Hoger aanbod van Na+ in distale tubulus en eerste deel verzamelbuis activeert 

het Na+/K+-countertransport met een verhoogde K+ uitscheiding 
¶ Sterk en snel optredend diuretisch effect 

Thiazidediuretica 
(Chloortalidon, 

Hydrochloorthiazide) 

Distale tubulus: 
¶ Remming van het Na+/Clτ-cotransport 

¶ Hoger aanbod van Na+ in distale tubulus en eerste deel verzamelbuis activeert 

het Na+/K+-countertransport met een verhoogde K+ uitscheiding 

¶ Matig, lang aanhoudend diuretisch effect 

Kaliumsparende 
diuretica 

(Amiloride, 
spironolacton, 
triamtereen) 

Corticale verzamelbuis: 
¶ Competitieve antagonist van aldosteron op de aldosteronreceptor 

(spironolacton), daardoor remming van de Na+/K+- uitwisseling. 

¶ Remming van de corticale Na+ kanalen (amiloride, triametereen).  

¶ Zwak diuretisch effect 

 

1. Eigenschappen geneesmiddelen 

 
 
 
 
 
 

 
2. Interacties 
 

Tabel 25: Eigenschappen geneesmiddelen, kinetiek 

Diuretica Indicatie Kinetiek 

Lisdiuretica ¶ Kortademigheid en oedeem bij 

hartfalen  
¶ Ascites bij levercirrose 

De werkingsduur van furosemide is zes uur 
(Lasix = last for six hours). Bij nierfunctieverlies 
moet er hoger gedoseerd worden. 

Thiazide-
diuretica 

¶ Hypertensie 

¶ Kortademigheid en oedeem bij 

mild hartfalen 

Wanneer de nierfunctie gestoord is, werken 
thiaziden minder goed en is een lisdiureticum 
geïndiceerd. 

Kalium-
sparende 
diuretica 

Amiloride, 
triamtereen 

Voorkomen kalium depletie bij gebruik van lis- en thiazidediuretica 

Spironolacton ¶ Prognoseverbetering bij ernstig hartfalen (NYHA3), vanwege het 

positieve effect van spironolacton op de ongunstige 
remodellering van het hart 

¶ Cave hyperkaliëmie 
¶ Voorkomen kaliumdepletie 

Tabel 26: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie 

Verhoogde 
valneiging  

¶ Bloeddrukverlagende middelen 

¶ Opiaten 

¶ Benzodiazepines 

Hyponatriëmie ¶ {{wLΩǎ ό{L!5Iύ 

Nierfalen ¶ b{!L5Ωǎ 

¶ RAS-remmers 

Eindtermen: Diuretica remmen de elektrolytabsorptie in de nier en vergroten daardoor de natriumuitscheiding 

in de urine. Thiazidediuretica zijn geïndiceerd bij hypertensie en mild hartfalen, l isdiuretica zijn geïndiceerd bij 
hartfalen en kaliumsparende diuretica worden gebruikt naast een lis- of thiazidediureticum ter voorkoming van 
hypokaliëmie. Spironolacton is geïndiceerd bij hartfalen NYHA III, het beperkt de hermodellering van het hart bij 

hartfalen. Spironolacton heeft een zwak diuretisch effect. Bij nierfunctieverlies daalt de werking van lis- en 
thiazidediuretica.  
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3. Bijwerkingen 
 
De bijwerkingen van diuretica beperken zich doorgaans tot verstoringen van de water- en 
elektrolytenbalans (Tabel 27). Bij ouderen moeten lis- en thiazidediuretica soms hoger worden 
gedoseerd, omdat deze middelen pas werken als ze renaal geklaard (tubulair gesecerneerd) zijn en 
de nierfunctie bij ouderen vaak verminderd is.  
 

 

 

 

 

 

Tabel 27: Bijwerkingen 

 Medicatie Risicofactoren Kliniek Handelen 

Verminderd 
effectief 

circulerend 
volume 

Thiazide-
diuretica 

Lisdiuretica 

Bij koorts, 
diarree, 

braken en 
anorexie is er 
een 
verhoogde 

kans op 
dehydratie. 

Hypotensie 
 (valneiging, 

duizeligheid), 
dehydratie 

- Stoppen met diureticum 
Regelmatige controle van de 

hydratietoestand 
- Rehydreren met fysiologisch zout 
 

Hypo-
kaliëmie  
 

Thiazide-
diuretica 
Lisdiuretica 

Ouderen, 
verminderde 
intake van 

kalium in 
voeding, 
diarree. 

Spierzwakte - Kaliumsuppletie (drank/ tabletten) 
- Kaliumsparend diureticum 
- RAS-remmer 

Hypo-
natriëmie  

Thiazide-
diuretica 

Ouderen, 
verminderde 

intake van 
eiwit en zout. 

Misselijkheid, 
verwardheid. 

Hyponatriëmie kan 
ontstaan binnen 
twee weken, maar 

ook na één of twee 
dagen of na een 
enkele dosis.  

- Stoppen met diureticum 
- Controle van serum natrium 5 tot 9 

dagen na starten van het diureticum 
indien > 80 jaar, > 70 jaar + SSRI of 
intercurrente ziekte (braken, diarree).  

- Een te snelle correctie kan leiden tot 
een te snelle dehydratie van 
hersencellen (centrale pontiene 
myelinolyse) 

Hyper-

kaliëmie  

Kalium-

sparende 
diuretica 

Diabetes 

mellitus, 
hartfalen, 
ouderen en 
nierfalen.  

Ritmestoornissen en 

duizeligheid bij 
(op)staan waardoor 
verhoogde 
valneiging. Daarnaast 

dehydratie, 
hypotensie, 
nierfalen.  

- Stoppen kaliumsparend diureticum 

- Preventie door controle 
kaliumspiegel voor en na starten van 
diureticum indien > 70 jaar + 
risicofactor en kalium intake beperken.  

- Hyperkaliëmie behandelen met 
calciumgluconaat, insuline/glucose, 
natrium-polysereensuflaat (resonium) 

of dialyse 

Hyperkaliëmie  ¶ RAS-remmers 

¶ b{!L5Ωǎ 

Verminderd effect ¶ b{!L5Ωǎ όƻΦŀΦ ŘƻƻǊ ȊƻǳǘǊŜǘŜƴǘƛŜύ 

Eindtermen: Lis- en thiazidediuretica kunnen leiden tot dehydratie (dorst, verwardheid), hypokaliëmie 

(ritmestoornissen, spierzwakte) en orthostatische hypotensie (duizeligheid met name bij (op)staan, waardoor 
een verhoogde valneiging). Bij thiazidediuretica bestaat ook het risico op hyponatriëmie (geeft misselijkheid, 
verwardheid en een verhoogde valneiging) en gebruik van lisdiuretica kan leiden tot nierinsufficiëntie. 
Kaliumsparende diuretica kunnen leiden tot hyperkaliëmie. Dit risico is verhoogd bij patiënten met diabetes 

mellitus, nierfalen of hartfalen. Door een kaliumsparend diureticum of een RAS-remmer toe te voegen kan 
een hypokaliëmie voorkomen worden. Een hyperkaliëmie met ECG afwijkingen kan bestreden worden door 
toevoeging van calciumgluconaat (dit voorkomt de ritmestoornis), insuline/glucose of 

natriumpolystyreensulfonaat. Het risico op vallen is verhoogd bij ouderen. Bij koorts, diarree, braken en een 
hoge omgevingstemperatuur is er een verhoogd risico op dehydratie, wat bestreden kan worden met een 
fysiologisch zout infuus. 
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.Φ ʲ-RECEPTORBLOKKERENDE SYMPATHICOLYTICA 
 
Cardiovasculair zijn er twee soorten ̡ -receptoren van belang: ̡ 1- en ̡ 2-receptoren (Tabel 28). 
Blokkade van ̡1- en ̡ 2-receptoren kan leiden tot bloeddrukdaling, afname van het 
hartminuutvolume en tot toename van bronchiale secretie en vernauwing van de bronchiolen (Fig. 
9). Medicamenteuze therapie met ̡-blokkers is gericht op het verbeteren van de ventriculaire vulling 
tijdens diastole en het verminderen van ischemie. -̡blokkers kunnen worden ingedeeld in selectieve 
en niet-selectieve ̡-blokkers (Tabel 29). 
 

 

 
1.Indicaties 
 
 
 
 
-̡blokkers vinden vooral toepassing bij circulatoire aandoeningen, meestal bij de volgende indicaties: 

¶ Atriumfibrilleren (frequentiecontroƭŜ ƳŜǘ ŀƭƭŜ ʲ-blokkers, sotalol tevens voor ritmecontrole) 

¶ Angina pectoris, secundaire preventie na een acuut myocardinfarct 

¶ Hypertensie 
¶ Stabiel chronisch hartfalen met een verminderde systolische ventrikelfunctie 

 
2. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
DŜ ōŜƭŀƴƎǊƛƧƪǎǘŜ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎŜƴ ŘƛŜ ǾƻƻǊƪƻƳŜƴ ōƛƧ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ʲ-blokkers zijn: hypotensie, bradycardie 
en een verhoogde valneiging. Andere bijwerkingen zijn koude extremiteiten, vermoeidheid, 
bronchospasmen, impotentie en een verhoogde valneiging. Bronchospasmen komen met name voor 

Tabel 28: Receptoren 

1̡-receptor Bevindt zich voornamelijk in de pacemakercellen van het myocard. Prikkeling hiervan 
veroorzaakt: 
¶ Chronotroop: tachycardie 

¶ Inotroop: toename van de contractiekracht van de hartspier  

¶ Dromotroop: versnelling van de prikkelgeleiding in het hart 

2̡-receptor Bevindt zich in de wanden van luchtwegen en bepaalde bloedvaten. Prikkeling hiervan 
veroorzaakt: 
¶ Verwijding van de bronchiolen 

¶ Vasodilatatie van bloedvaten van dwarsgestreept spierweefsel (reflectoire 

tachycardie) 

Tabel 29: selectieve en niet-ǎŜƭŜŎǘƛŜǾŜ ʲ-blokkers 

Niet-selectieve ̡ -blokkers 

(propranolol, labetolol, sotalol) 
Selectieve ̡-blokkers 

(atenolol, bisoprolol, metoprolol) 
MGA= met gereguleerde afgifte = langwerkend 

.ƭƻƪƪŜǊŜƴ ŘŜ ʲ1- Ŝƴ ʲ2-receptoren. Deze zullen 
behalve op het hart eveneens invloed hebben op de 

ademhalingswegen. Sotalol is tevens een klasse III 
anti-aritmicum. Labetalol is tevens een alfablokker 
(en daardoor vaatverwijdend). 

5Ŝ ǎŜƭŜŎǘƛŜǾŜ ʲ-blokkers oefenen hun werking 
ǾƻƻǊƴŀƳŜƭƛƧƪ ǳƛǘ ƻǇ ŘŜ ʲ1-receptoren. 

Eindtermen: ̡ -blokkers zorgen voor verlaging van de hartfrequentie, bloeddruk en contractil iteit van het hart.  
Ze zijn geïndiceerd bij atriumfibril leren, hypertensie, hartfalen en bij secundaire preventie na myocardinfarct.  

Eindtermen: De belangrƛƧƪǎǘŜ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎŜƴ Ǿŀƴ ʲ-blokkers zijn: hypotensie, bradycardie en een verhoogde 
valneiging. Sotalol kan als bijwerking ritmestoornissen geven. Dit risico is verhoogd als er tevens sprake is van 
een hypokaliëmie en nierfunctieverlies, omdat sotalol door de nier wordt uitgescheiden. 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1161
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bij patiënten met astma die een aselectieve bètablokker gebruiken. Bij alle antihypertensiva dient 
men vooral bij ouderen bedacht te zijn op orthostatische hypotensie en een verhoogd valrisico. Bij 
het gebruik van sotalol kunnen ritmestoornissen ontstaan (QT-verlenging en torsades, 
ventrikelfibrilleren en plotse dood). Sotalol wordt renaal geklaard en heeft een smalle therapeutische 
breedte. Bij het bestaan van een hypokaliëmie en nierfunctieverlies is het risico op ritmestoornissen 
groter. Bij ouderen moet dit middel daarom voorzichtig worden voorgeschreven. 
 
3. Interacties 
 

Tabel 30: Interacties 
Bijwerking Interactie met medicatie 

Bradycardie ¶ Calciumantagonisten (verapamil, diltiazem), andere negatief chronotrope 

medicatie 

Ritmestoornissen 
(bij sotalol) 

¶ Middelen die kaliumspiegels verlagen (thiazidediuretica, l isdiuretica) 

¶ Middelen die nierfunctie verminderen (b{!L5Ωǎ) 

¶ Middelen die de QT-tijd verlengen (onder andere sommige antipsychotica) 

Verminderd effect ¶ b{!L5Ωǎ όƻΦŀΦ ŘƻƻǊ ȊƻǳǘǊŜǘŜƴǘƛŜύ 

 
 
C. CALCIUM-ANTAGONISTEN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Calciuminstroom-blokkerende middelen zijn op grond van hun chemische structuur en effect te 
verdelen in: 

C.1. Dihydropyridineverbindingen, ofwel de nifedipinegroep (amlodipine, nifedipine) 
C.2. Overige calciumantagonisten, waaronder verapamil en diltiazem 

 
1. Werking 
Voor de contractie van spiercellen moeten calciumionen gemobiliseerd worden. Vrije calciumionen 
zijn tevens nodig voor de geleiding van impulsen in de SA- en AV-knoop van het hart. 
Calciumantagonisten blokkeren de instroom van extracellulair calcium, waardoor de prikkelgeleiding 
en contractie van hartspiervezels en gladde spieren in de vaatwand afnemen. Deze werking 
resulteert in de volgende effecten: 

¶ Vertraging in de prikkelgeleiding in SA- en AV-knoop 

¶ Vasodilatatie (coronair en systemisch) 
Binnen de groepen calciumantagonisten zijn verschillen in orgaanspecificiteit, omdat calciumkanalen 
van structuur verschillen in de vaatwand en in het hart. (Tabel 31). 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eindtermen: Men maakt bij de calciumantagonisten onderscheid tussen de dihydropyridines (amlodipine, 
nifedipine) en non-dihydropyridines (verapamil, diltiazem). Dihydropyridines hebben vooral een uitwerking op 
de gladde spiercellen en daardoor verlagen ze de vaattonus en worden de coronairarteriën en perifere 

arteriën wijder. Bovendien wordt de bloeddruk verlaagd, waardoor ze geïndiceerd zijn bij hypertensie. De 
belangrijkste bijwerkingen zijn: hypotensie en valneiging. Verapamil en diltiazem veroorzaken een 
bradycardiŜΣ ŘŜ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ǘǳǎǎŜƴ ŘŜȊŜ ƳƛŘŘŜƭŜƴ Ŝƴ ŜŜƴ ʲ-blokker kan beter worden vermeden. 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1162
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Tabel 31: Eigenschappen geneesmiddelen 

 Dihydropyridinen 
(amlodipine, nifedipine) 

Overige calciumantagonisten  
(verapamil, diltiazem) 

Werking Vooral vaatverwijdende werking. 
Dihydropyridines hebben nauwelijks 
invloed op de SA- en AV-geleiding. 

Invloed op de SA- en AV-geleiding en vaatverwijdende 
werking. Verapamil en diltiazem kunnen in geval van 
atriumfibrilleren de hartfrequentie doen dalen.  

Indicaties Hypertensie Hypertensie en atriumfibril leren 

Bijwerkingen Ongewenste vaatverwijdende 

effeŎǘŜƴ Ȋƻŀƭǎ ƘƻƻŦŘǇƛƧƴΣ ΨŦƭǳǎƘŜǎΩΣ 
oedeem, duizeligheid en 
reflextachycardie. Daarnaast kunnen 
ze hypotensie, een verhoogde 

valneiging, perifeer oedeem en 
obstipatie geven.  

Verapamil en diltiazem veroorzaken door hun 

negatief-inotroop en chronotroop effect eerder een 
bradycardie. Daarnaast kunnen ze dezelfde 
bijwerkingen geven als de dihydropyridines. 

Interacties Middelen die het enzym CYP3A4 
beïnvloeden kunnen het effect van 

sommige dihydropyridinen 
beïnvloeden.  

Voorzichtigheid moet worden geboden bij tegelijk 
gebruik van ̡-blokkers vanwege het risico op 

bradycardie en AV-geleidingsstoornissen. 

 
D. RAS-REMMERS 
 
Het renine-angiotensine systeem (RAS) speelt een belangrijke 
rol bij de regulering van de elektrolytenbalans en de bloeddruk. 
Door bloeddrukverlaging en Na+-depletie wordt renine 
afgescheiden door de juxtaglomerulaire cellen in de nier. Dit 
veroorzaakt het afsplitsen van het oligopeptide angiotensine I, 
Řŀǘ ŘƻƻǊ ΨŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴ ŎƻƴǾŜǊǘƛƴƎ ŜƴȊȅƳŜΩό!/9ύ ǿƻǊŘǘ 
gehydrolyseerd tot angiotensine II. Dit heeft vasoconstrictieve 
eigenschappen en induceert het vrijkomen van aldosteron uit de 
bijnierschors, wat resulteert in bloeddrukstijging, natrium- en 
waterretentie en toename van de kaliumuitscheiding (Fig. 11). 
 
Er worden twee groepen RAS-remmers onderscheiden die elk 
op een andere plaats in het systeem aangrijpen. Allen gaan uiteindelijk de effecten van angiotensine 
II tegen. 
 D.1. ACE-remmers 
 D.2. Angiotensine II -ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜƴ ƻŦ ŀƴƎƛƻǘŜƴǎƛƴŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ōƭƻƪƪŜǊǎ ό!w.Ωǎύ 
 
D.1. ACE-REMMERS 
 
ACE-remmers zoals captopril, enalapril en lisinopril grijpen in op het renine-angiotensinesysteem 
(RAS). Remming van vorming van AT II door ACE-remmers resulteert bij patiënten met hypertensie in 
een lagere bloeddruk, regressie van de harthypertrofie, vaatverwijding en vermindering van 
hyperplasie van vasculaire gladde spiercellen. Ook de perfusiedruk in de glomerulus wordt verlaagd, 
wat gunstig is voor patiënten met diabetische nefropathie en andere nierziekten die gepaard gaan 
met proteïnurie. Het belangrijkste verschil tussen de genoemde middelen is de mate van resorptie en 
de halfwaardetijd.  
 
1.Indicaties 
 
 
 
 

Eindtermen: RAS-remmers grijpen in op het renine-angiotensinesysteem. Ze zijn geïndiceerd bij hypertensie, 
hartfalen en diabetische proteïnurie. 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=846
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1167
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Tabel 32: Indicaties 

Hypertensie Pas op: Bij verminderde nierfunctie is voorzichtigheid geboden, met name bij 
(dubbelzijdige) nierarteriestenose omdat in deze situatie het RAS-systeem sterk 
gestimuleerd is en ACE-remmers Ŝƴ !w.Ωǎ een zeer krachtig effect (qua 
bloeddrukdaling en nierfunctieverlies) kunnen hebben. 

Hartfalen De gunstige werking op de symptomen van hartfalen worden veroorzaakt door 

vaatverwijding, waardoor zowel de voor- als de nabelasting vermindert. Bij 
chronisch hartfalen heeft de ACE-remmer een gunstige invloed op hypertrofie 
van de hartspier en op de overleving. 

Myocardinfarct Remming van ACE veroorzaakt vaatverwijding. Het voorkomt remodeling van 
hartspiercellen en de gladde spieren in de vaatwand, het voorkomt daarmee op 

termijn hartfalen.  

Nefropathie met 
proteïnurie, micro-
albuminurie 

Door remming van de vorming van AT II of blokkade van de AT1 receptor neemt 
de arteriolaire weerstand in de efferente niervaten af en daarmee vermindert 
de glomerulaire capillaire druk.  

 
2. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 33: Bijwerkingen 

(Orthostatische) 
hypotensie, valneiging 

Symptomen als duizeligheid, zwakte en syncope kunnen optreden. Er wordt 
aangeraden om te beginnen met een lage dosering en deze voorzichtig te 
verhogen om hypotensieve reacties te vermijden (vooral bij ouderen!). De kans 

op een sterke hypotensie reactie is groter in combinatie met diureticagebruik. 
Wees alert en stop eventueel kortdurend het diureticum.  

Nierfalen ACE-remmers kunnen een 
lichte reversibele sti jging van 
het serumcreatinine 

induceren (+- 10%). Ze 
kunnen bij nefropathie de 
proteïnurie verbeteren en 

achteruitgang van de 
nierfunctie afremmen. Aan 
de andere kant kan de 
nierfunctie sterk afnemen, met name bij geli jkti jdig gebruik van NSAIDΩs en/of 

een verminderd circuleren volume. Dit effect wordt versterkt bij een bij een al 
verminderde nierfunctie of stenose in een nierarterie (Fig. 12). In deze situatie 
is het RAS-systeem sterk gestimuleerd en in dat geval kunnen ACE-remmers 
een zeer krachtig effect (qua bloeddrukdaling en nierfunctieverlies) hebben.  

Hyperkaliëmie Het plasmakaliumgehalte kan secundair aan de verminderde aldosteronsecretie 

toenemen, vooral bij een verminderde nierfunctie. 

Angio-oedeem van 
farynxgebied 

Angio-oedeem met zwelling van gezicht, l ippen, tong, glottis of larynx is een 
zeldzame (0.1-0.5%) maar mogelijk fatale bijwerking.  

Kriebelhoest ACE-remmers kunnen kriebelhoest als bijwerking geven.  

 
 
 
 
 

Eindtermen: De belangrijkste bijwerkingen van ACE-remmers zijn: hyperkaliëmie, nierfalen, hypotensie, 
valneiging en angio-oedeem van het oro-naso-farynxgebied. Er wordt aangeraden om te beginnen met een 
ƭŀƎŜ ŘƻǎŜǊƛƴƎ Ŝƴ ŘŜȊŜ ǾƻƻǊȊƛŎƘǘƛƎ ƻǇ ǘŜ ƘƻƎŜƴΥ ΨǎǘŀǊǘ ƭƻǿΣ Ǝƻ ǎƭƻǿΩΦ 5ŀŀǊƴŀŀǎǘ ƪŀƴ ƘŜǘ ǾŀƭǊƛǎƛŎƻ ǾŜǊƭŀŀƎŘ 
worden door de ACE-ǊŜƳƳŜǊ Ωǎ ŀǾƻƴŘǎ ǘŜ ŘƻǎŜǊŜƴΦ 
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3. Interacties 
 

Tabel 34: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie Risicogroepen per bijwerking 

Nierfalen Diuretica 
b{!L5Ωǎ 

Dehydratie, diarree, braken, Koorts, hoge 
omgevingstemperatuur, 
anorexie 

Hyperkaliëmie Kaliumsparende diuretica Diabetes mellitus, 

hartfalen, nierfalen 

Hypotensie Diuretica Ouderen, dehydratie 
Valneiging Antihypertensiva 

Opiaten 
Benzodiazepines 

Ouderen, dehydratie 

Verminderd 
effect 

b{!L5Ωǎ όƻΦŀΦ ŘƻƻǊ 
zoutretentie) 

Nierfunctiestoornissen 

 
 
D.2. ANGIOTENSINE II (AT1)-ANTAGONISTEN 
 
AT1-antagonisten (losartan, valsartan) blokkeren de AT1-receptor en grijpen daardoor evenals de 
ACE-remmers aan op het renine-angiotensine systeem (RAS), maar dan op een andere plaats. Door 
selectief de AT1-receptor te blokkeren, remmen ze de werking van angiotensine II, een sterk 
vaatvernauwende stof die tevens zorgt voor afgifte van aldosteron en die verder de proliferatie van 
de gladde spiercellen stimuleert. AT1-antagonisten komen vooralsnog slechts in aanmerking als 
alternatief voor een ACE-remmer, indien bij gebruik van een ACE-remmer prikkelhoest  of angio-
oedeem een probleem vormt. 
 
E. HARTGLYCOSIDEN (DIGOXINE) 
 
 
 
 
 
 
 
Van de hartglycosiden is alleen digoxine nog geregistreerd. Het vergroot de contractiliteit van het 
hart en zorgt voor daling van de hartfrequentie. Digoxine is geïndiceerd bij atriumfibrilleren met een 
snelle ventrikelfrequentie en hartfalen. Het middel wordt deels renaal geklaard en heeft een 
halfwaardetijd van 40-70 uur. Digoxine bindt zich aan de hartcellen, waarbij verzadiging kan 
optreden. De therapie bestaat daarom uit een initiële oplaaddosis (digitalisatie), gevolgd door 
onderhoudsdoseringen: 0.5 mg, 0.25 mg, 0.25 mg. Een nadeel is de smalle therapeutische breedte 
met ernstige intoxicatieverschijnselen (ritmestoornissen).  
 

Tabel 35: Interacties 

Bijwerking Interactie met medicatie 
Ritmestoornissen ¶ Middelen die kalium verlagen (lis- en thiazidediuretica) 

¶ Middelen die nierfunctie verminderen (b{!L5Ωǎ) 

Bradycardie ¶ Verapamil en andere middelen met negatief chronotrope werking 

 
  

Eindtermen: Digoxine vergroot de contractiekracht van het hart, verlaagt de hartfrequentie en vertraagt de AV-
geleiding. Het is geïndiceerd bij hartfalen en atriumfibril leren met een snelle ventrikelvolgfrequentie. De 
halfwaardetijd is 40-70 uur. Digoxine wordt renaal geklaard en heeft een smalle therapeutische breedte. Als 

bijwerking kunnen ritmestoornissen ontstaan. Hypokaliëmie en nierfunctieverlies geven een verhoogd risico op 
het ontstaan van ritmestoornissen. 
 
 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1169
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=1175
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F. Nitraten 

 

 

 

 
 
 
Nitraten (zoals nitroglycerine) hebben een direct vaatverwijdend effect op de veneuze bloedvaten en 
de coronaire vaten. Bij een hoge, meestal intraveneuze dosering, werken nitraten ook 

vaatverwijdend op de arteriolen.  

Nitraten worden binnen de gladde spiercellen van de vaatwand omgezet in stikstofmonoxide (NO). 
NO werkt naast vaatverwijdend ook remmend op plaatjesadhesie en -aggregatie. Verder speelt het 

een rol in de endotheelfunctie en contractiliteit van het myocard.  

1. Eigenschappen geneesmiddelen 

Tabel 36: Eigenschappen geneesmiddelen 

Isosorbide-dinitraat 
(ISDN) 

Isosorbidedinitraat heeft een groot first-pass effect, de biologische 
beschikbaarheid varieert van 20-30%. De halfwaardetijd is 30-60 minuten. 
Oromucosaal wordt het snel en goed geresorbeerd. 

Isosorbide-mononitraat 
(ISMN) 

Isosorbide-mononitraat is een actieve metaboliet van isosorbide-dinitraat. 
Het heeft geen first-pass effect, hierdoor treden minder fluctuaties op in 
de plasmaspiegels in vergelijking met isosorbide-dinitraat. De 
halfwaardetijd bedraagt 4-5 uur. Het wordt alleen oraal toegediend.  

 
Er zijn verschillende toedieningswegen voor nitraten. ISDN wordt oromucosaal goed en snel 
geresorbeerd en kan op deze manier worden gebruikt voor het couperen van een aanval van angina 
pectoris. Oraal kan het worden gebruikt als onderhoudsbehandeling, intraveneuze behandeling 

wordt alleen toegepast bij ernstig acuut hartfalen. ISMN wordt alleen oraal toegediend.  

Een probleem bij het gebruik van nitraten als onderhoudsbehandeling is het optreden van tolerantie 
voor het effect. Een vermindering van het effect kan bij gelijkblijvende bloedspiegel al na 6 tot 8 uur 
optreden. Het optreden van tolerantie kan in de meeste gevallen worden voorkomen door per dag 

een 8 tot 12 uur durend nitraat-vrij of nitraat-arm interval in te lassen.  

2. Indicaties 

Nitraten zijn geïndiceerd bij angina pectoris en bij longoedeem /  astma cardiale. 

3. Bijwerkingen 
De belangrijkste bijwerking die kan optreden bij het gebruik van nitraten is een nitraatcollaps. Deze 
nitraatcollaps doet zich vooral voor bij gebruik van het snelwerkende preparaat (voor acute pijn op 
de borst), het risico is groter bij patiënten die ondervuld zijn. Om deze bijwerkingen te voorkomen 

dienen patiënten geïnstrueerd te worden het medicament niet staand in te nemen. 

 

  

Eindtermen: Nitraten (zoals nitroglycerine) zijn geïndiceerd bij angina pectoris en bij longoedeem / astma 
cardiale. Er zijn verschillende toedieningswegen mogelijk, nitraten kunnen ook topicaal (in de vorm van een 
pleister) worden gebruikt. Een probleem van nitraten als onderhoudsbehandeling is het optreden van 

tolerantie voor het effect. Dit kan in de meeste gevallen worden voorkomen door intermitterend te doseren. 
De belangrijkste bijwerking die kan optreden is een nitraatcollaps. Deze nitraatcollaps doet zich vooral voor bij 
gebruik van het snelwerkende preparaat (voor acute pijn op de borst), het risico is groter bij patiënten die 
ondervuld zijn. Om deze bijwerkingen te voorkomen dienen patiënten geïnstrueerd te worden het medicament 

niet staand in te nemen. 

 

 

Eindtermen: De volgende geneesmiddelen moeten gekend worden: chloortalidon, hydrochloorthiazide, 
furosemide, spironolacton, triamtereen, metoprolol, sotalol, propranolol, carvedilol, atenolol, nifedipine, 

amlodipine, diltiazem, verapamil, enalapril, l isinopril, losartan, digoxine, isosorbide-dinitraat, isosorbide-
mononitraat, paroxetine, natriumpolystyreensulfonaat, KCl-drank, oxazepam, diclofenac. 
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5Φ !ƴǘƛŘƛŀōŜǘƛŎŀ 

Het belangrijkste kenmerk van diabetes mellitus is het te hoge bloedglucosegehalte. Onder normale 
omstandigheden wordt het bloedglucosegehalte tussen 4-8 mmol/l gehouden. Bij diabetes mellitus 
type 1 is er sprake van een absoluut insulinetekort door auto-immuun destructie van de ̡-cellen in 
de pancreas. Diabetes type 1 wordt altijd met insuline behandeld. Dit hoofdstuk zal verder gaan over 
de behandeling van diabetes mellitus type 2.  
Bij diabetes mellitus type 2 bestaat er een relatief tekort aan insuline door toegenomen 
insulineresistentie in lever-, spier- en vetweefsel en een zekere mate van disfunctie van de bètacellen 
van de eilandjes van Langerhans. Insulineresistentie is geassocieerd met overgewicht. De 
behandeling vereist in eerste instantie caloriebeperking en het bevorderen van een actieve leefstijl. 
Indien dit onvoldoende effectief is, dienen orale bloedglucose verlagende middelen te worden 
ōƛƧƎŜƎŜǾŜƴΣ Ȋƻŀƭǎ ōƛƎǳŀƴƛŘŜƴΣ ǎǳƭŦƻƴȅƭǳǊŜǳƳŘŜǊƛǾŀǘŜƴΣ ʰ-glucosidaseremmers, thiazolidinedionen 
(PPAR- -agonisten), incretine-enhancers (DPP4-remmers) of SGLT2-remmers. Hiervan zijn 
metformine gevolgd door een sulfonylureumderivaat eerste keus, omdat van deze middelen 
gegevens over langetermijnveiligheid en effectiviteit beschikbaar zijn. Indien voorgaande 
maatregelen tekortschieten, worden insuline-injecties gegeven.  
 
De volgende bloedglucose verlagende middelen behoren tot de eindtermen: 

A. Orale bloedglucose verlagende middelen 
A.1. Metformine 
A.2. SU-derivaten (tolbutamide, glimepiride, gliclazide) 
A.3. SGLT2-remmers (dapagliflozine) 

B. Insulinen 
 

A. ORALE BLOEDGLUCOSEVERLAGENDE MIDDELEN 
 
A.1. METFORMINE 
 
Metformine remt de glucoseproductie in de lever en verhoogt de 
perifere gevoeligheid voor insuline. Doordat het de insulineproductie 
niet stimuleert, kan het geen hypoglykemie veroorzaken (Fig. 13).  
 
1. Indicaties 
Behandeling van diabetes mellitus type 2 met orale bloedglucose 
verlagende middelen komt pas in aanmerking indien met een voedingsadvies en stimulering van 
lichaamsbeweging geen goede bloedglucoseregulatie wordt bereikt. Metformine is de eerste keus bij 
de medicamenteuze behandeling van diabetes mellitus type 2, indien er sprake is van voldoende 
nierfunctie (> 30ml/min/1.73m2). Bij een GFR van 45-60 ml/min/1.73m2 wordt geadviseerd te 
beginnen met een dosering van 500 mg 3 maal daags, met een maximale dosering van 2000 mg per 
dag. Bij een GFR van 30-45 ml/min/1.73m2 is de aanbeveling om een dosering van 500 mg 2 maal 
daags aan te houden. Bij een GFR van 15-30 ml/min/1.73m2 geldt een maximale dosering van 500 mg 
per dag. Bij een GFR <15 ml/min/1.73m2 wordt geadviseerd metformine te stoppen. Dit geldt tevens 
voor situaties waarbij een hoog risico op nierfunctiestoornissen bestaat, zoals het gebruik van 
contrast. 
 
2. Kinetiek 
 
 
 

Eindtermen: Bij iedere patiënt met DM2 en voldoende nierfunctie (>30 ml/min/1.73m2) wordt gestart met 
een behandeling met metformine. Metformine wordt renaal geklaard, waardoor de bloedconcentratie 
verhoogd en de halfwaardetijd verlengd is bij nierinsufficiëntie. 

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=762
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=762
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=763
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=978
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Metformine wordt in zijn geheel uitgescheiden door de nieren. Bij onvoldoende werking van de 
nieren zal metformine zich stapelen in het lichaam en kan zo een lactaatacidose veroorzaken (fataal, 
maar zeldzaam). 
 
3.Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
Vooral bij het begin van de behandeling met metformine kunnen maag-darmklachten optreden 
(misselijkheid, braken, diarree). Een zeldzame, maar ernstige bijwerking is lactaatacidose, vooral bij 
cumulatie van metformine, bijvoorbeeld bij nierfunctiestoornissen. Vanwege dit laatste is 
metformine gecontra-indiceerd bij nier- of leverinsufficiëntie, bij hartfalen en bij ernstige hypoxemie 
(bijvoorbeeld ernstige COPD en sepsis). Andere contra-indicaties zijn onderzoeken waarbij 
jodiumhoudende contrastvloeistoffen worden gebruikt of electieve operaties onder algehele 
anesthesie. De behandeling met metformine dient op de dag van het onderzoek of operatie 
onderbroken te worden en pas 48 uur na het onderzoek opnieuw gestart te worden.  
 
A.2. SULFONYLUREUMDERIVATEN 

Sulfonylureumderivaten (SU-derivaten) stimuleren onafhankelijk van de glucoseconcentratie de 
afgifte van insuline uit bètacellen. Er zijn kortwerkende (tolbutamide, gliclazide 80 mg) en 
langwerkende middelen (glibenclamide, glimepiride). De eerste keus SU-derivaat is gliclazide, omdat 
de kans op een hypoglykemie bij dit middel het kleinst is. 
 
1.Indicaties 
 
 
 
 
Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze behandeling voor diabetes mellitus type 2. Bij 
onvoldoende resultaat kan een kortwerkend sulfonylureumderivaat (gliclazide) worden toegevoegd.  
 
2.Bijwerkingen 
 
 
 
 
 

 
De belangrijkste bijwerking van de SU-derivaten is hypoglykemie, omdat er onafhankelijk van de 
glucosespiegel afgifte van insuline plaats vindt. Deze complicatie treedt vooral op bij de 
langwerkende sulfonylureumderivaten en patiënten met een verminderde nierfunctie. De kans op 
hypoglykemie is groter bij ouderen, lever- of nierfunctiestoornis, ongewone lichamelijke belasting, 
onregelmatige voeding of verminderde intake. De werkzame metabolieten van glibenclamide die 
door de nieren worden uitgescheiden, kunnen bijdragen aan toename van de kans op hypoglykemie 
bij een nierfunctiestoornis, waardoor wordt afgeraden dit middel voor te schrijven. Bij gliclazide zijn 
de omzettingsproducten inactief, waardoor dit middel bij nierfunctiestoornissen gecontinueerd kan 
worden. 
 

Eindtermen: Maagdarmstoornissen treden frequent op als bijwerking, met name dunne ontlasting, soms 
diarree. Metformine kan in zeldzame gevallen lactaatacidose uitlokken of verergeren. Daarom moet rekening 
worden gehouden met contra-indicaties: nierinsufficiëntie, hartfalen, chronische hypoxemie en sepsis.  

Eindtermen: Wanneer metformine niet (meer) voldoende werkt, wordt overgegaan op combinatietherapie 
van metformine en een SU-derivaat (gliclazide).  

Eindtermen: Door de stimulerende werking op de insulinesecretie kunnen hypoglykemieën ontstaan. Dit risico 

wordt verhoogd door slechte/onregelmatige voedselintake, inspanning en nierinsufficiëntie. Een 
hypoglykemie kan bestreden worden door het eten van koolhydraten, het toedienen van glucose of glucagon. 
Met name niet-selectieve bètablokkers kunnen de beginsymptomen van een hypoglykemie maskeren.  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=977
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De verschijnselen van een hypoglykemie kunnen in twee groepen worden ingedeeld. Een daling van 
het bloedglucosegehalte leidt eerst (bij een waarde <4mmol/l) tot stimulatie van het adrenerge 
systeem, met als symptomen tachycardie, zweten, onrust en tremoren. Wanneer de 
energievoorziening van de hersencellen tekortschiet, ontstaan neuroglycopene verschijnselen, zoals 
dysartrie, dubbelzien, hoofdpijn, concentratiestoornissen en verwardheid. Lichte verschijnselen van 
hypoglykemie kunnen worden bestreden door de toediening van koolhydraten of glucose per os. Als 
de patiënt door een verlaagd bewustzijn hiertoe niet in staat is, wordt een glucose-oplossing 
intraveneus gegeven of 1 mg glucagon subcutaan of intramusculair. 
 
3.Interacties 
 
Tabel 37: Interacties 

Bijwerking Interactie met 
medicatie 

 

Hypoglykemie Bètablokkers Bètablokkers kunnen de beginsymptomen van hypoglykemie maskeren, 
ook kunnen ze het herstel van de glucosespiegel na hypoglykemie 

vertragen. Dit treedt vooral op bij de niet-selectieve bètablokkers.  
 
A.3. SGLT2-remmers 

SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) remmers blokkeren selectief en reversibel de 
natriumglucose-cotransporter 2 in de nieren. Hierdoor wordt de renale glucose reabsorptie geremd, 
wat leidt tot uitscheiding van glucose met de urine en een verlaging van het bloedglucose gehalte. 
 
1. Indicaties 
SGLT2 remmers komen in aanmerking voor de behandeling van diabetes mellitus type 2 wanneer 
metformine, SU-derivaten en insuline ontoereikend gebleken zijn. 
 
2. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 

De belangrijkste bijwerking van SGLT2 remmers is de euglycemische diabetische ketoacidose (EDKA). 
Deze complicatie treedt vooral op bij patiënten die tevens een koolhydraat arm dieet volgen. 
Atypisch aan deze vorm van ketoacidose is dat de glucose waarden lager dan gebruikelijk zijn (lager 
dan 14 mmol/l, vandaar de term euglycemisch), waardoor de diagnose gemist kan worden en de 
behandeling (toedienen van glucose en insuline) vertraging op kan lopen. 
 
B. INSULINEN 
 
1. Indicaties 
Insuline is absoluut noodzakelijk bij de behandeling van 
insulineafhankelijke of type 1 diabetes mellitus. Bij diabetes 
mellitus type 2 is het gebruik van insuline aangewezen indien 
onvoldoende op orale bloedglucose verlagende middelen 
wordt gereageerd. De insulinebehandeling is erop gericht om 
de normale fysiologische insulineafgifte zoveel mogelijk na te 
bootsen (Fig. 14). 
 
 

Eindtermen: De belangrijkste bijwerking van SGLT2 remmers is de euglycemische diabetische 
ketoacidose (EDKA).  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=975


34 
 

2. Insulinetherapie 
 
 

Tabel 38: Eigenschappen insuline 

Kortwerkende insuline 
¶ Humuline 

Regular 

¶ Insuman Rapid 

Licht vertraagde resorptie 
door subcutane hexameer 

vorming. 
Piekwerking: 2-3 uur na 
injectie 

Werkingsduur: 6-8 uur 
Inspuiten 30 minuten voor 
de maalti jd 
 

 

Snelwerkende insuline-

analoog 
¶ Aspart 

(Novorapid) 
¶ Glulisine 

(Apidra) 
¶ Lispro 

(Humalog) 

Snelle resorptie doordat de 

insuline als mono/dimeer 
subcutaan terechtkomt. 
Piekwerking: 45-90 min. na 
injectie 

Werkingsduur: 4-5 uur 
Inspuiten direct voor, 
ti jdens of direct na de 

maalti jd. 
 

 

 

(Middel)langwerkende 
NPH-insuline* 
¶ Humuline NPH 

¶ Insulatard 

¶ Insuman Basal 

Wordt vertraagd afgegeven 
door binding van NPH aan 
insuline. 

Piekwerking: 4-8 uur na 
injectie 
Werkingsduur: 12-16 uur 
Inspuiten tussen avondeten 

en net voor  
slapen 

 
 

Langwerkende insuline-
analoog 
¶ Glargine 

(Lantus) 

Vertraagde resorptie door 
vorming van subcutane 
microneerslagen. 

Werkingsduur: ca. 24 uur 
of langer 
Inspuiten tussen avondeten 

en net voor het slapen 

 

Humane mix-insuline 
¶ Humuline NPH 

30/70 

Bifasische mix van 
kortwerkende insuline + 
NPH-insuline. 
Inspuiten 30 minuten voor 

het ontbijt en de 
avondmaalti jd  

 
Analoge mix-insuline 

¶ Aspart/ aspart 

protamine 
(NovoMix 30,50 
of 70) 

¶ Lispro/ l ispro 

protamine 
(Humalog Mix 
25/75, 50/50) 

Bifasische mix van 

snelwerkende insuline-
analoog + protamine 
gebonden aan 

snelwerkende insuline-
analoog. 
Inspuiten direct voor 
ontbijt en voor de 

avondmaalti jd 
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*NPH-insuline (Neutral Protamine Hagedorn), ook wel isofane insuline genoemd, is een 

middellangwerkende insuline met een optimale werkingsduur van ongeveer 4 tot 12 uur en een 

maximale werkingsduur van ongeveer 24 uur. 

 

 

 

Essentieel bij de behandeling met insuline is het denken in insulineprofielen, dat wil zeggen: het 
tijdsverloop van insulinespiegels in het bloed. Hieronder volgt een overzicht van de 
insulinepreparaten. Alleen insuline Aspart (Novorapid), insuline Glargine (Lantus) en gewone insuline 
(humuline regular / actrapid) behoren tot de eindtermen van de farmacotherapie eindtoets.  
 

3. Interacties 

 
Tabel 39: Interacties 

Bijwerking Interactie met 
medicatie 

 

Hypoglykemie Bètablokkers Bètablokkers kunnen de beginsymptomen van hypoglykemie maskeren, 

ook kunnen ze het herstel van de glucosespiegel na hypoglykemie 
vertragen. Dit treedt vooral op bij de niet-selectieve bètablokkers.  

 
4. Bijwerkingen 
De voornaamste bijwerking van insuline is het optreden van een hypoglykemie. Dit kan ontstaan 
door overdosering, te laat of te weinig eten, alcohol en lichamelijke inspanning. Patiënten met een 
verminderde nierfunctie lopen een verhoogd risico op een hypoglykemie. De kans op ernstige 
hypoglykemieën is sterk vergroot indien er sprake is van hypoglycaemia unawareness, hetgeen wil 
zeggen dat de patiënt hypoglykemieën niet goed voelt aankomen. Insuline glargine (Lantus) heeft 
vooral bij patiënten met diabetes mellitus type 2 het voordeel van minder nachtelijke 
hypoglykemieën ten opzichte van NPH-insuline. Patiënten die al behandeld worden met insuline, 
kunnen een ketoacidose ontwikkelen wanneer ze te weinig insuline krijgen.  

 

  

Eindtermen: De volgende geneesmiddelen moeten gekend worden: Insuline (humuline regular, aspart, 
glargine), metformine, tolbutamide, glimepiride, gliclazide, dapagliflozine, metoprolol, propanolol, glucagon. 

Eindtermen: Patiënten met DM1 worden behandeld met insuline. Behandeling met insuline bij patiënten met 

DM2 is geïndiceerd als met dieet en orale middelen geen goede glycemische instell ing wordt bereikt.  Een 
hypoglykemie ontstaat meestal bij een patiënt die met insuline wordt behandeld en die een maalti jd heeft 
overgeslagen of een uitzonderli jk zware inspanning heeft verricht.  
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E. !ƴǘƛŘŜǇǊŜǎǎƛǾŀ 

In deze module worden de volgende geneesmiddelengroepen behandeld: 
A.1. Antidepressiva 

¶ ¢ǊƛŎȅŎƭƛǎŎƘŜ ŀƴǘƛŘŜǇǊŜǎǎƛǾŀ ό¢/!Ωǎύ  

¶ {ŜǊƻǘƻƴƛƴŜƘŜǊƻǇƴŀƳŜǊŜƳƳŜǊǎ ό{{wLΩǎύ 
A.2. Lithium 

 
A.1. ANTIDEPRESSIVA 
 
1. Werking en farmacokinetiek 
In Nederland worden veelvuldig antidepressiva voorgeschreven, namelijk bij ongeveer 1 miljoen 
mensen. Alle antidepressiva zorgen op korte termijn voor een toename van de hoeveelheid 
neurotransmitters (noradrenaline, serotonine en in geringere mate dopamine) in de synapsspleet. 
Alle monoaminen spelen een rol bij stemmingsstoornissen, waarbij de rol van serotonine het meest 
belangrijk wordt geacht, gevolgd door die van noradrenaline. Antidepressiva kunnen op grond van 
hun bijwerkingenprofiel en de mogelijke ernst van de bijwerkingen worden verdeeld in tricyclische 
antidepressiva ό¢/!Ωǎύ Ŝƴ selectieve serotonineheropnameremmers ό{{wLΩǎύ ό¢ŀōŜƭ 40). 
 

Tabel 40: Eigenschappen geneesmiddelen 

¢ǊƛŎȅŎƭƛǎŎƘŜ ŀƴǘƛŘŜǇǊŜǎǎƛǾŀ ό¢/!Ωǎ): 

¶ Amitriptyline 

¶ Nortriptyline 

Amitriptyline remt zowel de heropname van serotonine als 

noradrenaline. Nortriptyline, een metaboliet van amitriptyline, 
remt de heropname van noradrenaline en in geringere mate ook 
die van serotonine.  

SerotonineheropnamereƳƳŜǊǎ ό{{wLΩǎύ 

¶ Citalopram 

¶ Fluoxetine 
¶ Paroxetine 

Gebaseerd op de aanname dat serotoninepotentiëring het 

ōŜƭŀƴƎǊƛƧƪǎǘŜ ǘƘŜǊŀǇŜǳǘƛǎŎƘŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳŜ ǿŀǎΣ ȊƛƧƴ {{wLΩǎ 
ontwikkeld. 

 
2. Indicaties 
 
 
 
 
 
 
Behandeling met antidepressiva is geïndiceerd bij patiënten met een matig ernstige depressie. Bij 
lichte depressie is het effect niet beter dan placebo. Algemeen wordt aangenomen dat deze 
geneesmiddelen te gemakkelijk en te vaak worden ingezet bij depressie. {{wLΩǎ ȊƛƧƴ ŘŀŀǊƴŀŀǎǘ 
geïndiceerd bij diverse angststoornissen door hun paniek- en angst reducerende werking. Een niet 
geregistreerde indicatie waarbij een TCA wordt toegepast is neuropathische pijn.  
 
3. Bijwerkingen 
 
 
 
 
 
 

 

Eindtermen: Antidepressiva zijn geïndiceerd bij matig-ŜǊƴǎǘƛƎŜ ŘŜǇǊŜǎǎƛŜǎΦ ¢/!Ωǎ ƪǳƴƴŜƴ ŘŀŀǊƴŀŀǎǘ ƎŜōǊǳƛƪǘ 
ǿƻǊŘŜƴ ǾƻƻǊ ōŜǎǘǊƛƧŘƛƴƎ Ǿŀƴ ƴŜǳǊƻǇŀǘƘƛǎŎƘŜ ǇƛƧƴŜƴΦ {{wLΩǎ ƘŜōōŜƴ ƻƻƪ ŜŜƴ ǳƛǘƎŜǎǇǊƻƪŜƴ ŀƴȄƛƻƭȅǘƛǎŎƘŜ 
werking, waardoor ze een rol hebben bij de bestrijding van angststoornissen. Daarnaast werken ze bij 
obsessief-compulsieve stoornissen. 

Eindtermen: De bijwerkingen van ¢/!Ωǎ ƪǳƴƴŜƴ ƻǇ ōŀǎƛǎ Ǿŀƴ Ƙǳƴ ŀŀƴƎǊƛƧǇƛƴƎǎǇǳƴǘŜƴ ōŜǊŜŘŜƴŜŜǊŘ ǿƻǊŘŜƴΦ 
Bijwerkingen zijn van anticholinerge aard (droge mond, obstipatie, urineretentie, verwardheid), 

antihistaminerge aard (sedatie), anti-noradrenerge aard (orthostatische hypotensie) en veroorzaakt door de 
ƪƛƴƛŘƛƴŜŀŎƘǘƛƎŜ ǿŜǊƪƛƴƎ όǊƛǘƳŜǎǘƻƻǊƴƛǎǎŜƴύΦ ¢/!Ωǎ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ƳŜǘ ŀƴǘƛƘȅǇŜǊǘŜƴǎƛǾŀ Ŝƴ ŘƛǳǊŜǘƛŎŀ ƎŜǾŜƴ ŜŜƴ 
ǾŜǊǎǘŜǊƪƛƴƎ Ǿŀƴ ŘŜ ƻǊǘƘƻǎǘŀǎŜΦ {{wLΩǎ ƘŜōōŜƴ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎŜƴ ŀƭǎ ƎŜǾƻƭƎ Ǿŀƴ ŘŜ ǎǘŜǊƪŜ ǎŜǊƻǘƻƴŜǊƎŜ ǇƻǘŜƴǘƛšǊƛƴƎΦ 
{{wLΩǎ ƪǳƴƴŜƴ ƴŀ ƻƴƎŜǾŜer 1 week SIADH veroorzaken met daarbij het risico op een hyponatriëmie. Dit risico 

ƛǎ ǾŜǊƘƻƻƎŘ ōƛƧ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ ǘƘƛŀȊƛŘŜŘƛǳǊŜǘƛŎŀΦ 9Ŝƴ ōŜƭŀƴƎǊƛƧƪŜ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎ Ǿŀƴ {{wLΩǎ ƛǎ ŘŀŀǊƴŀŀǎǘ 
ǘǊƻƳōƻŎȅǘƻǇŀǘƘƛŜΦ {{wLΩǎ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ƳŜǘ b{!L5Ωǎ ƎŜǾŜƴ ŜŜƴ ŜȄǘǊŀ ǾŜǊƘƻƻƎd bloedingsrisico. Een zeldzame 
maar gevaarli jke bijwerking bij medicijnen die de serotoninespiegel in de synaps verhogen is het 
ΨǎŜǊƻǘƻƴƛƴŜǎȅƴŘǊƻƻƳΩΣ ǿŀŀǊōƛƧ ǎȅƳǇǘƻƳŜƴ Ȋƻŀƭǎ ŀƎƛǘŀǘƛŜΣ ƪƻƻǊǘǎ Ŝƴ ƘȅǇŜǊǊŜŦƭŜȄƛŜ ǾƻƻǊƪƻƳŜƴΦ  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=986
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=986
http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=940
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±ŜŜƭ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎŜƴ Ǿŀƴ ¢/!Ωǎ zijn gerelateerd aan de onbedoelde effecten op het cholinerge, 
histaminerge, noradrenerge systeem of als gevolg van kinidineachtige verschijnselen (Tabel 41). De 
frequent voorkomende anticholinerge bijwerkingen staan op de voorgrond. Met name bij ouderen 
kunnen centrale bijwerkingen als cognitief disfunctioneren en verwardheid optreden. Nortriptyline 
geeft minder anticholinerge bijwerkingen, waardoor dit middel de voorkeur heeft bij ouderen. 
Orthostatische hypotensie, duizeligheid en valneiging zijn het gevolg van de anti-noradrenerge 
werking. Het risico hierop is verhoogd bij patiënten met dehydratie door bijvoorbeeld diarree, koorts 
of braken. De kinidineachtige werking is verantwoordelijk voor geleidingsstoornissen, waardoor dit 
middel gecontra-indiceerd is na een recent myocardinfarct. Bij overdosering (bijvoorbeeld bij 
suïcidepogingen) kan deze beïnvloeding aritmieën veroorzaken en levensbedreigend zijn. De 
ŀƴǘƛƘƛǎǘŀƳƛƴŜǊƎŜ ǿŜǊƪƛƴƎ ȊƻǊƎǘ ǾƻƻǊ ǎǳŦƘŜƛŘΣ ǿŀŀǊŘƻƻǊ ¢/!Ωǎ ōƛƧ ǾƻƻǊƪŜǳǊ Ωǎ ŀǾƻƴŘǎ ƎŜŘƻǎŜŜǊŘ 
worden. Bovenstaande bijwerkingen kunnen voorkomen worden door deze middelen kritisch voor te 
schrijven en te starten met een lage dosis.  
 
Het bijwerkingenprofiel Ǿŀƴ ŘŜ {{wLΩǎ ǿƻǊŘǘ ƎŜƪŜƴƳŜǊƪǘ ŘƻƻǊ ǾŜǊǎǘŜǊƪƛƴƎ Ǿŀƴ ǎŜǊƻǘƻƴƛƴŜ όр-HT), dat 
wil zeggen door maag-darmklachten, hoofdpijn, anorexie of juist gewichtstoename, slapeloosheid en 
agitatie. Van met name fluoxetine en paroxetine is een verhoogde bloedingsƴŜƛƎƛƴƎ ƎŜƳŜƭŘΦ {{wLΩǎ 
kunnen daarnaast het syndroom van inadequate ADH-secretie (SIADH) veroorzaken, dat resulteert in 
hyponatriëmie. Deze bijwerking treedt na ongeveer 1 week op. Hierdoor ontstaan symptomen van 
sufheid, verwardheid en misselijkheid. Deze hyponatriëmie wordt behandeld met een 
vochtbeperking. 5Ŝ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ {{wLΩǎ Ŝƴ ǘƘƛŀȊƛŘŜŘƛǳǊŜǘƛŎŀ ǾŜǊƘƻƻƎǘ de kans op hyponatriëmie. 
Andere risicofactoren zijn een infectie, oudere leeftijd, weinig intake van eiwit en zout, zoutverlies 
(diarree, zweten) en veel drinken. Een zeldzame maar gevaarlijke bijwerking bij medicijnen die de 
serotoninespiegel in de synaps ǾŜǊƘƻƎŜƴ ƛǎ ƘŜǘ ΨǎŜǊƻǘƻƴƛƴŜǎȅƴŘǊƻƻƳΩΣ ǿŀŀǊōƛƧ ǎȅƳǇǘƻƳŜƴ Ȋƻŀƭǎ 
agitatie, koorts en hyperreflexie voorkomen. Het risico hierop is met name verhoogd bij gelijktijdig 
gebruik van een SSRI en tramadol. Deze potentieel fatale bijwerkingen wordt behandeld met 
diazepam en het koelen van de patiënt (als er sprake is van hyperthermie).  
 
Tabel 41: Bijwerkingen 

Soort antidepressivum farmacologische eigenschap Bijwerkingen 

Tricyclische antidepressiva 
ό¢/!Ωǎύ 

Anticholinergisch  
(blokkade van muscarinereceptor) 

¶ Visusstoornissen, 

accommodatiestoornissen, 
verslechtering van een 
glaucoom 

¶ Droge mond 

¶ Mictiestoornissen  

¶ Obstipatie 

¶ Seksuele disfunctie 

¶ Verwardheid, delier (ouderen) 

Antihistaminerg 

(blokkade van histamine-1-receptor) 

¶ Sedatie, sufheid 

 

Antinoradrenerg 
(blokkade van alfa-1-receptoren) 

¶ Orthostatische hypotensie, 

valneiging 

Kinidineachtig ¶ Geleidingsstoornissen 

Selectieve 
serotonineheropnamerem
ƳŜǊǎ ό{{wLΩǎύ 

Hoofdzakelijk het gevolg van 
serotoninepotentiëring  

¶ Hyponatriëmie 

¶ Trombocytopathie (bloedingen) 

¶ Maag-darmklachten 

¶ Hoofdpijn 

¶ Slapeloosheid 

¶ Seksuele disfunctie 

¶ Serotoninesyndroom 
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4. Interacties 
IŜǘ ǊƛǎƛŎƻ ƻǇ ƻǊǘƘƻǎǘŀǘƛǎŎƘŜ ƘȅǇƻǘŜƴǎƛŜΣ ŜŜƴ ōƛƧǿŜǊƪƛƴƎ Ǿŀƴ ¢/!ΩǎΣ ƛǎ ǾŜǊƘƻƻƎŘ ōƛƧ ƎŜōǊǳƛƪ Ǿŀƴ 
diuretica en antihypertensiva. b{!L5Ωǎ ƛƴ ŎƻƳōƛƴŀǘƛŜ ƳŜǘ {{wLΩǎ ƎŜǾŜƴ ŜŜƴ ǾŜǊƘƻƻƎŘ ǊƛǎƛŎƻ ƻǇ ƎŀǎǘǊƻ-
intestinale bloedingen (Tabel 42). Bij gelijktijdig gebruik van een SSRI en een NSAID kan het zinvol zijn 
om de dosis van het NSAID te verlagen, maagzuur remmende medicatie te starten 
(protonpompremmer) of het NSAID te vervangen door een selectieve cox-2-remmer. De indicaties 
voor het starten van deze preventieve maatregelen staan beschreven in de module over pijnstilling. 
  
Tabel 42: Interacties 

Soort antidepressivum Bijwerking Interactie met medicatie 

Tricyclische antidepressiva  

ό¢/!Ωǎύ 

Orthostase Antihypertensiva 

Diuretica 

Selectieve 
serotonineheropnameremmers 
ό{{wLΩǎύ 

Hyponatriëmie Thiazidediuretica  
(hydrochloorthiazide, chloortalidon) 

Bloedingsrisico b{!L5Ωǎ 

Serotonerg syndroom Serotonerge geneesmiddelen (lithium, 
tramadol, triptanen, tryptofaan, sint-

janskruid) 
 

5. Behandeling van depressie 
Het antidepressieve effect, het normaliseren van de stemming 
en van de andere kenmerken van depressie zoals verlies van 
interesse en schuldgevoelens, is meestal pas na twee tot vier 
weken merkbaar, terwijl bijwerkingen al een paar uur na inname 
kunnen optreden (Fig. 21). Het is belangrijk deze medicatie niet 
levenslang te gebruiken, maar het effect na zes maanden te 
evalueren. Een succesvolle behandeling dient na herstel nog 
minimaal zes maanden gecontinueerd te worden. Bij stoppen 
met de behandeling moet de dosering langzaam worden 
ǳƛǘƎŜǎƭƻǇŜƴ ƻƳ ƘŜǘ ΨŀƴǘƛŘŜǇǊŜǎǎƛǾŀ-ƻƴǘǘǊŜƪƪƛƴƎǎǎȅƴŘǊƻƻƳΩ 
(slaapklachten, agitatie, angst) te voorkomen. Indien uitsluipen 
niet lukt, kan vervanging van het antidepressivum door 
fluoxetine, dat door de lange halfwaardetijd weinig aanleiding 
geeft op onttrekkingsverschijnselen, worden geprobeerd.  
 
A.2. LITHIUM 
 
1. Werking en farmacokinetiek 
 
 
 
 
 
Stemmingsstabilisatoren zijn middelen waarmee manieën en depressies bij de bipolaire stoornissen 
kunnen worden onderdrukt (acute behandeling) en voorkomen (profylactische behandeling). 
Verschillende typen middelen hebben een stemmingsstabiliserend effect, waaronder lithium, 
anticonvulsiva en antipsychotica. Lithium heeft een antimanische en antidepressieve werking en 
wordt voornamelijk via de nieren uitgescheiden. Ongeveer 75% van het gefiltreerde lithium wordt in 
de proximale tubulus evenredig met natrium en water geresorbeerd. Lithium heeft een smalle 
therapeutische breedte (0.4-1.2 mmol/l) en dient op basis van de lithiumspiegel in het bloed te 
worden gedoseerd, omdat het gevaarlijk is bij overdosering. Omdat lithium met natrium interacteert, 

Eindtermen:  Lithium wordt gegeven bij een bipolaire stoornis. Lithium heeft een beperkte therapeutische 
index en daarom worden bloedspiegels regelmatig gemeten.  
Lithium wordt door de nieren uitgescheiden.  

http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=869



































































