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Deze readeris 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 medicigare kunnen schrijven.

De reader bevatinformatie over de algemene eindtermen (basale farmacokinetiele et

regelgeving, geneesmiddelenallergie, goed geneesmiddelengebruik en zwangerschap en lactatie). In
deze hoofdstukken wordte algemene kennis saengevat die een arts nodig heeftom

geneesmiddelen te kunnen voorschrijven.

Daarnaast bevat de readerinformatie over het veilig voorschrijven van verschigentggroepen
geneesmiddelen (pijnstilling, antistolling, cardiovasculaire middelen, atetica, antidepressiva,
benzodiazepines). Om deze geneesmiddelen veilig te kunnen voorschrijven dient een arts over
kennis te beschikken betreffende de indicaties, bijwerkingjertot schade leiden, de

patiéntfactoren en comedicatie die deze schade itdad werken en de maatregelen die genomen
dienen te worden als deze schade optreedt. Voor een beter begrip over het werkingsmechanisme
van de verschillende geneesmiddelen wordtin sommige hoofdstukken ook ingegaan op
pathofysiologie van de aandoening(evierder is een hoofdstuk gewijd aantibiotica,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 belangegaken uitgelicht.

Mochtu aanvullingen hebben op de reader of suggesties voor verbetering, dan kuntu deze
doorgeven door te mailen nagees.kramers@radboudumc.nl
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A.tA2YYSRAOF GAS

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, prostaglandinerhogien de gevoeligheid van sensorische
zenuwuiteinden voor deze stoffen.

Analgetica worden in verschillende groepen ingedeeld. De indeling die hier wordt aangehoudenis:
A. Niet-opioiden:
A.l.Paracetamol
A.2.Prostaglandinesynthetaseremmers
B. Opioiden

WHOpijnladder!

Tabel 1: WHO Pijnladder

Fase 1| Paracetamo(500-1000 mg3-4 x daags) Breed veiligheidsprofiel en ruime
ervaring.

Indiener onvoldoende effecis kan er naast paracetamol
een prostaglandinesynthetaseremmevorden toegevoegd
1 Ibuprofen(met maximum van200mgin 4-6 doses
per dag)
91 Diclofenac (50 mg-4x per dag)
1 Naproxen (256600 mg 2x per dag)
Fase 2| Bij onvoldoende werkzaamheid kan het nimtioid uit fase | Deze stap wordt bij nociceptieve

1 worden vervangen door eexzwak werkend opioidf pijn bij kanker meestal

eraanworden toegevoegd: overgeslagen. Omdat tramadol en
1 Codeine (360 mg per keer, max. 200 mg per da| codeine de pijn slechts in geringe
I Tramadol (56100 mg 34 x per dag) mate doen afnemen en de

bijwerkingenmet name vaor
tramadol(vooral misselijkheid
duizeligheicen obstipati¢
regelmatig een reden vormen dezs
middelen te staken, kan het beter
Zijnin deze fase te starten met eel
low dose opiaatiitfase 3

Fase 3| Bij onvoldoende werkzaamheid wordt overgegaan op eell Een middel uitfase 3 wordiver

sterker opioid het algemeengecombineerd met
1 Morfine retard1-2dd 1030mg(laagst mogelijke | een middel uitfase 1 vanwege de
effectieve dosisge maximale dosering wordt verschillende aangrijpingspunten j

bepaald doogewicht, leeftijd ende eventueel het pijnmechanisme. Het nadeel
optredende bijwerkingen) van de fentanylpleisteris de trage

1 Fentanylpleisterlij patiénten met een stabiele inwerkingtreding.
opioidbehoefteen slikproblemerbraken)
Als de pijnstilling onvoldoende is of de bijwerkingen
onacceptabel zijn, is het zinvol om van morfinepreparaat
gAhaaStSyyY W2LIA2O0RNROF GA SQ(
Fase 4| Indien anderdoedieningswegeronvoldoende pijnstilling
geven, komtparenterde toedieningin aanmerking.

1 NHG. Farmacotherapeutischerichtlijn pijnbestrijding. nhg.artsennet.nl



A.NIETOPIODEN
A.1l. PARACETAMOL

Paracetamoheeft een analgetische en antipyretisciwerking, maar geen aninflammatoire
werking. Het exacte werkingsmechanisme is nog niet opgehelderd.

1. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerking van paracetamol is leverbeschadiging. Dittreedt op bij een dos
meer dan 150 mg/kg per dag. Risicofactoren voor het ontwikkelen van leverbeschadiging 2xigieate
leverbeschadiging, alcoholisme en een slechte vogslimestand. Micetylcysteine is geindiceerd bij
paracetamolintoxicatie.

Paracetamol veroorzaakt in de gebruikelijke pijrestitle dosering (3 x daags 1006hg) weinig
bijwerkingen. Leverbeschadiging treedt op indien de paracetamoldosis de metabole
verwerkingscapaciteit overbast (>150ng/kgper dag. Er moetlager gedoseerd worden indien er
sprake is van alcoholisme, leverfalmeen slechte voedingstoestand (Tabel 2). In deze situatiesis
de maximale dosis 2g per dag.

Tabel2: Patiéntfactoren

Alcoholisme Bij deze patiénten zijn enzymen geinduceerd (CYP 2E1) die paracetamol
omzetten in een gevaarlijke metaboliet (NAP@ie leverbeschadiging geeft.
Onder normale omstandigheden wordt NAPSpielgeconjugeerddoor
glutathion. Wanneer de hoeveelhelAPQ de bindingscapaciteit van glutathio
overtreft, leidtdit tot beschadiging van de levercellen.

Leverfalen Bestaande leverziekte leidttot een verhoogde vorming van hepatotoxische
metabolieten.

Slechte Mensen met een slechte voedingstoestand hebben minder glutathionin de |

voedingstoestand Glutathionis eenantioxidantdie zorgt voor deconjugatievan gevaarlijke

metabolieten (NAPQ.

A.2. PROSTAGLANDINESYNTHETASEREMMERS

Eindtermen:l SG 6SNJ Ay 3aYSOKFIyAayYS @y b{!L5Qa 0SNUz (

remming van het enzym cyclaxygenase (COX), waardoor ze een pijnstillende, koortswerende en
ontstekingsremmende werking hebben. Dit werkingsmechanisme is ook verantebjk voor de
0A26SN)lAYy3ISy @Iy RST S aNeRSL) 3SySSaYARRSt Syod z2PNbBSSE R
en diclofenac. Daarnaast zijn er selectieve @0&mmers, zoals celecoxib.

Prostaglandinesynthetaseremmérs 2 21 ¢ St 0 S| S-gt@oidalfAdinfarinatory Qa 6 b 2y
Drugs) hebben naast e@malgetische werkingveneens eeantipyretisch en antinflammatoir
effect.



http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=995
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1. Pathofysiologie
Cycleoxygenase (COX) is het centrale enzym in de prostaglandinesynkigsg. (

COX Prostaglandinen
A
Arachidonzuur —> Prostaglandine H, —> Prostacycline

_ ™~ Tromboxanen
Fig. 1

Van cycleoxygenase (COX) bestaan meerdere isovorehe brelangrijkste zij@OXLen COX
(Tabel3b { | L5Q& NBahCSY / h -

Tabel3: COXenzymen

COX1 COX2
Productie van prostaglandinemor COX2 speelt een rol bij de:
weefselhomeostase: I Het als autoregulatie onderhouden van
1 Het als autoregulatie onderhouden van renale perfusie
renale perfusie Inflammatie
1 Gastroprotectie Ovulatie

Sluiting van de ductus Botalli
CZz4uncties (koortsinductie,
pijnwaarneming, cognitieve functies)

T Trombocytemggregatie

=a =4 —a -

Meer selectieve COXremmers (zoals celecoxib) geven minder gasttestinale bijwerkingen.
Rofecoxib (een hoogelectieve COZ remmer) isvan de markt gehaald in verband menhstige
cardiovasculaire bijwerkingatie tot sterfte leiden

2. Bijwerkingen

Eindtermen:debelangrijkstebijwerkingenvanb { ! LzhnCuEcuspepticum,nierfalentrombocytopathieen
verergeringvanhartfalendoorwater en zout retentie. Risicofactorewoorhet ontwikkelenvaneen ulcus
pepticumbij het gebruikvanb { ! Lz§nteaén ulcusindevoorgeschiedenigeumatoideartritis, hartfalenen
diabetesmellitus.Risicofactorewoor het ontwikkelenvannierfalenbij het gebruikvanb { ! Lz§m a
hartfalen,dehydratie,sepsisnpre-existentnierfalen.Ter preventievaneen ulcuspepticumworden
protonpompremmers(PPlgebruikt.

De meestvoorkomende bijwerkingen zijn ngdarmstoornissen, gevolgd door

nierfunctiestoornissen en cardiovasculaire bijwerkingen. Door remming van de
trombocytenaggregatie kan de bloedingstijd toenemen. Met uitzondering van acetylsalicylzuuris dit
effectreversibel, dosisafhankelijk en kortdurend

Gastro-intestinale bijwerkingen

Door remming van de productie van prostaglandinen wordt de beschermende functie op het
maagslijmvlieserminderd. Eris meer kans op gastrestinale complicaties (zoals bloedend ulcus

en maagperforatie) bij patiéntenoven de 6670 jaar en bij patiénten meteenulcusin de
voorgeschiedenigok in combinatie methed S 6 NHzA { @Iy O2 NI A O2a i SNRORSY?>
anticoagulantia of acetylsalicylzuur, aanwezigheid van Helicobacter pylori of ernstige comorbiditeit

zoals dialetes of hartfalens de kans op gastrimtestinale complicaties verhoog® oor deze

patiéntengroepen zijn beschermende maatregelen geindice&mlook onderstaande aanbeveling,
afkomstiguitde CBOIA OK (i f AA8y0 NHIBA{]! 1S5 LINB O S Bijpatidhtehhetteny | | 34 OK
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).



Aanbeveling

Indien een NSAID wordt voorgeschreven dient de arts na te gaan of er sprake is van
een verhoogd risico op maagschade.

Maatregelen ter preventie van maagschade worden aanbevolen indien er sprake is van:
« voorgeschiedenis met een ulcus of complicaties daarvan;

+ leeftijd boven 7o jaar;

« onbehandelde H. pylori-infectie in het kader van ulcuslijden.

Maatregelen ter preventie dienen te worden overwogen indien sprake is van:
+ leeftijd 60-70 jaar;

« gebruik van anticoagulantia of acetylsalicylzuur;

« ernstige invaliderende reumatoide artritis;

« hartfalen, diabetes;

« hoge dosering van een NSAID;

« gebruik van corticosteroiden;

« gebruik van Selectieve Serotonine Re-uptake Inhibitors (SSRI’s).

De genoemde risicofactoren werken cumulatief, dus het risico stijgt als er meerdere
aanwezig zijn.

Renale bijwerkingen Efferent arteriole
Onder normale omstandigheden is deerdoorbloedingn

geringe mate afhankelijk van de prostaglandineproductie.
Vermindering van het effectief circulerend volume geeft Angiotensine Il
verminderde doorbloeding van de nier. Prostaglandines
zorgen voor dilatatie van de affente nierarteriole, waardoor
de nierdoorbloeding bij daling van het circulerend volume
constant blijft Eig. 3. Bij toediening van een
prostaglandinesynthetaseremmer wordit
compensatiemechanisme geremd, wat niet alleen resulteer
in verminderde nierdobloeding en vochtretentie, maar zelfs
kan leiden tot een acute nierinsufficiéntie. FE2 Aliersal arteriole

Prostaglandiﬁ'eis'

De nier wordimeerprostaglandineafhankelijk in situaties waarin er weinig druk op de nier sthgt
een lage intraglomerulaire drubezeis afhankelijk van deystemighe bloeddruk en de vaattonus
pre en postglomerulair De volgende situaties geven een hoger risicogeninsufficiéntiete
2YyG6A11StESYy 2yRSNIb{!L5QayY

1 Verminderd circulerengolume: hartfalen dehydratie, sepsis.

T RASremmers Fig. 2

1 Preexistentnierfalen (MDRD < 30).

b { ! Lk&nhed bijdeze patiénten duserinsufficiéntiegeven. Dit veroorzaakt elerolytstoornissen
(vooraleenverhoogd kalium) en bij gebruik van renaal geklaarde comedicatie metraatie
therapeutische index (bijvoorbeeld sbl, digoxine, lithiumpitrofurantoineenmetformine)kans op
een geneesmiddelenintoxicatieet op: acetylsalicylzuur geeftin lage dosis (80mg) géén
nierfunctieverlies.



Cardiovasculaire bjjwerkingen
b{! L5Qa I 2 NISzgutrélentic Ndaardodr ¢hd&l andere perifeer oedeem ontstaat. Bij
LI GASYGdSYy YSO KFENITFIFESYy Y2Si KSG 3506 NHzA |

toename van links of rechts decompensatio cordis. Daarnaastilnnb { ! L 5 Qa

retentie aanleiding geven tot hypertensie

3. Interacties

gty b{

R22NJ g

Eindtermen:. A 2 KSi
O2Yo0AYylFGAS YSG b{!L5Qa A aintthdaS Syt DSRXKZ 2 I RO NdA{a A
met RASemmers of diuretica geven een verhoogd risico op hartfalen (door zoutretentie) en nierfalen. O
interacties moeten vermeden worden.

ISoNHzA 1 Gy OdzYlI NAySasx GNRYo20e($§

Tabel4: Interacties

Bijwerking Interactie met medicatie

Gastrointestinale 1 Goumarines

bijwerkingen 1 Trombocytenaggregatieremmers

T {{wLQad O6DSNINAYRSNRS 4SNJAYy3a (GNRBYO
1 Corticosteroidendeven additioneel ulerogeeneffect)

Nierfalen 1 RASremmers (vooral bij een gestoorde nierfunctie of bij volumedepletie k
door de combinatie met RAA®mmers de nierfunctie verdeachteruitgaan
en is er een risico op hyperkaliémie)

91 Diuretica (ditleidttot een lager effectief circulerend volume, waardoor de
nierdoorbloedingneer afhankelijk wordt van de prostaglandinesynthese)

Hypertensie 1 Antihypertensivaerminderd effect (0.a. door zoutretentie) bij gelijktijdig
NSAID gebruik)

SN



B. OPIOIDEN

B.1.KRACHTIGE OPIOIDEMgonisten)

Eindtermen:Opiaten binden aan opioigdleceptoren, waardoor afhankelijk van welke receptoren bezet
g2NRSY o0x3I ¢ Bffecten opReflenZaddlgasteyallétndepressie, miosis, obstipatie, euforie,
dysforie, sedatie en afhankekijeid.Hetwerkingsmechanisme idus ookverantwoordelijk voor de
bijwerkingen van deze groep geneesmiddeldfaloxonis een competitieve antagonisoralle
opiaatreceptoren, waardoor het gebruikt kan worden om bijwerkingen als gevolg van majoisten te
couperen.Fentanyl, dat een aanzienlijk sterker analgetisch effect heeft dan morfine, is beschikbaar in
nasale, transdermale en buccale toediegsivormen. Tramadol heeft een zwak analgetisch effect, tegenoj
relatief veel bijwerkingen (duizeligheid, delier en misselijkheid). Tramadol heeft tevens een remmende
werking op de heropname van noradrenaline en serotonine. Codeine is voor zijn werkzadaomber
andere afhankelijk van activering door CYP2D6. De activiteitvan dit enzym wisselt sterk en daardoor
effect bij een individuele patiént niet goed te voorspell&he opiaten kunnen bij athankelijkheid
veroorzaken. Patiénten met een voorgésedenis van middelen misbruik (bijvoorbeeld roken, alcohol,
cannabis) lopen een groter risico. Het risico is tevens vergroot bij gebruik van snel werkende opiaten
fentanyl neusspray of lolly)

Opioiden oefenen hun effect uit door specifieke receptoren in het centrale zenuwstelsel te bezetten.
INJ TA2Y OSNEOKAffSYRS 2LIA2O0RNBOSLII2NBYy> RS o6Stl
Tabel5: Opioidreceptoren

p-receptor 1 Analgesie

1 Supraspinalanalgesie, ademhalingsdepressie, euforie en fysieke afhankelijkhe
-receptor 1 Analgesie

1 Miosis,sedatie dysforie en psychotomimetische effecten

1. Eigenschappen geneesmiddelen

Alleopiaatagonisteractiverende pNBE OS LJG 2 NE Ay S Sy -NB @Sl 2 IS f &f 2503
receptor. Verschillen worden gevonden in bijwerkingen, snelheid, duur en de sterkte van werking en

in optreden van afhankelijkheid (Tabel 6).

Tabel6: Eigenschgpen geneesmiddelen

Codeine Codeine heeft een lage affiniteit voor opioidreceptoren. Hetlgetischeffect van
codeine is zwakeéntiendevan dat van morfine). Codeine wordt voor ca. 10% via CYP?
omgezet in morfine. Ongeveer 10% van de bevolking is nietin staatcodeine om te ze
door het ontbreken van het hiervoor benodigde enzym. Het is daarom beter om dit mi
niet te gebruiken. Barnaast 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 analgetisedrking van morfine is
voornamelijk toe te schrijven aan de bezetting van desgeptoren in het centrale
zenuwstelsel.

Fentanyl Fentanyl heeft een sterk selectieve affiniteit voor degeeptor en heeft een analgetisch
effect dataanzienlijk sterker dan morfine. Door de hoge mate van lipofiliteitis fentany]
geschiktvoor transdermale toediening. Er is ook een oromucosal@hlegbeschikbaar,
waarvan 25% procent van de fentanyl wordt geabsorbeerd door het mondslijmvlies e
de circulatie komt. Et wordt vooral gebruikbij onvoorspelbare acuut optredende
doorbraakpijnert heftige pijnen

De kinetiek is verschillend voor de verschillende toedieningswijzen: de nasale toedier]
kent een hax van 1220 minuten en een halfwaardetijd van 3 tot 4 uuij Bansdermale
toediening betreft een gereguleerde afgifte die effectief wordt na 6 tot 12 uur en
gedurende 72 uur fentanyl afgeeft, met een schijnbarevan ongeveer 17 uur.



http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=998

Oxycodon Oxycodon kan worden voorgeschreven als kortwerkende variant (Oxy®oof als
langwerkende variant (tablet met gereguleerde afgift) (OxyCdR)tin
Naloxon Dit is een competitieve antagonistvoor de opiaatreceptoren.

Individuele patiénten reageren soms beter op het enedigilan 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 ek elbijwerkingen kan gekozen worden

22N YVRLARORNEI ASNDA2 $2NRG KSG SyS 2LIA20R OSNDI
omdat opioiden op verschillende opioidreceptoren kunnen aangrijpen of er tolerantie kan optreden

voor het effect

2. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijweikigen 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 |laxaotigeschreven.

Morfine en andere opioiden hebben naast de sterk analgetische werking een groot aantal andere
ongewenste effecten (Tabel 7).

Tabel7: Bijwerkingen van opioiden
Op het centrale 1 Delier
zenuwstelsel 1 Sedatie
1 Remming van de ademhaling
1 Miosis
Op het maagdarmkanaal | Toename van de tonugan gladde spierean afname van de motiliteit:
1 Obstipatie
1 Misselijkheid en braken
1 Constrictie van definctervan Oddi (galsteenkoliek)
Op de luchtwegen 1 Afname van diepte en frequentie van de ademhalin
1 Bronchoconstrictie
Op de huid 1  Jeuk

Na langdurig gebruik kunnen tolerantie en afhankelijkheid optreden. Afhankelijkheid heeft zowel een
lichamelijk als een psychisch effddtrect 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, tricyelimatidepressiva, verapamil
anticholinergemiddelen (zoalsxybutyning en diuretica. Daarom wordt dyij opiatenstandaard een
laxans gegeverHiervoor zijn middelen met verschillende werkingsmechanismen beschikbaar:
1. Middelen die de feces zacht maken
a. Movicolon
b. Lactulose:letop: 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 innaaeMgOH en de
eerdergenoemde middelen te bepalen. Cave hypermagnesiémie bij nierinsufficiéntie.
2. Middelen die de darm prikkelen
a. Bisacodyl
3. Geefeenklysma bij eenfecesprop aan heteinde van de darm.

10



Ademdepressie

Depressie van de ademhaling doet ardoralvoor bij patiénten met COPD. Patiénten met
chronische respiratoire insufficiéntie (p©8 kPa, pC{ 6.0 kPa) bij COPD hebben hypercapnie als
gevolg van alveolaire hypoventilatie. De ventilatoire drive van deze patiénten is grotendeels
afhankelijkvan de pQ@. Als bij een respiratoire insufficiéntie veel zuurstof wordt toegediend, zal dit
dus ten nadele gaan van de respiratoire drive.

Afhankelijkheid

Alle opiaten kunnen bij afhankelijkheid veroorzaken. Pati€nten met een voorgeschiedenis van
middelen misbruik (bijvoorbeeld roken, alcohol, cannabis) lopen een groterrisico. Hetrisico is tevens
vergroot bij gebruik van snel werkende opiaten (zoals feyitarusspray 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 pati€nt mee naar huis gegeven wordt, dan dient dat
voor deperiodedat de pijn verwacht wordt meegegeven te worden. Als de patiént 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 probtkemheidt tot langer
opiaatgebruik.

3. Interacties

Tabel8: Interacties
Bijwerking Interactie met medicatie
Obstipatie 1 Anticholinergicgoxybutynine)
1 Antidepressiva
1 Diuretica
1 Calciumantagonisten
Ademdepressie 1 Benzodiazepines (onderdrukking van laetemcentrum)

Tevens kanen actieve metaboliet van morfine (morphireglucuronide stapelen tijdens
nierfunctiestoornissen. Daarom voorzichtigheid betrachten met dit middgbaiienten metdit
probleem.

B.2. TRAMADOL

Tramadol is een relatief zwakkga@nist met enige selectiviteit voor dengceptor en mettevens een
remmende werking op de heropname vaoradrenalinesn serotonine. Bij langer gebruik kan
afhankelijkheid optreden. Daarom dient behandeling met tramadol kort en intermitterend te zijn.
Voaal bij ouderen treden er veel centrale bijwerkingen op. bledlgetischeffect is daarnaast
zwak, terwijl er relatief meer bijwerkingen zijn (vooral misselijkheid en duizeligheid). Er wordt

RIFFNRY fASOSNI 38121 Sy @2 2 Nvé Sahaddliwardt zoweal en&yelik LIA F |

vermeden.

Eindtermen:De volgende geneesmiddelen moeten gekend worderagetamol, diclofenac, naproxen,
ibuprofen, morfine, fentanyl, tramadol, oxycodon, codeine, naloxon, omeprazol, furosemide, lisinopril,

losartan acenocoumarol, acetylsalicylzuur, paroxetine, oxyhire, amitryptiline, oxazepam, macrogol,
lactulosefosfaatclysma
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Voor een beter begrip van de werking van de verschillemdgromboticais het essentieel om eerst

de pathofysidogie van de bloedstolling te begrijpen.

1. Pathofysiologie

De bloedstolling bestaat achtereenvolgens ity 3; Tabel 9)

1. Het proces vaprimaire hemostase
2. De vorming van een bloedstolsel

3. Het opruimen van een bloedstolsel, fibrinolyse

‘ Primaire hemostase |

l Trombocytenprop

‘ Secundaire hemostase |

l Fibrine-netwerk

‘ Fibrinolyse |

Fig. 3

Afbraak fibrinenetwerk

Tabel 9: Overzicht bloedstolling

Fase 1

Deprimaire hemostase bestaat uitinteractie
tussen bloedplaatjes en de (beschadigde)
vaatwand (adhesie), klontering van
bloedplaatjes aan elkaar (aggregatie) en
activatie van bloedplaatjebla adhesie van
bloedplaatjes aawollageen in deaatwand(via
von Wilebrandfactor)treedt activatie van de
bloedplaatjes opGeactiveerde bloedplaatjes
storten stollingsbevorderende factoren uit (0.4
tromboxaan A2, ADP en serotonine) diedere
bloedplaatjes kunnen activeren. Okkmt de
glycoproteine lIb/Illaeceptoraan de
oppervlakte: deze receptor kan door binding
van fibrinogeen aggregatie met andere
bloedplaatjes tot stand brengerfig. 4).

ﬁfﬁ

7

Flbrmogeen

Fig. 4

Collageen
- recepmr g

von Willebrand fada— /

Endotheel ———

Ilbjllla receptor

Fase 2

De volgende fasevan de bloedstollingis de
vorming van het fibrinestolsel. Fibrinevorming
begint als tissuéactor (TF tromboplastine)dat
normaal onder de oppervlakte van het
endotheel ligt, in aanraking komt met het
bloed. Door binding en activatie van
stollingsfactoren wordt uiteindelijk fibrinogeen
omgezet in fibrineKig. 5) Vrijwel alle
stollingsfactore worden in de lever
geproduceerd en bij de synthese van enkele
deze factoren (I, VII, IX en Xyiamine K
noodzakelijk.

Intrinsic

surface contact

!

X=X,

XIl — Hageman factor, a serine protease
Xl = Plasma thromboplastin, antecedent serine protease
IX = Christmas factor, serine protease

VIl —Stable factor, serine protease

Xl = Fibrin stabilising factor, a transglutaminase
PL — Plateletmembrane phospholipid
Ca**—Calciumions

TF - Tissue Factor (, =active form)

b, o,

XN —s

l

X s IX,

fi

(VI PL,lCa--J
A

(v, PL, | Ca~) X

prothrombin——m—

Extrinsic

TEVIL, o tissue damage

X, ¥ Common

—

thrombin l
(serine protease)

X
brinogen ——— fibrin —; stablefibrin

clot

Fase 3

Het fibrinolytische systeem zorgt voor het weeq
verwijderen van bloedstolsels als de normale
integriteit van de weefsels is hersteld. Activati
van plasminogeen tot plasmine vindtplaats
door plasminogeenactivatorerig. 6)
Plasmineis in staatom het oplosbare fibrine
om te zetten in oplosbare
fibrineafbraakproducten.

Plasminogeen

Plasminogeenactivatie:
“t-PA I
-urokinase

(-streptokinase)

Plasminogeen-
activator-
inhibitor-1

S (PAI1)

Plasmine

Alfa-2-
antiplasmine

Fig. 6
> Fibrine- afbraak-
producten
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Pathologische trombose

Pathologische trombose ontstaat op basis e@mvan de volgende factoren of een combinatie
daarvan, zoals die door de Duitse patholoog Vircharden genoemd (trias van Virchw

1 Eenverhoogde stolbaarheid van het bloed

1 Eenvertraagde bloedstroom

1 Eenbeschadiging van de vaatwand

'AG RSTS WiINRLIA QOly xANDK2gQ 1T A2y @StS 22Nl 1Sy

Antitrombotica kunnen ogrond van werkingsmechanisme worden onderverdeeld in direct
(heparinegroep) en indirect werkende (vitamin@Ktagonisten) anticoagulantiaen
trombocytenaggregatieremmers. Het onderscheid tussen arteriele en veneuze trombose is belangrijk
voor de farmacadgische behandeling (Tabel 10).

Tabel D: Overzichttrombose

Arteriéle trombose Voorbeeld:Hartinfarct | Trombocytenaggregatieremmers:
Arteriele trombose ontstaat door een| en herseninfarct AcetylsalicylzuuClopidogrel (Ravix)
functioneleonderbrekingvan de Dipyridamol (Rrsantin)

endotheellaag. De witte trombi
bestaan vooral uitrombocyten met
weinig fibrineen weinig erytrocyten

Veneuze trombose Voorbeeld:Diep Cunarinederivatenvitamine Kantagonisten:
Veneuze trombose wordt meestal veneuze trombose en | Acenocoumarol (Sintromfenprocoumon
veroorzaakt door circulatoire stase, | longembolie (Marcoumar)

waardoor een hypercoagulabele Heparines Heparineiylow dose LMWHhigh
status ontstaat. De rode trombi dose LMWH

bestaan vooral uigrytrocytenen Directe Orale Anticoagulantidabigatran,
fibrineen relatief weinig trombocyten apixaban, edoxaban, rivaroxaban

A. ANTICOAGULANTIA
Anticoagulantiavorden in verschillende groepen ingedeeld:
A.l. Trombocytenaggregatieremmers
A.2. Vitamine Kantagonisten/ Cumarinederivaten
A.3. Heparines
A.4. Directe Orale Anti Coagulantia (DOACSs)

A.1. TROMBOCYTENAGGREGATIEREMMERS

Eindtermen:Acetylsalicylzuur remt het enzym cyebaygenase, waardoor de vorming van tromboxaan A
afneemt. Dit leidttot een remming van de primaire hemostase. Clopidogrel is gerichttegen deddpior op
trombocyten. Beide middelen remmen irreversibel de tromptenfunctie, 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 dagefiragrelor blokkeenteversibelde P2Y1z2eceptor op
trombocyten. & duur van het effect is afhankelijk vantde en is maar kort.

Detrombocytenaggregatieremme3 ARkunnen via verschillende aangrijpingspunten interfereren
met de trombocytenaggrgatie 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, ADBremboxaan Avrij. Tromboxaan Awerkt

bij beschadigd endotheel vasoconstrictief en stimuleert de trombocytenaggre gradiel)
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1. Eigenschappen geneesmiddelen

Tabel 1: Eigenschappen geneesmiddelen

Acetylsalicylzuur (ASA

De trombocytenaggretieremmende werking vanetylsalicylzuur is gerelateerd
aan de remming van de vorming van het prostaglandine tromboxaéan de
trombocyt doorirreversibeleeemming van het hiervoor benodigde cyelo
oxygenaseKig. 1)Het effect van acetylsalicylzuur op de kernloze bloedplaatje
gelijk aan de levensduur van de trombocyt (ca. 10 dagen).

Clopidogret

Clopidogrel remt de plaatjesaggregatie door specifigkeversibeleblokkade van
de adenosinedifosfaat (ADP)receptmn het bloedplaatje. Daarmee wordt de
ADRafhankelijke activering van het GPIIb/Htamplexirreversibelgeremd Fig. 4)
De snelheid van het herstel van een normale bloedplaatjesfunctie komt overee
met de snelheid waarmee bloedplaatjes worden vernidu{®0 dagen).

Ticagrelor

Ticagreloiblokkeert selectieén reversibelde P2Y1z2eceptor, waardoor ADP
gefaciliteerde P2Ytafhankelijke plaatjesactivatie etaggregatie wordt
voorkomen.Deti2 van ticagrelor is 7 uur en van de actieve metaboliet ongeid
12 uur. De werkingsduur is daardoor kort.

Dipyiridamol

Dipyridamol heeft eermeversibeleplaatjesaggregatieremmende werking. De is
12 uur. De werkingduur is daardoor kort.

2. Indicaties

Eindtermen:Acetylsalicylzuur is geindiceerd voor primaire en secundaire preventie bij arterieel vaatl ijc‘

zoals myocardinfarct, angina pectoris en post CABG, en als tweede kdud ahCVAn bij perifeer
arterieel vaatlijden. Clopidogrel is geindiceerd na stentplaatsing, acuut corsyadiroom perifeer
vaatlijdenen na een TIA of CVAicagrelor is geindiceerd in combinatie met acetylsalicylzuur bij hetacud
coronair syndroom (al dan ei met stenting). De duur van de behandeling van ticagrelor is meestal 12
maanden, acetylsalicylzuur wordtlevenslang gegeven.

Trombocytenaggregatieremmers zijn geindiceerd bipdmaire ensecundaire preventie van de
vorming van arteriéle trombas(Tabel 12).

Tabel 12

Tabel P: Indicaties

Acetylsalicylzuur
(Cardio: 80mg 1dd)

Secundaire preventie van myocardinfarct

Behandeling van acuut coronair syndroom

Preventie van cardiovasculaire morbiditeit bij stabiele angina pectoris
Preventie vamgraft-occlusie na aorta&oronaire bypass

Secundaire preventie na TIA en nietvaliderend herseninfarct, mits
intracerebrale bloedingen uitgesloten zifim combinatie met dipyridamol,
tweede keus)

Na implantatie van coronaire stents in combinatie met ¢tigrelof ticagrelor

=a =4 -4 -4 A

Clopidogrel
(75mg 1dd)

Secundaire preventiean TA of CVA(eerste keus)

Perifeer arterieel vaatlijdefeerste keus)

Acuut coronair syndroom, myocard infarct

Na implanatie van coronaire stents in combinatie met acetylsalicylZ2uur

Ticagrelor (90 mg 2dd

Acuut coronair syndroorfaldanniet met stenting)

Dipyridamol

(200mg 2dd1)

=A| A= == A=

met acetylsalicylzuutweede keus)

2 Prasugrel heeft een vergelijkbare werking als clopidogrel en werd vroeger gelfPualgugrelalt echter niet
onder de te kennen eindtermen.
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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 B: Interacties

Bijwerking Interactie met medicatie
Bloeding i Corticosteroiden

T b{!L5Qa
1 {{wLQa

4. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerking is het verhoogde risico op bloedingen. Dit risico is het grootst
ouderen. Bij het gebruik van de volgende medicijnen in combinatie met acetylsalicylzuur is hetrisico
OYFF3006f 2SRAY3ISY 2271 3IANR ISWNIV{ {ORINGAR I 2.3A185 N D RYSS/S
acetylsalicylzuur doorgebruikt worden. Indien er bij een acute invasieve ingreep veel bloedverlies ver
wordt of er sprakeis van een acute situatie kan een trombocytentransfusie gegeven worden.

De belagrijkste 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 risjcdeze soms ernstige bijwerking.
Ouderen vormen de belangrijkste risicogroemvhet optreden van bloedingen.

5. Bloeding bifrombocytenaggregatieremmers

Patiénten die acetylsalicylzuur gebruik&nnnen 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 stelpeaeldn invasieve ingreep somsen groter
bloedverles te verwachtepkan een kleine bloeding ernstige gevolgen hebdidran er geen
hemostase avue worden verkregen. In devallen verdient het dus aanbeveling het gebruik ten
minste vijf dagen voor de ingreep te staken (Tabel\tdprbeelden hiervan zij neurochirurgische
ingrepen operaties in heKNQOgebied (bijvoorbeeld operaties in het middenoer) lever- of
nierbiopten De afwegingenoor het stoppen van acetylsalicylzuur in overige situaigsmeestalin
(lokale ziekenhuis) protocollen vastggh.

Tabel #: Overzicht handelen bij bloeding onder TAR
Couperen in nieacute | Een aantal dagen voor de ingreep moet gestopt worden met de medicatie:
situaties 1 Acetylsalicylzuuiclopidogrel: 5 dagen van ¥®ren stoppen.
1 Dipyridamol: 1 dag vanveren stoppen.
Daags na de ingreep wordt de medicatie weer gestart.

Subacute situaties Bij een nietelectieve operatie, waarbij lokale hemostase mogelijkis, verdient h
de voorkeur om 3 dagen met de ingreep te wachten.
Acute situaties Wanneer wachten niet mogelijkis, kan bij de inleidilggmopressine (DDAVP)

worden toegediend. De meeste operaties kunnen echter oredmstylsalicylzuur
worden uitgevoerd. DDAVP verbetert de adhesie van bloedplaatjes aan het
endotheel en verkort daarmeeedbloedingstijd. Indien de ingreep niet kan worde
uitgesteld, dient perioperatief eetrombocytentransfusiée worden gegeven.
Trombocyten kunnen vanaf40 minuten na toediening eaetylsalicylzuur
gegeven worden en vanaf 12 uur na tdeding van clopidogrel. Bij het gebruik vd
dipyridamol is het geven van trombocyten niet zinvol, omdat de trombocyten
zolang dit middel in het bloed zit niet goed werken.
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A.2. VITAMINEAANTAGONISTEN/ CUMARINEDERIVATEN

Eindtermen:cumarinederivaten, zals acenocoumarol en fenprocoumon, zijn vitamirai€agonisten. Vier
belangrijke stollingsfactoren (factor I, VII, IX en X) zijn afhankelijk van vitamine K. Omdatvde T
acenocoumarol (81 uur) veel korter is dan de/dvan fenprocoumon (160 uurfoudt de werking van
acenocoumarol slechts enige dagen aan, terwijl het effect van fenprocoumon enkele weken kan aanho

Cumarinederivatenzoals acenocoumarol of fenprocoumon, zijn zogenoemde vitamine K
antagonisten. Vier belangrijke stollingsfactoren (factor I1,1XI&n X) en daarnaast protei@@enS
zijn afhankelijk van vitamine K. Bij gebruik van cumarinederivaten neemt de conibe itra deze
geactiveerddactorenin hetbloed af en ditleidt tot een afname van de fibrinevorming. Omdat de
cumarinederivaten pas na enkele dagen werkzaam zgd@gen) wordt ter overbruggir(@ridging)
gedurende circa een week heparine (dat direetriat) bijgegeverin het geval dat directe antistolling
vereistis (bijvoorbeeld bij een trombembolie)

1. Eigenschappen geneesmiddelen
De beschikbare cumarinederivaten verschillen onderling in snelheid en duur van werking (Tabel 15).

Tabel B: Eigenschappen geneesmiddelen

Acenocoumarol Acenocoumarol heeft een halfwaardetijd vB8muuren heeft een maximale
werking na 3648 uur. De werking houdtnkele dageraan.
Fenprocoumon Fenprocoumon heeft een halfwaardetijd vad60 uuren heeft een maximale

werking na 4872 uur. De werking houdtnkele wekemaan. Het voordeel van
fenprocoumon is datdaarmee een stabielereinstelling kan worden bereikt.

2. Indicaties

Eindtermen:Acenocoumarol of fenprocoumon zijn geindiceerdairjumfibrilleren, mechanische
klepprothese, longembolie en diep veneuze trombose. De kans op een TIA of CVA bij atriumfibrillere
worden berekend met de CHA2DSBASescore. Bij een score hoger dambrden vitamine Kantagonisten

aanbevolerter voorkaming van (recidief van) stolselvormirigjj een scorevan @ 1 is hetrisico op een TI
of CVA klein, waardoor geen vitaminaKtagonistis geindiceerd.

3. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerking is hetrisico op bloedingen. Ditrisico is het grootst bij
therapieontrouw, onregelmatige alcoholinname en koortsende ziekte. Aan de hand van dealdNBRe wordt
de juiste dosering medicijnen bepaald. Deze waarde wordt regetmgecontroleerd. Als er een bloeding
optreedt bij het gebruik van vitamine#&ntagonisten kan vitamine K toegediend worden. Bij fenprocoum
dient vitamine Kitoediening te worden herhaald op geleide van de INR, gezien de lapgBi] ernstige
bloedinga kan tevens vierfactoren concentraat (Cofact) worden toegediend, dat onmiddellijk effect he
Ook hier geldt: toedienen op geleide van de INR.

De belangrijkste bijwerking van cumarinederivaten is bloeding. Ernstige bloedingen, zoals
hersenbloe&lingen, bloedingen die een ziekenhuisopname nodig maken of-guier
gewrichtsbloedingen, komen per jaar biP% van de behandelde patiénten voor.
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4. Interacties

Eindtermenb { ! L5Qa Sy O2NJIAO2aiGSNRORSY 0 dzZ OSNEga&eyeen
verhoogd risico op bloedingen en gasirtestinale complicaties. Glvimoxazol, een remmer van CYP2C9,
geeft een snelle sterke verlenging van de INR. Hierdobij igelijktijdig gebruik van vitamine&ntagonisten
het risico op bloedingen sterk verhoogd. Deze combinatie moet vermeden worden. Bepaaltapidefitica
(bijvoorbeeld carbamazepine en fenytoine) en rifampicine zijnéh¢pPminducers, waardoor ze de
cumarinewerking verminderen. Het risico op trombose is hierbij verhoogd.

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).

Tabell6: Interacties

Koortsende ziekte Enzymen die de cumarinederivaten moeten afbreken werken slechter
Daarnaastworden stollingseiwitten sneller afgebrokeaabdoorkande INR
doorschieten.

Slechteintake Doordat er weinig vitamine K wordt ingenomen, kan de INR doorschieten
Daaromwordt de INR tijdens een ziekenhuis opname vaker gecontroleer
danin de thuissituatie (bij acenocoumarol ieder8 2agen en bij
fenprocoumon iedere 31 dagen).

Onregematige De werking van cumarinederivaten kan worden versterkt door overmatig
alcoholinname alcoholgebruik.

b{!LBARA NSAI 2ijn gecontraindiceerd bij cumarinegebruilSalicylatemoeten zo
corticosteroiden min mogelijk worden voorgeschreven aan gggten die cumarinen

gebruiken, omdat ze hdtloedingsrisicoverhogen Ook aetylsalicylzuur in
analgetische dosering (>300mg per dag) is geceitdiceerd.

Cotrimoxazol Cotrimoxazol is een geneesmidd#ht de cumarinewerkingersterkt.
Anti-epileptica Anti-epileptica en rifampicine zijn geneesmiddelen die de cumarinewerkin
(carbamazepine, verminderen CYPenzyminducer¥ Bij start moet aan deze groep patiénten

fenytoing, rifampicine een hogere dosering gegeven worden om de INR goed teekrijg

5. Bloeding bijcumarinederivaten

De meeste mensen die cumarinederivaten als antistolling krijgen hebben een-ttlieefissen n
3.Bij een mechanische klep of een longembolie is de stildRfvaak tussen 2.5 en 3 werking

van cumarinederivaten kan worden tegengegaan door toediening van vitamine K. De benodigde
dosisvitamine Khangt af van de INRaarde, van de indicatie om te couperen en van de
streefwaarde van de INR. Bij actieve bloeding dientde INR ingedal < 1.7 te zijn (Tabel 17).

Tabel T: Handelen bij bloeding onder cumarinederivaten

Niet 5 mgyvitamine Koraal ofbij hoge uitzondering (cave anafylaxig) Vitamine Kna
levensbedreigende| orale toediening heefhet effect na 8 uur, bijntraveneuze toediening heeft het al ng
situaties 6 uur effect. Het is maximaal effectief na 24 uur, waarbij he84iur werkzaam is.

Bij fenprocoumon dienvitamine ktoediening te worden herhaald, gezien de lange
halfwaardetijd.

In ernstige situatieg Vitamine Kdient in ernstige situaties te worden gegeven in combinatie et zeer
kostbarevierstollingsfactorenconcentraat (Cofadtlet effect is onmiddellijk en kan
door herhaling van de INR worden gecontroleerd.

Invasieve ingreep bij antistolling

Voor het ordergaan 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 atriumfibrillexadt bij het
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beoordelen of en hoe bridging dient plaats te vinden, gebruik gemaakt van d2S2XASescore
(Tabel 18). Bgen CHA2DS2VAScore van nul toachtis er onvoldoende indicatie voor bridging. In
Tabel 19 staan de absolute indicaties voadbimg.

Tabel B: CHA2DS¥ASc score

2
Q
o
=
@

Congestive heart failure/ LV dysfunction
Hypertension

Age > 75 years

Diabetes Mellitus

Stroke/TIA/ thrombeembolism

Vascular disease

Age 6574 years

Sex(female= 1/male = 0)

Maximum score

O|Rr|r|kr N[RN[R -

Tabel 19: indicaties voor bridging
Altijd stoppen met vitamine Kantagonist!

Bridgen (therapeutisch) Bridgenin ieder gevalbij:
f  Therapeutisch LMWH 1 AtriumfibrillerenCHA2DS2VASc O 2 RS X
1 Heparinei.v. (zelden) 1 Recidiverend DVT/LE of recent DVTAEmMNd

1 Mechanisch&lep(CAVE vooral mitralisklep),
reumatisch kleplijden
1 Biokunstklep < 3 maanden geleden geplaatst

A.3. HEPARINES

Eindtermen:Heparines (heparine, nadroparipzjn directe remmers van geactiveerde stollingsfactoren (
name trombine en factor Xa) en kunnen alleen parenteraal worden toegediend.

Onder deheparinegroeprallen heparine en laagmoleculajewichthe parineg Tabel 20).

Tabel20: Eigenschappen geneesmiddelen

Heparine Heparine activeerainti-trombinelll, waardoorsecundaimneutraliseringrande
geactiveerde stollingsfactoren optreedt, met name fantorlla(trombine) en
geactiveerde factor XFig. 5) Hierdoor wordt de omzetting van fibrinogeen in
fibrine geremd. Een nadeel is dathet intraveneus of subcutaan moet worde
toegediend en dat de intensiteitvan de antistolling zeer variabel is bij eenzg
dosering. Het antistollende effect moet dus freent worden gecontroleerd
(door middel van de aPTT).

Laagmoleculaire Laagmoleculairbeparinesbevatten fragmenten van heparine met een laag
heparines(LMWH): Y2t SOdzdzf 3S6A OK(G @ [3&eerihOgie aitiSdartviyeit ed Seyf|
I Nadroparine zwakkere antilla activiteit dan ongefractioneerde heparine. Het antistollend
(Fraxiparine) effect kan daarom niet betrouwbaar worden gemeten met een APTT, maar
f Enoxaparine moet indeanti¥ I OG2NJ - | OGAGAGSAG 62NRSY
(Clexane) grote voordelen. De halveringstijd is veel langer, zodat bi} eétweemaal

daagse subcutane toediening al een goede antistolling kan worden bereikt.
de tweede plaats is de antistollende werking veel stabieler te voorspellen, 2
de frequente laboratonimcontrole achterwege kan blijven. LMWH wordt, in
tegenstelling tot ongefractioneerde heparine, voor een belangrijk deel rena
geélimineerd. Daarom moet er rekening gehouden worden met het risico v
accumulatie van LMWH bij nierinsufficiéntie. In verbanet het risico op
bloeding moet de dosis van LMW therapeutisch gebruilus worden
aangepastaan de nierfunctie.
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1. Indicaties

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

De heparinegroep wordt toegepast bij de profylaxe en therapie van veneuze en arteriéle trombo
embolische aandoeningen, hoofdzakelij& adleiding op de therapie met cumarinederivaten. Bij
profylactische antistolling wordt zes tot acht uur na de operatieve ingreep met de profylaxe gestart
(Tabel 21).

Tabel21: Tromboseprofylaxe
Chirurgische patiénten die | Geen profylaxe als voldaan wordt aan:

vooraf geen antistolling 1 Actieve mobilisatie direct postoperatief
gebruiken 1 Kortdurende ingrepen (< 30 min)
1 Afwezigheid van risicofactoren voor het ontstaan van veneuze
trombose

Standaardprofylaxe (= nadroparine 1dd 2&®hheden bij:
1 Alleingrepen > 30 minuten
1 Duur van de profylaxeis minimaal 5 dagérotdat de patiént
gemobiliseerdis.
Intensieve profylaxe (= nadroparine 1dd 5#@@hedei bij:

1 Doorgemaakte trombose < 6 maanden geleden.
Chirurgische patiénten die | { 12 LILJSY Sy oNR R3IASYy @Iy KSiG FyiAaj
vooraf antistollinggebruiken | (Tabel 19).

Niet-chirurgische patiénten | Profylaxe onder andere geindiceerd bij:

1 Verloskundige gynaecologie

1 > 4dagen immobiliteit bij aanwezigheid van ten minste 1
risicofactor(hulpmiddel: Padua Prediction Score,
https://www.mdcalc.com/paduapredictionscorerisk-vte)

2. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerking is hetrisicoloimedingen. Dit risico is met name aanwezig als
G§S@Sya O2NIA O2a i S NBverees. L MBH woldf ih teger@illingtét @gifrActicheerde
heparine, voor een belangrijk deel renaal geélimineerd. Dat maakt dat er rekening moet worden gehou
met het risico van accumulatie van LMWH bij nierinsufficiéntie. Daarom moet in deze situatie een
laboratoriumcontrole ter evaluatie van de dosis nadroparine plaatsvinBeentueel kan de ankXa spiegel
gemeten worden. In verband met het risico op bloedinget de dosis van LMWH worden aangepastaan
nierfunctie. Bloeding onder behandeling met heparimerdt gecoupeerd met protamine.

De belangrijkste bijwerking van heparines is het optreden van bloedingen. Er bestaat een verhoogd
bloedingsrisic®@ A 2 KS&G 3ISoNHzA|{ Sty [a2]1 Qad AYRASY SNJ aLINY
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 heparineis er een relatief weinig voorkomende complicatie, namelijk de door
heparine geinduceerde trombopenie (HIT). Hoewel HIT bij minder dan 1% van de met heparine
behandelde patiénten voorkomt, is het toch geindiceerd bij hepaemabndeling wekelijks het
trombocytengetal te controleren.

3. Interacties

Hetanticoagulerenaffect van heparine of LMWH kan worden versterkt door geneesmiddelen die

AYOt 28R KS6068Yy 2L RS 6SNI Ay Oly RS ot 28RLX FFde
salicylaten en vitamine-Kntagonisten en stoffen met ulcerogene werking zoals corticosteroiden.
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4. Bloeding bijgebruik van heparine

Tabel22 Handelen bij bloeding onder heparine

Ongefractioneerd Niet acute situatiestleparine staken Cave anafylaxie!
heparine

De tipis circa 1.2
uur en neemt toe met
de dosis.

LMWH In de acute situatie kan protamine asatidotum (langzaam)
De t2is circa 34 uur. | intraveneus gegeven worden. Echter ditis alleen partieel
werkzaam omdat zelfs bij hoge doses de afaiactiviteit van
LMWH maximaal voor 50% wordt geneutraliseerd.

Acute situatieglevensbedreigende of intracraniéle bloeding)
1 Heparine snel couperen metriig protamine (zeer
langzaamintraveneus toedienen)

A.4.DIRECTE ORALE ANTICOAGULANTIA (DOACs)

Eindtermen:Onder de Directe Orale Anticoagulantia vallen dabigatran (remmer van factor I1) en apixa
edoxaban en rivaroxaban (remmers van factor Xa).

DOACSs gipen direct aan op de geactiveerde stollingsfactoren. Dabigatran gaat een directe,
reversibele binding aan met stollingsfactor lla. Apixaban, edoxaban, rivarogabemen reversibele
binding aan mestollingsfactor Xa. Hetis een nieuwe klasse medigijne

1. Hgenschappen geneesmiddelen

Tabel23: Eigenschappen geneesmiddelen

Dabigatran Dabigatrarheeft een halfwaardetijd van 24 uur. De halfwaardetijd is verlengd bij een
verslechterde nierfunctie (234 uur bij MDRD < 30 ml/min), omdat dabigatnzor een
belangrijk deel (80%) via de nier wordt uitgescheiden.

Rivaroxaban | De halfwaardetijd is §9 uur, bij ouderen 1% 13 uur.Rivaroxaban wordtvoor 33% door
de nier geklaardGezien het feit dat rivaroxabanaar voor een klein deeloor de nier
wordt uitgescheiden, verlerigle T1 nauwelijks bij nierfunctieverlies.

Apixaban De halfwaardetijd is ca. 12 uur. Apixaban wordt voor 27% door de nier geklaard. Gezi
feit dat apixabammaar voor een klein deadoor de nier wordt uitgescheidewngerleng de

T 12 nauwelijks bij nierfunctieverlies.

Edoxaban De halfwaardetijd is 1§14 uur. Edoxaban wordt voor 35% door de nier geklaard. Gezi
het feit dat edoxaban maar voor een klein delor de nier wordt uitgescheiden, verleng
de Tip nauwdijks bij nierfunctieverlies.

DOACSs zijn direct werkzaaDeaarom is overbrugging met heparine niet nodig.

2. Indicaties

Eindtermen:DOACSs zijn geindiceerd bij realvulair atriumfibrilleren bij een CHA2DSASc score hoger
dan 1, bij een diep veneuze trombose egn longembolie.

De indicaties van DOACs overlappen met de indicaties van vit&aintagonistenOp dit moment
worden DOACSs nog niet voorgeschreven bij mechanische klepprothese, atrillenrébrmet
klepafwijkingen, mitralisstenosejerinsufficiéntie (e GFR <30ml/min) en hemodialyse. Studies naar
de effectiviteit voor primaire en secundaire preventie van hart vaatziekten lopen nog.

Nadelen van de OACs zijn een verminderd zicht op therapietrqdaordatiINRcontroledoor de
trombosedienst niet nodig isile relatief beperkte ervaring en hetfeit dat nog niet voor 8@ACs
een antidotum beschikbaar iBij een gelijke effectiviteit als van de vitamiKentagonistens het
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grote voordeehet gebruiksgemakn dekortere werkingsdur. Verder is een voordeel van DOACs
dat intracraniéle bloedingen bij DOACs minder vaak voorkomen in vergelijking met vitémine
antagonistenOp basis van patiéntkarakteristieken wordt een keuze gemaakt voor een specifieke
DOAC.

3. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangijkste bijwerking is hetrisico op bloedingen. Het risico op bloedingen in het geval
dabigatranis groter als er sprakeis van nierfunctieverlies, de bloedspiegel kan verhoogd worden door
geneesmiddelen die nierinsufficiéntie veroorzaken. De bipedgel van apixaban, edoxaban en rivaroxaba
kan worden verhoogd dan wel verlaagd bij gelijktijdig gebruik van medicatie die het CYP3A4 inhiberen
induceren, zoals verapamil, erytromycine en ketm itraconazol. Om het optreden van bloedingen in
bovenstaande situaties te voorkomen dient de dosis te worden aangepast, of dient te worden overgesc
op een vitaminek-antagonist.

De belangrijkste bijwerking van DOACs is het optreden van bloedingen. In het geval van dalsigatran i
hetrisico op bloedingen groter als er sprake is &an nierinsufficiéntieDabigatran wordt voor 80%
renaal geklaard en nierfunctieverlies heeft dus een grote invioed op de klaring. Om het optreden van
bloedingen te voorkomen is dosisaanpassing haafigient 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 dabigatrkan worden beinvlioed door alle geneesmiddelen die een
nierinsufficiéntie veroorzaken. Verapamil en itraconamoorzaken een hogere bloedspiegel van
dabigatranapixaban, edoxaban en rivaroxaban door enzymremming. In bovenstaande gevallen dient
de dosisran de DOACs worden aangepast om bloedingen te voorkomen, of dient overgeschakeld te
worden op een vitamind<-antagonist.

5. Bloedingij gebruik van DOACs

Een bbeding onder behandeling metabigatran wordt gecoupeerd met idarucizumab. Bij een bloeding on
het gebruik van apixabaof rivaroxaban edoxaban kan vierfactorenconcentraat (Cofact®) worden gegeve

Voor dabigatran is een antidotum beschikbaar, namelijk idarucizumab. Ook voor apixaban en

rivaroxaban is inmiddels een antidotum ontwikke lnelijk Andexanet Alfa. De toepassing van

Andexanet alfa bij apixaban en rivaroxaban verschilt per ziekenhuis en daarom valt het onderwerp

Gol yYSSNIKSG FYyGAR20Gdzy 2SI ad (+y 62NRSyé odz i

Eindtermen:De volgende geneesmiddelen moeten gekend worderenmcoumarol, fenprocoumon,
acetylsalicylzuur, clopidogrel, heparine, nadroparine, protamine, vitamine K, vierfactorenconcentraat,
idarucizumabAndexanet Alfaco-trimoxazol, prednison, paroxetine, carbazepine; dabigatran, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban
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Cardiovasculaire middelen bestaan uit de volgende groepen medicijnen:
A. Diuretica:
A.l. Thiazidediuretica
A.2. Lisdiuretica
A.3. Kaliumsparende diuretica
B. i -receptorblokkerende sympathicolytica:
. oM { S-bidkkeis A SOS i
B.2. Nietd St S O-Olokie® S |
C. Calciumantagonisten:
C.1. Dihydropyridinen
C.2. Overige calciumantagonist@itiazem, verapamil)
D. RASremmers:
D.1. ACEemmers
D.2. Angiotensine Il (fantagonisteroft Y 3A 2 i Sy aAy S NBOSLIi 2NJ o6 f
E. Hartglycosiden
F. Nitraten

De cardiovasculaire middelen die besproken worden in dit hoofdstuk worden veelal gebruikt voor
hun ant-hypertensieve werking. Voor het verlagen van de bloeddruk kunnen gradvieg
aangrijpingspunten worden onderscheiden:
1) Arteriéle vaatverwijding, dit zal leiden tot verlaging van de totale perifere weerstand
(calciumantagonisterRASremmers! w. Qa v
2) Verlaging van de preload door veneuze vaatverwijding (nitrahSemmerg of absolute
afname van het circulerend volume (diuretica)
3) Verlagen van de contractiekracht van het hart of frequentie van de hartistatpkkers,
diltiazem, verapamjl

A. DIURETICA

| Thiazide

Diureticaverhogen de uitscheiding van natriumchloride en water doie«— diuretica
vermindering van de terugresorptie in de nieren. Onderscheiden 1
worden lisdiuretica, thiazidediuretica en kaliumsparende diuretica. z |
oefenen hunwerking in verschillende delen van dermit (Fig. 10,

Tabel 2).

=g
£

Kaliumsparende
diuretica

|
| |

v - ) 47N ‘

the naphron | | |
P'"

Lisdiuretica \

Urine flows into renal papilla

‘\
|
Fig. 10 !1/)

Openstax College: http://cnx.org/content/col11496/1.6,
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Tabel24: Werkingsmechanisme diuretica

Diuretica

Werkingsmechanisme

Lisdiuretica
(Bumetanide,
Furosemide)

Lis van Henle:
1 Remming van N&"/2CI' cotransport
1 Hoger aanbod van Nan distale tubulusn eerste deel verzamelbuis activeert
het Na/K*countertransport met een verhoogde*Kitscheiding
1 Sterk en snel optredend diuretisch effect

Thiazidediuretica
(Chloortalidon
Hydrochloorthiazide)

Distaletubulus:
1 Remming van het N&CI' -cotransport
1 Hoger aanbod van Nan distale tubulus en eerste deel verzamelbuis activeer
het Na'/K*countertransport met een verhoogde*Kitscheiding
I Matig, lang aanhoudend diuretisch effect

Kaliumsparende
diuretica
(Amiloride,
spironolacton,
triamtereen)

Corticaleverzamelbuis:
1 Competitieveantagonistvan aldosteron ape aldosteronreceptor
(spironolacton), daardoorammingvan deNa'/K* uitwisseling
1 Remming van de corticale Neanalen (amiloride, triametereen).
I Zwak diuretisch effect

1. Eigenschappen geneesmiddelen

Eindtermen:Diuretica

in de urine. Thiazidediuretica zijn geindiceerd bij hypertensie en mild hartfalen, lisdiuretica zijn geindiceer
hartfalen en kaliumsparende diuretica wondgebruikt naast een li®f thiazidediureticum ter voorkoming van
hypokaliémie. Spironolacton is geindiceerd bij hartfalen NYHAetibeperkt de hermodellering van het hart b
hartfalen Spironolacton heeft een zwak diuretisch effeBtj nierfunctieverlies daalt de werking van-lés

thiazidediuretica.

remmen de elektrolytabsorptie in de nier en vergroten daardoor de natriumuitscheig

Tabel25: Eigenschappen geneesmiddelen, kinetiek

Diuretica Indicatie Kinetiek
Lisdiuretica I Kortademigheid en oedeem bij De werkingsduur van furosemide is zes uur
hartfalen (Lasix = lastfor six hours). Bij nierfunctieverli
9 Ascites bijevercirrose moet er hoger gedoseerd worden.
Thiazide 1 Hypertensie Wanneer de nierfunctie gestoord is, werk
diuretica 1 Kortademigheid en oedeem bij thiaziden minder goed en is een lisdiureticun
mild hartfalen geindiceerd.
Kalium Amiloride, Voorkomen kalium depletie bij gebruik van-lem thiazidediuretica
sparende triamtereen
diuretica Spironolacton 1 Prognoseverbetering bij ernstig hartfalen (NYHA@Rwegehet
positieve effectvan spironolactormp de ongunstige
remodellering van het hart
1 Cave hyperkaliémie
1 Voorkomen kaliumdepletie

2. Interacties

Tabel26: Interacties
Bijwerking Interactie met medicatie
Verhoogde 1 Bloeddrukverlagende middelen
valneiging 1 Opiaten
1 Benzodiazepines
Hyponatriémie T {{wLQ&a O6{L!510
Nierfalen T b{!L5Qa
 RASremmers
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 RASremmers
T b{!L5Qa
T b{!'L5Qa

Hyperkaliémie

Verminderd effect 02dl @ R22NJ 1 2dziNBGiSyidAaSo

3. Bijwerkingen

Eindtermen:Lis-en thiazidediuretica kunnen leiden tot dehydratie (dorst, verwardheid), hypokaliémie
(ritmestoornissen, spierzwakte) en orthostatische hypotensie (duizeligheid met name bij (op)staan, waa
een verhoogde valneiging). Bij thiazidediuretica bestadtloet risico op hyponatriémie (geeft misselijkheid

verwardheid en een verhoogde valneiging) en gebruik van lisdiuretica kan leiden tot nierinsufficiéntie.
Kaliumsparende diuretica kunnen leiden tot hyperkaliémie. Dit risico is verhoogd bij patiénteth aimtes
mellitus, nierfalen of hartfalen. Door een kaliumsparend diureticum of eenrB@8er toe te voegen kan
een hypokaliémie voorkomen worden. Een hyperkaliémie met ECG afwijkingen kan bestreden worden d
toevoeging van calciumgluconaat (dit voorkioae ritmestoornis), insuline/glucose of
natriumpolystyreensulfonaat. Het risico op vallen is verhoogd bij ouderen. Bij koorts, diarree, braken en
hoge omgevingstemperatuur is er een verhoogd risico op dehydratie, wat bestreden kan worden met e

fysidogisch zoutinfuus.

]

Tabel27: Bijwerkingen
Medicatie Risicofactoren | Kliniek Handelen
Verminderd | Thiazide Bij koorts, Hypotensie - Stoppen met diureticum
effectief diuretica diarree, (valneiging, Regelmatige controle van de
circulerend | Lidiuretica | braken en duizeligheid), hydratietoestand
volume anorexieis er | dehydratie - Rehydreren met fysiologisch zout
een
verhoogde
kans op
dehydratie
Hypo Thiazide Ouderen, Sierzwakte - Kaliumsuppletie (drank/ tabletten)
kaliémie diuretica verminderde - Kaliumsparendiureticum
Lidiuretica | intake van - RASremmer
kaliumin
voeding,
diarree.
Hypo Thiazide Ouderen, Misselijkheid, - Stoppen met diureticum
natriémie diuretica verminderde | verwardheid. - Controle varserumnatrium5 tot 9
intake van Hyponatriémie kan | dagen na starten van het diureticum
eiwiten zout. | ontstaan binnen indien > 80 jaar, #0 jaar + SSRI of
twee weken, maar | intercurrente ziekte (braken, diarree)
ook na één of twee | - Een te snelle correctie kan leiden to
dagen of na een een te snelle dehydratie van
enkele dosis. hersenceller{centrale pontiene
myelinolys¢
Hyper Kalium Diabetes Ritmestoornissen en| - Stoppen kaliumsparend diureticum
kaliémie sparende mellitus, duizeligheid bij - Preventie doorcontrole
diuretica hartfalen, (op)staan waardoor | kaliumspiegel vooen na starten van
ouderen en verhoogde diureticumindien > 70 jaar +
nierfalen. valneiging. Daarnaag risicofactor en kaliumintake beperke
dehydratie, - Hyperkaliémie behandelen met
hypotensie, calciungluconaatinsuline/glucose,
nierfalen. natrium-polysereensuflaat (resonium
of dialyse
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®RECEPTORBLOKKERENDE SYMPATHICOLYTICA

Cardiovasculair zijn er twesmorteni -receptorenvan belang ;-eni ,-receptoren (Tabel8.
Blokkade van - eni ,-receptoren kan leiden tot bloeddrukdaling, afname van het
hartminuutvolume en tot toename van bronchiale secretie en vernauwing van dechrolen (Fig.

9). Medicamenteuze therapie metblokkerss gericht op het verbeteren van dentriculairevulling
tijdens diastole en het verminderen van ischemidlokkers kunnen worden ingedeeld in selectieve
en nietselectieve -blokkers (Tabel9.

Tabel28 Receptoren

I ;-receptor Bevindt zich voornamelijk in de pacemakercellen van het myocard. Prikkeling hierva
veroorzaakt:
1 Chronotroop: achycardie
1 Inotroop: toename van de contractiekrachtvan de hartspier
1 Dromotroop: versnelling van de prikkelgeleidimgiet hart
i ,-receptor Bevindt zich in de wanden van luchtwegen en bepaalde bloedvaten. Prikkeling hierv
veroorzaakt:
1 Verwijding van de bronchien
1 Vasodilatatie van bloedvaten van dwarsgestreept spierweefsel (reflectoire
tachycardie)

Tabel29: selectieve ennied St S O-blakkeldS |

Niet-selectieve -blokkers Selectieve -blokkers
(propranolol, labetolol, sotalol) (atenolol, bisoprololmetoprolol)

MGA= met gereguleerde afgifte = langwerkend
.t 211 SNSy,ré&éptoien. Deze zullen 58 &St ShidkkarsSogfénen hun werking

behalve op het hart eveneens invioed hebben opq @2 2 N} I YSt A 8réceptaderii 2 LJ RS
ademhalingswegen. Sotalol is tevens een klassell
anti-aritmicum. Labetalol is tevens een alfablokker
(en daardoor vaatverwijdend).

1.Indicaties

Eindtermen:i -blokkers zorgen voor verlaging van de hartfrequentie, bloeddruk en contractiliteit van het
Ze zijn geindiceerd bij atriumfibrilleren, hypertensie, hartfalen en bij secundaire preventie na myocardin

i -blokkers vinden vooral toepassing bij circulatoire aandoeningen, meestal bij de volgende indicaties:
f  Atriumfibrilleren (frequentiecontré S Y S 4blokkefrsf s&aldl tevensoorritmecontrole)
1 Anginapectoris, secundaire preventie na een acuut myocardinfarct
1 Hypertensie
1 Stabiel chronisch hartfalen met een verminderde systolische ventrikelfunctie

2. Bijwerkingen

Eindtermen:Debelangk 2 1 4 1 S 0 A 2 éokk@rsizifnah@pbtenBik, radycardie en een verhoogde
valneiging. Sotalol kan als bijwerking ritmestoornissen geven. Dit risico is verhoogd als er tevens sprak
een hypokaliémie en nierfunctieverlies, omdat sotalol doemier wordt uitgescheiden.

DS o0SftlyaNrAa1adGS o0A2g SNY A yibRkérs Ak ypotdraia, biddgcirdie/ 0 A 2
en een verhoogde valneigingndere bijwerkingen zijn koude extremiteitarermoeidheid,
bronchospasmen, impotentie en een verhoogde valneigingnchospasmen komen met name voor
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bij patiénten met astma die een aselectieve bétablokker gebruiRgalle antihypertensivdient

men vooral bij ouderen bedacht te zijn op orthostatihe hypotensie en een verhoogd valrisico. Bij
het gebruik van sotalol kunnen ritmestoornissen ontsta@iyerlengingen torsades
ventrikelfibrilleren en plotse dood Sotalol wordt renaal geklaard en heeft een smalle therapeutische
breedte.Bij het besaan van een hypokaliémie en nierfunctieverlies is het risico op ritmestoornissen
groter.Bij ouderen moet dit middel daarom voorzichtig worden voorgeschreven.

3. Interacties

Tabel30: Interacties

Bijwerking Interactie met medicatie
Bradycardie 1 Calciumantagonisten évapamil diltiazen), andere negatief chronotrope
medicatie

Ritmestoornissen
(bij sotalol)

Middelen die kaliumspiegels verlagen (thiazidediuretica, lisdiuretica)
Middelen die nierfunctie vermindererb({ ! ) 5 Qa

Middelen die de Qijd verlengen (onder andere sommige antipsychotica
b{!'L5Q4& 062dF d® R22NJ 1 2dz2iNEGSYyiGA S0

=a|=a =4 =4

Verminderd effect

C.CALCIUNANTAGONISTEN

Eindtermen:Men maakt bij de calciumantagonisten onderscheid tussen de dihydropyridines (amlodipin
nifedipine) en nordihydropyridines (verapamil, diltiazem). Dihydropyridines hebben vooral een uitwerkin
de gladde spiercellen en daardoor verlagen ze de vaattenusorden de coronairarterién en perifere
arterién wijder. Bovendien wordt de bloeddruk verlaagd, waardoor ze geindiceerd zijn bij hypertensie.
belangrijkste bijwerkingen zijn: hypotensie en valneiging. Verapamil en diltiazem veroorzaken een
bradycardBZ RS O2Yo Ayl (A S (i dza dISkker KuShedr wotdeR veidedény Sy S

Calciuminstroorrblokkerende middelemijn op grond van hun chemische structuur en effect te
verdelenin:
C.1. Dihydropyridineverbindingen, ofwel de nifedipinegroep (amlodipine, nifedipine)
C.2. Overigealciumantagonisterwaaronder verapamil en diltiazem

1. Werking
Voor de contractie varpsercellenmoeten calciurronen gemobiliseerd worden/rije calciumionen
zijn tevens nodig voor de geleiding van impulsen in dee8AVknoop 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
resulteertin de volgende effecten:

1 Vertraging in de prikkelgeleiding in-S/h A\tknoop

1 Vasodilatatie (coronair en systemisch)
Binnen de groepen calciumantagonistémzerschillen in orgaanspecificitettmdat calciumkanalen
van structuur verschillen in de vaatwand en in het h@rabel 3).
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Tabel31: Eigenschappen geneesmiddelen

Dihydropyridin@ Overige calciumantagonisten
(amlodipine, nifedipine) (verapamil, diltiazem)

Werking Vooral vaatverwijdende werking. Invioed op de SAen AVgeleiding en vaatverwijdend
Dihydropyridineshebben nauwelijks| werking. Verapamil en diltiazem kunnen in geval va
invioed op de SAen AVgeleiding. atriumfibrilleren de hartfrequentie doen dalen.

Indicaties Hypertensie Hypertensie en atriumfibrilleren

Bijwerkingen| Ongewenste vaatverwijdende Verapamil en diltiazem veroorzaken door hun
effefOli Sy 1 21t a K227 negatiefinotroop en chronotroop effeceerder een
oedeem, duizeligheid en bradycardie. Daarnaast kunnen ze dezelfde

reflextachycardie. Daarnaastkunne| bijwerkingen geven als déhydropyridines
ze hypotensie, een verhoogde
valneigingperifeer oedeemen
obstipatiegeven.

Interacties Middelen die het enzym CYP3A4 Voorzichtigheid moet worden geboden bij tegelijk
beinvioeden kunnen het efte van gebruik van -blokkers vanwege het risico op

sommige dihydropyridinen bradycardie en AMgeleidingsstoornissen.
beinvioeden.
D. RASREMMERS Systemische

circulatie
Het renine-angiotensine systeeifRA$ speelt een belangrijke |
rol bij de regulering van de elektrolytenbalans en de bloeddruk. N
Door bloeddrukverlaging en Kdepletie wordt renine 1<
afgescheiden door de juxtaglomerulaire cellen in de nier. Dit
veroorzaakt het afsplitsen van het oligopeptigiegiotensine I,

RFd R22NJ WHy3IAa20Syary O2y@SNIAy3a Syleysae!l
gehydrolyseerd tot angiotensine Il. Dit heeft vasoconstrictieve e — S
eigenschappen eninduceert het vrijkomen van aldosteron ui

bijnierschors, wat resulteert in bloeddrukstijging, natrivem ! ATL-
waterretentie en toename van de kaliumuitscheiding (Fig. 11). §| receptor

Er worden twee groepen RA8mmers onderscheiden die elk
op een andere plaats in het systeem aangrijpen. Allen gaamdelijkde effecten van angiotensine
Il tegen.

D.1. ACEemmers

D.2.AngiotensineHl y i 32y AadSy 2F Fy3aaz2idSyairyS NBOSLIi:

!

D.1. AClREMMERS

ACEremmerszoals captopril, enalapril en lisinopril grijpen in op het rerargiotensinesysteem

(RAS). Remming van vorming van AT Il doorrA@Eners resulteert bij pati€nten met hypertensie in
een lagere bloeddruk, regressie van de harthypertrof@gtverwijdingen vermindering van

hyperplasie van vasculaire gladde spiercel@ok deperfusiedruk in de glomerulus wordt verlaagd,

wat gunstigis voor patiénten met diabetische nefropathireandere nierziekten die gepaard gaan

met proteinurie Het belangrijkste verschil tussen de genoemde middelen is de mate van resorptie en
de hafwaardetijd.

1.Indicaties

Eindtermen:RASremmers grijpen in op het reninangiotensinesysteem. Ze zijn geindiceerd bij hypertensi
hartfalen en diabetische proteinurie.

N
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Tabel32 Indicaties

Hypertensie Pas op: Bij verminderde nierfunctievgorzichtigheid geboden, met name bij
(dubbelzijdige) nierarteriestenosemalat in deze situatie hdRASsysteemsterk
gestimuleerd is eMCEremmers Sy | @en & krachtig effect (qua
bloeddrukdaling en nierfunctieverlies) kunnen hebben.

Hartfalen Degunstige werking op de symptomen van hartfalen worden veroorzaakt dd

vaatverwijding, waardoor zowel de voals de nabelasting vermindert. Bij
chronisch hartfalen heeft de AGEmmer een gunstige invioed op hypertrofie
van de hartspier en op de overleg.

Myocardinfarct

Remming van ACE veroorzaakt vaatverwijdhhef voorkomt remodelingan
hartspiercellen en de gladde spieren in de vaatwand, het voorkomt daarme
termijn hartfalen.

Nefropathie met
proteinurie, micre
albuminurie

Door remming van dgorming van AT bf blokkade van de ATeceptor neemt
de arteriolaire weerstand in de efferente niervaten af en daarmee vermindel
de glomerulaire capillaire druk.

2. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerkingen van A@mers zijnhyperkaliémie, nierfalen, hypotensie,
valneiging en angioedeem van het oreasofarynxgebiedErwordt aangeraden om te beginnen met een

f 35S R2aSNAy3 Sy RSTS @22NI AOKGAZT 2L S K23SyY
worden doorde ACENSYYSNJ Qa | g2y Ra uUuS R2aSNBy®

Tabel33: Bijwerkingen

(Orthostatische)

hypotensieyvalneiging

Symptomen als duizeligheid, zwakte en syncope kunnen optreden. Er wor(
aangeraden om te beginnen met een lage dosering en deze voorzichtig te
verhogen om hypotensieve reacties te vermijden (vooral bij ouder&e)kans
op een sterke hypotensie reactie is groter in combinatie met diureticagebrd
Wees alert en stop eventueel kortdurend het diureticum.

Nierfalen ACEremmers kunnen een Nierarteriestenose
lichtereversibele stijging van Normaal S e
het serumcreatinine AT, blokkering
induceren (+10%).Ze 8 £A AA EA o EA
kunnen bij nefropathie de
proteinurie verbeteren en
achteruitgang van de
nierfunctie afremmen. Aan
de andere kant kan de a2
nierfunctiesterkafnemen, met name bij gelijktijdig gebruik van NIER en/of
een verminderd circuleremolume.Dit effect wordt versterkt bij eeibij een al
verminderde nierfunctie of stenose in een nierarterie (Fig. 12). In deze situ
is hetRASsysteemsterk gestimuleerd en in dat geval kunn&CEremmers
een zeer krachtig effect (qua bloeddrukdaling en nierfunctieverlies) hebber
Hyperkaliémie Het plasmakaliumgehalte kan secundair aan de verminderde aldosteronse

toenemen, vooral bij een verminderde nierfunctie.

Angicoedeem van
farynxgebied

Angiooedeem met zwelling van gezicht, lippen, tong, glottis of larynx is eef
zeldzame (0.0.5%) maar mogelijk fatale bijwerking.

Kriebelhoest

ACEremmers kunnen kriebelhoest als bijwerking geven.
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3. Interacties

Tabel 34: Interacties

Bijwerking Interactie met medicatie Risicogroepen per bijwerking
Nierfalen Diuretica Dehydratie, diarree, braken, Koortsoge
b{!L5Qa omgevingstemperatuur,
anorexie

Hyperkaliémie | Kaliumsparende diuretica Diabetes mellitus,
hartfalen, nierfalen

Hypotensie Diuretica Ouderen, dehydratie
Valneiging Antihypertensiva Ouderen, dehydratie
Opiaten
Benzodiazepines
Verminderd b{!L5Qa 062 ®l ®| Nierfunctiestoornissen
effect zoutretentie)

D.2. ANGIOTENSINE I {AANTAGONISTEN

AT;-antagonister(losartan, valsartan) blokkeren de A/€ceptor en grijpen daardoor evenals de
ACEremmers aan op hetreninrangiotensine systeem (RAS), maar dan op een andere plaats. Door
selectief de AT-receptor te blokkeren, remmen ze de werking van angiotensine Il, een sterk
vaatvernauwende stadietevens zorgvoor afgifte van aldosteron en die verder de proliferatie van
de gladde spiercellen stimuleert. Adntagonisten komen vooralsg slechts in aanmerking als
alternatief voor een AGEeEmmer, indien bij gebruik van een A@nmer prikkelhoest of angto
oedeem een probleem vormt.

E. HARTGLYCOSIDEN (DIGOXINE)

Eindtermen:Digoxine vergroot de contractiekrachtvan het hart, verladgghartfrequentie en vertraagt de AV
geleiding. Het is geindiceerd bij hartfalen en atriumfibrilleren met een snelle ventrikelvolgfrequentie. De
halfwaardetijd is 4670 uur. Digoxine wordt renaal geklaard en heeft een smalle therapeutische breedte. Al
bijwerking kunnen ritmestoornissen ontstaan. Hypokaliémie en nierfunctieverlies geven een verhoogd risi
het ontstaan van ritmestoornissen.

Van dehartglycosideris alleen digoxine nogeregistreerd Het vergroot de contractiliteit van het

hart en zorgt voodalingvan de hartfrequentie. Digoxine is geindiceerd bij atriumfibrilleren meteen
snelle ventrikelfrequentie en hartfalen. Het middel wordt deels renaalagel en heeft een
halfwaardetijd van 4&/0 uur. Digoxine bindt zich aan de hartcellen, waarbij verzadiging kan
optreden. De therapie bestaat daarom uit een initiéle oplaaddosis (digitalisatie), gevolgd door
onderhoudsdosringen 0.5 mg, 0.25 mg, 0.25 nigen nadeel is de smalle therapeutische breedte
met ernstige intoxicatieverschijnselen (ritmestoornissen).

Tabel35: Interacties
Bijwerking Interactie met medicatie
Ritmestoornissen 1 Middelen die kalium verlagen (Hen thiazidediuretica)
9 Middelen dienierfunctieverminderen{ { ! ) 5 Qa
Bradycardie I Verapamilen andere middelen met negatief chronotrope werking
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F. Nitraten

Eindtermen:Nitraten (zoals nitroglycering)ijn geindiceerd bij angina pectoris en bij longoedeem / astma
cardiale. Er zijn verschillende toedieningswegen mogelijk, nitraten kunnen ook topicaal (in de vorm van
pleister) worden gebruikt. Een probleem van nitraten als onderhoudsbehandelingoptneden van
tolerantie voor het effect. Dit kanin de meeste gevallen worden voorkomen door intermitterend te doser
De belangrijkste bijwerking die kan optreden is een nitraatcollaps. Deze nitraatcollaps doet zich vooral v
gebruik van het snalerkende preparaat (voor acute pijn op de borst), het risico is groter bij patiénten die
ondervuld zijn. Om deze bijwerkingen te voorkomen dienen patiénten geinstrueerd te worden het medic
niet staandin te nemen.

Nitraten(zoals iitroglycerine)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 spoetlen van de vatwand omgezet in stikstofmonoxide (NO).
NO werkt naast vaatverwijdend ook remmend op plaatjesadhesiaggregatie. Verder speelt het
eenrol in de endotheelfunctie en contractiliteit van het myocard.

1. Eigenschappen geneesmiddelen

Tabel36: Eigenschappen geneesmiddelen

Isosorbidedinitraat Isosorbidedinitraat heeft een groot firgiass effect, de biologische
(ISDN) beschikbaarheid varieert van-80%. De halfwaardetijd is 3D minuten.
Oromucosaal wordt het snel en goed geresorbeerd.
Isosorbidemononitraat | Isosorbidemononitraat is een actieve metaboliet van isosorbdieitraat.
(ISMN) Het heeft geen firspass effect, hierdoor treden minder fluctuaties op in
de plasmaspiegels in vergelijking met isosorbiitgtraat. De
halfwaardetig bedraagt 45 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. Oral 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 optred¢ol geantie

voor het effectEen vermindering van het effect kan bij gelijkblijvende bloedspiegel al na 6 tot 8 uur
optreden. Het optreden van tolerantiean in de meeste gevallen worden voorkomen door per dag
een8 tot 12 uur durenahitraat-vrij of nitraatarm intervaln te lassen.

2. Indicaties
Nitraten zijn geindiceerd bij angina pectoris enldijgoedeent astma cardiale.

3. Bijwerkingen

De belangrijkste bijwerking die kan optredeiphet gebruik van nitraterseen nitraatollaps. Deze
nitraatcollaps doet zich vooral voor bij gebruik van sie¢lwerkendgreparaat (voor acute pijn op
de borst), hetrisico is groter bij patiénten die ondervuld Zjm deze bijwerkingen te voorkomen
dienen mtiénten geinstrueerd te worden henedicament niet staand in te nemen.

Eindtermen:De volgende geneesmiddelen moeten gekend wordgrioortalidonhydrochloorthiazide,
furosemide,spironolactontriamtereen, metoprolol,sotalol,propranolol,carvedilolatenolol,nifedipine,
amlodipinediltiazem,verapamil enalaprillisinopril,losartan digoxinejsosorbidedinitraat,isosorbide
mononitraat, paroxetine,natriumpolystyreensulfonaakCtdrank,oxazepamdiclofenac
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Het belangrijkste kenmerk van diabetes mellitus is het te hoge bloedglucosegehalte. Onder normale
omstandigheden wordt het bloedglucosegehalte tusse&mmol/l gehouden. Bijiabetes mellitis

type lis er sprake van een absoluut insulinetekort door airtonuun destructie van de-cellenin

de pancreas. Diabetes type 1 wordt altijd met insuline behandeld. Dit hoofdstuk zal verder gaan over
de behandeling van diabetes mellitus type 2.

Bijdiabetes mellitus type Bestaat er een relatief tekort aan insuline door toegenomen
insulineresistentie in leverspier en vetweefsel en een zekere mate van disfunctie van de betacellen
vande 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 orddkedglucose verlaandemiddelen te worden
0A2383S8gSyzx 121 fa oA 3dd-yglucdsiBaseTemiet® tHaoidnediahed dzY R S NA
(PPAR -agonisten)incretine-enhancers (DPP#emmers)of SGLT2emmers Hiervan zijn
metforminegevolgd door eesulfonylureumderivaat erste keus, omdat van deze middelen

gegevens over langetermijnveiligheid en effectiviteit beschikbaar zijn. Indien voorgaande
maatregelen tekortschieten, worden insulim@ecties gegeven.

De volgendéloedglucose verlagendsiddelen behoren tot de eindtermen:
A. Oralebloedglucose verlagendaiddelen
A.l. Metformine
A.2. Skherivaten (tolbutamide, glimepiride, gliclazide)
A.3. SGLT&mmers (dapagliflozine)
B. Insulinen

e—
‘ Dunne darm

A. ORALBLOEDGLUCOSEVERLAGENDE MIDDELEN

ww/
Glucoseabsorptie \l/
A.1. METFORMINE —
Metformine remt de glucoseproductie in de lever en verhoogt de Bluconeogenese
perifere gevoeligheid voor insulinBoordat het de insulineproductie reaat
niet stimuleert, kan het geen hypoglykemie veroorzakeig.13). Glucoseopname

. Lactaat
Spier
1. Indicaties -
Behandeling van diabetes mellitus type 2 met otal@edglucose =
verlagendamiddelen komt pas in aanmerking indien met een voedingsadvies en stimulering van
lichaamsbeweging geen goede bloedglucoseregulatie wordt bereikt. Metformil@edsrste keus bij
de medicamenteuze behandeling van diabetes mellitus type 2, indien er sprake is van voldoende
nierfunctie (> 30ml/min/1.73rf). Bij een GFR vd’-60 ml/min/1.73n¥wordt geadviseerd te
beginnen met een dosering van 58@ 3 maaldaags, ret een maximale dosering van 200@ per
dag.Bij een GR var80-45 ml/min/1.73ntis de aanbeveling om een dosering van B@§2 maal
daags aan te houden. Bij een GFR1&B0 ml/min/1.73nt geldt een maximale dosering vad®mg
per dagBij een GFR <I%l/min/1.73m?wordt geadviseerd metformine te stoppen. Dit geldttevens
voor situaties waarbij een hoog risico op nierfunctiestoornissen bestaat, zoals het gebruik van
contrast.

Fig. 13

2. Kinetiek

Eindtermen:Bij iedere patiént met DM2 en voldoende nierfure(>30 ml/min/1.73mM) wordt gestart met
een behandeling met metformine. Metformine wordt renaal geklaard, waardoor de bloedconcentratie
verhoogd en de halfwaardetijd verlengd is bij nierinsufficiéntie.
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Metformine wordt in zijn geheel uitgescheiden dat@ nieren. Bij onvoldoende werking van de
nieren zal metformine zich stapelen in hetlichaamkan zo een lactaatacidose veroorzaken (fataal,
maar zeldzaam)

3.Bijwerkingen

Eindtermen:Maagdarmstoornissen treden frequent op als bijwerking, met name dunne ontlasting, soms

diarree. Metformine kan in zeldzame gevallen lactaatacidose uitlokken of verergeren. Daarom moet rek
worden gehouden met contrandicaties: nierinsufficiéntie, hafdlen, chronische hypoxemie en sepsis.

Vooralbij het begin van de behandeling met metformine kunnen mdagmklachten optreden
(misselijkheid, braken, diarree). Een zeldzame, maar ernstige bijwerking is lactaatacidose, vooral bij
cumulatie van metfamine, bijvoorbeeld bij nierfunctiestoornissen. Vanwege dit laatste is

metformine gecontraindiceerd bij nierof leverinsufficiéntie, bij hartfalen en bij ernstige hypoxemie
(bijvoorbeeld ernstige COPD en sepsis). Andere cantli@aties zijn onderzoekemaarbij
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 getstarorden.

A.2. SULFONYLUREUMDERIVATEN

Sulfonylureumderivate (SUderivaten) stimuleren onafhankelijk van de glucoseconcentratie de
afgifte van insulineiit bétacellen Er zijn kortwerkene (tolbutamide, gliclazide 8@g) en
langwerkende middelen (glibenclamide, glimepiride). De eerste kewe8ihat is gliclazidemdat
de kans op een hypodtgmie bijdit middel het kleinstis

1.Indicaties

Eindtermen:Wanneer metformine niet (meeryoldoende werkt, wordt overgegaan op combinatietherapie
van metformine en een Sterivaat (gliclazide).

Metformine is eerste keus bij de medicamenteuze behandefowg diabetes mellitus type. Bij
onvoldoende resultaat kan een kortwerkeadlfonylureumderivaat (gliclazide) worden toegevoegd.

2.Bijwerkingen

Eindtermen:Door de stimulerende werking op de insulinesecretie kunnen hypoglykenaetstaan. Ditrisico
wordt verhoogd door slechte/onregelmatige voedselintake, inspanning en nierinsufficiéntie. Een

hypoglykemie kan bestreden worden door het eten van koolhydraten, het toedienen van glucose of glug
Met name nietselectieve bétablokérs kunnen de beginsymptomen van een hypoglykemie maskeren.

De belangrijkste bijwerking van de-88rivaten is hypoglykemie, omdat er onafhankelijk van de
glucosespiegel afgifte van insuline plaats vindt. Deze complicatie treedt vooral op bij de
langwerkende sulfonylureumderivaten en patiénten met een verminderde nierfunbiekans op
hypoglykemie is groter bij ouderen, levef nierfunctiestoornis, ongewone lichamelijke belasting,
onregelmatige voeding of verminderde intake. De werkzame metaieoliean 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 inactiefyaardoor dit middel bij nierfunctiestoornissen gecontinueerd kan
worden.

32


http://coo.lumc.nl/trc/?direct=true&treeid=977

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 vandreterge

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 verweaidii_ichte verschijnselen van
hypoglykemie kunnen worden bestreden door de toediening van koolhydraten of glucose per os. Als
de patiént door een verlaagd bewustzijn hiertoe nietin staat is, wordt een gluopkessing

intraveneus gegeven of 1 mg glucagubcutaan of intramusculair.

3.Interacties

Tabel37: Interacties

Bijwerking Interactie met
medicatie
Hypodlykemie | Betablokkers Betablokkers kunnen de beginsymptomen van hypoglykemie maské
ook kunnen ze het herstel van de glucosespiegel na hypoglykemie
vertragen. Dit treedt vooral op bij de nisielectieve bétablokkers.

A.3 SGLT2Zemmers

SGLT2sodiumglucosecotransporter2) remmersblokkeren selectief en reversibel de
natriumglucosecotransporter 2n de nieren. Hierdoor wordt de renale glucasabsorptie geremd,
wat leidt tot uitsclteiding van glucose met de urine en een verlaging van het bloedglucose gehalte.

1. Indicdies
SGLT2 remmers komen in aanmerking voor de behandeling van diabetes mellitus type 2 wanneer
metformine, Stderivaten en insuline ontoereikend gebleken zijn.

2. Bijwerkingen

Eindtermen:De belangrijkste bijwerking van SGLT2 remmers euggycemische diabetische
ketoacidose (EDKA).

De belangrijkste bijwerking van SGLT2 remmers is de euglycemische diabetische ket¢BEid#ge
Deze complicatie treedt vooral djij patiéntendie tevens een koolhydraat arm dieet volgen

Atypisch aardeze vorm van ketoacidose is dat de glucose waarden lager dan gebruikelijk zijn (lager
dan 14 mmol/l, vandaar de term euglycemisch), waardoattidgnose gemist kan worden en de
behandelingdtoedienen van glucose en insulingrtraging op kan lopen.

B.INSULINEN
Fysiologisch plasma-insulineprofiel
1. Indicaties
Insulineis absoluut noodzakelijk bijde behandeling van " ity

Maaltijden

insulineafhankelijke of type 1 diabetes mellitus. Bij diabetes
mellitus type 2is het gebruik van insulimengewezen indien
onvoldoende op oralbloedglucose verlagendeiddelen
wordt gereageerd. De insulinebehandeling is erop gerichtom ,,
de normale fysiologische insulineafgifte zoveel mogelijk nate .
bootsen (Fig. 14). ;

6:00 9:00 12:00 15:00 18:00 21:00 0:00 3:00 6:00

Fig. 14

suline (mU/1)
&

Tijdstip

33


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

2. Insulinetherapie

Tabel38: Eigenscappen insuline

Kortwerkende insuline
1  Humuline
Regular

1 Insuman Rapid

Licht vertraagde resorptie
door subcutane hexameer
vorming.

Piekwerking: 23 uur na
injectie

Werkingsduur: 6 uur
Inspuiten 30 minuten voor
de maaltijd

Fig. 15

[

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24uur

Snelwerkende insuline

Snelle resorptie doordat dg

analoog insuline als mono/dimeer
1 Aspart subcutaan terechtkomt.
(Novorapid) Piekwerking: 480 min. na Fig. 16
1 Glulisine injectie
(Apidra) Werkingsduur: 4 uur
T Lispro Inspuiten directvoor, 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24uur
(Humalog) tijdens of directna de
maaltijd.
(Middel)langwerkende | Wordt vertraagd afgegever
NPHinsuline door binding van NPH aan
Humuline NPH | insuline. Fig. 17
1 Insulatard Piekwerking: 48 uur na '
1 Insuman Basal | injectie
Werkingsduur: 1216 uur
|nspuitentussenavondete 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 uur
en net voor
slapen
Langwerkendénsuline | Vertraagde resorptie door
analoog vorming van subcutane
1 Glargine microneerslagen. Fig. 18
(Lantus) Werkingsduur: ca. 24 uur
of langer
Inspuitentussenavondetey ;¢ ¢ 45 17 14 16 18 20 22 24uur

en net voor het slapen

Humane mixinsuline
T Humuline NPH
30/70

Bifasische mix van
kortwerkende insuline +
NPHinsuline.

Inspuiten 30 minuten voor
het ontbijten de
avondmaaltijd

- I Fig. 19

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 uur

Analoge mixnsuline

T Aspart/ aspart
protamine
(NovoMix 30,50
of 70)

9 Lispro/lispro
protamine
(Humalog Mix
25/75, 50/50)

Bifasische mix van
snelwerkendensuline
analoog + protamine
gebonden aan
snelwerkende insuline
analoog.

Inspuiten direct voor
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*NPHinsuline (Neutral Protamine Hagedorn), ook wel isofane insuline genoemd, is een
middellangwerkende insuline met eentipale werkingsduur van ongeveer 4 tot 12 uur en een
maximale werkingsduur van ongeveer 24 uur.

Eindtermen:Patiénten met DM1 worden behandeld met insuline. Behandeling met insuline bij patiénten
DM2 is geindiceerd als met dieet en orale middeleenggoede glycemische instelling wordt bereikt. Een

hypoglykemie ontstaat meestal bij een patiént die met insuline wordt behandeld en die een maaltijd he:
overgeslagen of een uitzonderlijk zware inspanning heeft verricht.

Essentieel bij de behandetjimet 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 insulin
(humuline regular/ actrapid) behoren tot de eindtermen van de farmacotherapie eindtoets.

3. Interacties

Tabel39: Interacties

Bijwerking Interactie met
medicatie
Hypoalykemie | Beétablokkers Bétablokkers kunnen de beginsymptomen van hypoglykemie maskg
ook kunnen ze het herstel van de glucosespiegel na hypoglykemie
vertragen. Dit treedt vooral op bij de nisklectieve bétablokkers.

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 inspanPaiginten meteen
verminderde nierfunctie lopen een verhoogd risico op een hypkgmie. [ kans op ernstige
hypoglykemieén is sterk vergroot indien er sprake ishyggpglycaemia unawarenedsetgeen wil
zeggen dat de patiént hypoglykemieén niet goed voelt aankomen. Insuline glargine (Lantus) heeft
vooral bij patiénten met diabetes etlitus type 2 het voordeel van minder nachtelijke
hypoglykemieén ten opzichte van Nftsuline. Patiénten die al behandeld worden metinsuline,
kunnen een ketoacidose ontwikkelen wanneer ze te weinig insuline krijgen.

Eindtermen:De volgende geneesnieélen moeten gekend worden: Insuline (humuline regular, aspart,
glargine), metformine, tolbutamide, glimepiride, gliclazide, dapagliflozine, metoprolol, propanolol, gluca
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E.! YVOARSLINBAAAODI

In deze module worden de volgende geneesmiddelengroepen beltdnde
A.l. Antidepressiva
T ¢NARO&Of Aa
T { SNRG2YAY
A.2. Lithium

OKS I yYGARSLINBaAaABE o6¢/ ! QAU
SKSNRLYIFYSNBYYSNE o6{{wLQao

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 floradrenaling serotonine en in geringere mate dopamine) in de synapsspleet.
Alle monoaminen spelen een rol bij stemmingsstoornissen, waarbij danaderotonine het meest
belangrijk wordt geacht, gevolgd door die varadrenaline Antidepressiva kunnen op grond van
hun bijwerkingenprofiel en de mogelijke ernst van de bijwerkingen worden verdegidyolische
antidepressivé ¢ / | Qealedtiev@sygrotonineheropnameremmes { { wL Q400 o6 ¢ 0 St

Tabel40: Eigenschappen geneesmiddelen

¢CNA O2 Of AAOKS )y {A| Amitriptylineremt zowel de heropname van serotonine als
1 Amitriptyline noradrenalineNortriptyline, een metaboliet van amitriptyline,
1 Nortriptyline remt de heropname vanoradrenalineen in geringere mate ook
die van serotonine.
Serotonineheropnameré Y SNB ¢ | Gebaseerd op de aanname dat serotoninepotentiéring het
§ Citalopram 0SSt yaNrne1adsS GKSNI LISdzi A & OK S
1 Fluoxetine ontwikkeld.
1 Paroxetine

2. Indicaties

Eindtermen:Antidepressiva zijn geindiceerd bij magNly & G A 3S RSLINS&ZaASao ¢/ !
G2NRSY @22N) 0SadiNA2RAYy3I @ty ySdzZNRPLI G§KA&OKS L2
werking, waardoor ze een rol hebben bij de bestrijding vagsstoornissen. Daarnaast werken ze bij
obsessiefcompulsieve stoornissen.

Behandeling met antidepressiva is geindiceerd bij patiénten 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 ingezdtgjesse.{ { wL Q& T A2y Rl I Ny I
geindiceerd bij diverse angststoornissen door hun parealangst reducerendeverking. Een niet
geregistreerde indicatie waarbij een TCA wordt toegepast is neuropathische pijn.

3. Bijwerkingen

Eindtermen:De bijwerkingenvam / | Qa {(dzyySy 2LJ ol airxa @y Kdzy I
Bijwerkingen zijn van anticholinerge aard (droge mond, obstipatie, urineretentie, verwardheid),
antihistaminerge aard (sedatie), antoradrenerge aard (orthostatische hypotensie) en \@zaakt door de
1TAYARAYSEFOKGAIS SN AYI oONRGYSal22NYyAaasSyood ¢/ !
GSNBRGSNJ AYy3a Gy RS 2NIK2aiGlaSe {{wLQa KSo6o0Sy oA
{ {wL Qa 1 dzy ¥rSlyiveel SIADH Welddi@adken met daarbij hetrisico op een hyponatriémie. Dit ri
Ad @OSNK223R 0A2 ASONWzA| Gty GKAFTARSRAdNBGA OF @
GNRYO202G2L) GKASD® {{wLQa Ay O2Y0 HlydedingssisiooEan zédzdmg
maar gevaarlijke bijwerking bij medicijnen die de serotoninespiegel in de synaps verhogen is het
WaSNRG2YAYSa@YRNR2YQX 4+ NbA2 a&vYLiz2yYSy T2Fta |



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

+SSt 0A2g S Nzingaehaeerdnante dnbedd@lde effecten op het cholinerge,
histaminerge, noradrenerge systeem of als gevolg van kinidineachtige verschijnsel e {J.dbe|
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 hedlgesan de antnoradrenerge

werking. Hetrisico hierop is verhoogd bij patiénten met dehydratie door bijvoorbeeld diarree, koorts
of braken. De kinidineachtige werking is verantwoordelijk voor geleidingsstoornissen, waardoor dit
middel gecontraindiceerdis na een recent myocardinfarct. Bij overdosering (bijvoorbeeld bij
suicidepogingen) kan deze beinvioeding aritmieén veroorzaken en levensbedreigend zijn. De
FyGAKAAGEFEYAYSNHS SNl AYy3 1T 2NBG 922N adzZFKSARS
worden. Bovenstaande bijwerkingen kunnen voorkomen worden door deze middelen kritisch voor te
schrijven en te starten met een lage dosis.

Q\

Hetbijwerkingenprofie@l y RS {{wLQa ¢2NRG 3ISTSYYSMNidatR2 2 NJ & ¢
wil zeggen door maadarmklachten, hoofdpijn, anorexie of juist gewichtstoename, slapeloosheid en

agitatie. Van met name fluoxetine en paroxetine is een verhoogde blogdi6gh 3Ay 3 ISYSt R |
kunnen daarnaast het syndroom van inadequa@Hsecretie(SIADH) veroorzaken, dasulteertin
hyponatriémie. Deze bijwerking treedt na ongeveer 1 week op. Hierdoor ontstaan symptomen van

sufheid, verwardheid en misselijkheldeze hyponatriémie wordt behandeld meteen

vochtbeperkings S 02 Yo A Yyl G4AS {{wLQa dkandoghygohakidhteR A dzZNB (G A O
Andere risicofactoren zij@en infectie oudere leeftijd, weinig intake van eiwit en zout, zoutverlies

(diarree, zweten) en veel drinkeleen zeldzame maar gevaarlijke bijwerking bij medicijnen die de
serotoninespiegaéhdesynap® S NK 23Sy Aa KSi WASNRUI2YAYSa&yRNE2)
agitatie, koorts en hyperreflexie voorkomeet risico hierop immet nameverhoogd bij gelijktijdig

gebruik van een SSRI en tramad@ze potentieel fatale bijwerkingen wordt befdeld met

diazepam en het koelen van de patignats er sprake is van hyperthermie)

Tabel41: Bijwerkingen

Soort antidepressivum farmacologische eigenschap Bijwerkingen

Tricyclische antidepressiy Anticholinergisch 9 Visusstoornissen,

6¢/ ! Qav (blokkade vammuscarinereceptor) accommodatiestoornissen,
verslechtering van een
glaucoom

Droge mond
Mictiestoornissen
Obstipatie

Seksuele disfunctie
Verwardheid, delier (ouderen)
Sedatie, sufheid

=A|=a =4 =4 -4 -8

Antihistaminerg
(blokkade van histamin#&-receptor)

Antinoradrenerg 1 Orthostatische hypotensie,
(blokkade van alfd-receptoren) valneiging
Kinidineachtig 1 Geleidingsstoornissen
Selectieve Hoofdzakelijk het gevolg van 1 Hyponatriémie
serotonineheropnamerem serotoninepotentiéring 1 Trombocytopathie (bloedingen
YSNB o6{{wLQ} f  Maagdarmklachten
1 Hoofdpijn
1 Slapeloosheid
1 Seksuele disfunctie
1 Serotoninesyndroom
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4. Interacties

I SG NRA&aAO2 2L) 2NIK2alGl GAaA0OKS KeLRGaSyaAasSz SSy oA
diureticaerantihypertensivab { ! A5/ QD2 Yo A Yl GAS YSUG {{wLQad -3S@Sy ¢
intestinale bloedingen (Tabe?) Bij gelijktijdig gebruik van een SSRI en een NSAID kan het zinvol zijn

om de dosis van het NSAID te verlageaagzuur remmendmedicatie te starten

(protonpompremmer) of het NSAID te vervangen door een selectiev@eerimer. De indicaties

voor het starten van deze preventieve maatregelen staan beschreven in de module over pijnstilling.

Tabel42: Interacties
Soort antidepressrum Bijwerking Interactie met medicatie
Tricyclische antidepressiva Orthostase Antihypertensiva
0¢/ ! Qav Diuretica
Selectieve Hyponatriémie Thiazidediuretica
serotonineheropnameremmers (hydrochloorthiazide, chloortalidon)
o{{wLQabo Bloedingrisico b{!L5Qa&
Serotonerg syndroom Serotonerge geneesmiddelen (lithium
tramadol, triptanen, tryptofaan, sint
janskruid)

5. Behandeling van depressie

Het antidepressieve effect, het normaliseren van de stemming
envan de andere kenmerken van depressie zoaitlses van
interesse en schuldgevoelens, is meestal pas natwee tot vier
weken merkbaar, terwijl bijwerkingen al een paar uur na inname
kunnen optredenfig. 21) Het is belangrijk deze medicatie niet
levenslang te gebruiken, maar het effect na zes maaride
evalueren. Een succesvolle behandeling dient na herstel nog
minimaal zes maanden gecontinueerd te worden. Bij stoppen
met de behandeling moet de dosering langzaam worden

dzA 1 3Saf 2 LISy 2 Y -2y NE Y IMyRESILANE/ERN2 21Y Q
(slaapklachten, agitati@angst) te voorkomen. Indien uitsluipen
nietlukt, kan vervanging van het antide pressivum door
fluoxetine, dat door de lange halfwaardetijd weinig aanleiding
geeft op onttrekkingsverschijnselen, worden geprobeerd.

A.2. LITHIUM

1. Werking en farmacokinetiek

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

Stemmingsstabilisatoren zijn middelen waarmee manieén en depressies bij de bipolaire stoornissen
kunnen worden onderdrukt (acute behandeling) en voorkomen (profylactische behandeling).
Verschillende typemiddelenhebben een stemmingsstabiliserend effeggarondeiithium,
anticonvulsiva en antipsychotica. Lithium heeft een antimanische en antidepressieve waking

wordt voornamelijk via de nieren uitgescheidé€ingeveer 75% van het gefigterde lithiumwordtin

de proximale tubulus evenredig met natrium en water geresorbeerd. Lithium heeft een smalle
therapeutische breedte (0-4.2 mmol/l) en dient op basis van déhiumspiegelin het bloete

worden gedoseerd, omdat het gevaarlijk isdugrdosering. Omdat lithium met natrium interacteer,
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