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In het Catharina-ziekenhuis in Einhoven 
ontwikkelt men medicatiebewakingssyste-
men die anders dan de huidige medica-

tiebewaking niet geneesmiddel- maar patiënt-
georiënteerd zijn. Hierover is eerder dit jaar 
een artikel in Medisch Contact verschenen. Het 
artikel gaat over het softwaresysteem Gaston 
dat clinical rules kan koppelen aan gegevens van 

individuele patiënten. In aansluiting daarop 
gaan we nu in op de vraag of er aparte clinical 
rules moeten worden ontwikkeld voor patiënten 
van 65 jaar en ouder.
Het aantal en het percentage ouderen in Neder-
land neemt toe. De bevolking bestond op 1 
januari 2007 voor 14 procent uit ouderen (2,4 
miljoen mensen) en verwacht wordt dat dit in 
2050 24 procent zal zijn. De effecten van ge-
neesmiddelen kunnen bij ouderen anders zijn 
dan bij de rest van de bevolking. Een verhoogd 
risico op onder- of overdosering ontstaat bij-
voorbeeld door de hogere prevalentie van (chro-
nische) ziekten bij ouderen en de vaak daaraan 
verbonden polyfarmacie (zie tabel 1). Daarnaast 
kan het proces van veroudering leiden tot 
farmacokinetische en -dynamische verande-
ringen. Maar zijn deze veranderingen klinisch 
relevant? En is leeftijd de enige oorzaak van die 
veranderingen?
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Ouder maar  
niet anders

Aparte clinical rules voor ouderen zijn niet nodig

1. Risicofactoren voor onder- of overdosering bij ouderen

multimorbiditeit en polyfarmacie

immobiliteit 

slechte voeding- en vloeistofinname 

cognitieve achteruitgang 

onvermogen tot zelfzorg 

slechte therapietrouw

Ouder worden gaat gepaard met allerlei 

fysiologische veranderingen, bijvoorbeeld 

in de nierfunctie. Toch zijn ouderen geen 

wezenlijk afwijkende patiëntengroep en 

het is dus niet nodig om voor hen aparte 

richtlijnen te ontwikkelen.
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Dosisaanpassingen  
zijn vaak  
niet klinisch relevant

Om deze vragen te beantwoorden, hebben 
we via PubMed gezocht naar reviewartikelen 
vanaf 2002 van studies. Dit leverde zeventien 
bruikbare artikelen op. We geven hier een 
overzicht van de invloed van veroudering op 
de farmacokinetiek en farmacodynamiek van 
geneesmiddelen. De nadruk ligt op de klinisch 
relevante verschillen bij ouderen als groep ten 
opzichte van de rest van de bevolking.

Farmacokinetiek

Absorptie

Bij ouderen treden veranderingen in het 
gastrointestinale systeem op (zie tabel 2). Deze 
kunnen van invloed zijn op de absorptie van 
een geneesmiddel, maar er zijn weinig aan-
wijzingen dat dit leidt tot klinisch relevante 
verschillen. Vooral de recente overzichtsartike-

len geven bewijs voor een 
onveranderde biologische 
beschikbaarheid. Dit geldt 
ook voor transdermale, 
subcutane en intramuscu-
laire toedieningen. 

Distributie

Veranderingen in de lichaamssamenstelling 
(zie tabel 2) kunnen de distributie van een 
geneesmiddel in het lichaam beïnvloeden. Door 
veroudering stijgt de hoeveelheid lichaamsvet 
bij vrouwen van gemiddeld 33 procent naar 45 
procent en bij mannen van gemiddeld 18 naar 
36 procent. Voor een lipofiel geneesmiddel kan 
dit leiden tot een lagere plasmaconcentratie  
en een langere werkingsduur. Zo kan de wer-
kingsduur van bijvoorbeeld benzodiaze pinen 
sterk toenemen. De hoeveelheid lichaamsvocht 
vermindert tot het tachtigste levensjaar met 10 

tot 14 procent, wat kan leiden tot een hogere 
plasmaconcentratie van hydrofiele geneesmid-
delen. Door de balans met een verminderde 
klaring heeft dit weinig effect op de halfwaar-
detijd van het geneesmiddel. Uiteindelijk is 
het significante effect van de veranderderingen 
in lichaamssamenstelling minimaal en zijn de 
nodige dosisaanpassingen vaak niet klinisch 
relevant. 
Naast de lichaamssamenstelling is ook de mate 
van plasma-eiwitbinding van invloed op de 
distributie van een geneesmiddel. De plasma-
concentratie albumine daalt door veroudering 
met 10 tot 20 procent, terwijl de concentratie 
α1-glycoproteïne stijgt of gelijk blijft. Het effect 
op de vrije concentratie van een geneesmiddel 
is echter minimaal door compensatie van de 
verminderde klaring en het constante even-
wicht tussen gebonden en ongebonden fractie. 

Metabolisme

Bij ouderen verandert de activiteit van  
cytochroom-P450-enzymen (CYP-enzymen) 
(zie tabel 2), de leverenzymen die een belang-
rijke rol spelen bij het metabolisme van veel 
geneesmiddelen. Het effect van veroudering    
op de CYP-enzymen blijkt kleiner dan het ef-
fect van comedicatie en interindividuele  
variatie. Bovendien blijft de hoeveelheid van 
het belangrijke enzym CYP3A4, dat verant-
woordelijk is voor metabolisering van de helft 
van de geneesmiddelen, onveranderd. 

Excretie

Bij ouderen neemt door een aantal veranderin-
gen de nierfunctie af (zie tabel 2). Dit leidt tot 
een verminderde excretie van geneesmiddelen 
die onveranderd en grotendeels renaal worden 
geklaard. Voorbeelden hiervan zijn antibiotica, 

2. Farmacokinetische veranderingen bij ouderen 

absorptie distributie metabolisme excretie

maagzuursecretie ↓ lichaamsvet ↑ activiteit CYP-enzymen ↓ niergewicht ↓

zuurgraad ↓ lichaamsvocht ↓ zuurstofvoorziening lever ↓ aantal functionerende glomeruli ↓

maagdarmmotiliteit ↓ plasmaconcentratie albumine ↓ leverdoorbloeding ↓ glomerulaire filtratiesnelheid ↓

maaglediging ↓ plasmaconcentratie α1-glycoproteïne ↑ levergrootte ↓ renale doorbloeding ↓

absorptieoppervlak ↓ vetvrij weefsel ↓ tubulaire reabsorptie ↓

doorbloeding ↓ lichaamsgewicht en -omvang ↓ tubulaire secretie ↓

dikte mucosa ↓ spiervolume en -massa ↓

intravasculair volume ↓
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diuretica en ACE-remmers. De klaring kan van 
het 25ste tot het 85ste levensjaar zelfs met 50 
procent afnemen. Hierdoor wordt de halfwaar-
detijd van een geneesmiddel langer en neemt 
de plasmaconcentratie toe. Met name voor 
geneesmiddelen met een nauwe therapeutische 
breedte, zoals lithium, digoxine en aminogly-
cosiden, kan een dosisverlaging noodzakelijk 
zijn. De excretie van deze geneesmiddelen 
neemt nog sterker af in combinatie met genees-
middelen of aandoeningen die de nierfunctie 
beïnvloeden. Het gebruik van bijvoorbeeld 
NSAID’s en diuretica kan leiden tot een gro-
tere afname van de nierfunctie. Om toxische 
spiegels van geneesmiddelen zoals lithium te 
voorkomen moet de voorschrijver alert zijn op 
dergelijke combinaties.

Door de verminderde nierfunctie neemt ook de 
excretie van creatinine af. De plasmaconcentra-
tie creatinine blijft onveranderd door een ver-
minderd spiergewicht bij ouderen. Dit maakt 

de creatinineconcentratie sec niet bruikbaar 
voor een correcte afspiegeling van de nierfunc-
tie. De creatinineklaring kan worden geschat 
met behulp van de Cockroft-Gault-formule; dit 
geeft een indruk van de nierfunctie. Hiermee 
is een eventuele dosisaanpassing te berekenen. 
De recentere Modification of Diet in Renal Disease-
formule (MDRD-formule) om de nierfunctie 
te bepalen, is nog niet gevalideerd voor hoge 
leeftijden. 

Farmacodynamiek
De farmacodynamiek beschrijft de werking van 
geneesmiddelen op het lichaam. Lichamelijke 
veranderingen tijdens het proces van veroude-
ring kunnen dit effect beïnvloeden (zie tabel 3).
De β-adrenerge receptorfunctie neemt bij oude-
ren af, waardoor de werking van bètablokkers 
vermindert. Daarnaast is het myocard minder 
gevoelig voor catecholamines, zoals adrenaline. 
Door veranderingen in het centrale zenuw-
stelsel is de concentratie van acetylcholine en 
dopamine verlaagd. Dit veroorzaakt niet alleen 
vergeetachtigheid en bewegingsstoornissen, 
maar ook een toename van anticholinerge of 
extrapiramidale effecten en bijwerkingen van 
bijvoorbeeld tricyclische antidepressiva en 
antipsychotica. 
Tevens neemt de gevoeligheid voor bepaalde 
geneesmiddelen toe. De effecten van bij-
voorbeeld benzodiazepinen op het centrale 
zenuwstelsel zijn verhoogd. De verhoogde 
gevoeligheid voor geneesmiddelen kan worden 
veroorzaakt door de afname van homeostati-
sche mechanismen. Een voorbeeld hiervan is de 
toegenomen gevoeligheid voor verapamil door 
een verminderde baroreceptorreflex. 

Frail elderly

De vraag is of bij een specifieke groep ouderen, 
de frail elderly, wellicht meer klinische relevante 
verschillen door veroudering waarneembaar 
zijn dan bij de relatief jonge en gezonde oude-
ren.
De term ‘frail’ duidt op fysieke zwakte 
(fragiliteit). Fragiliteit kan op alle leeftijden 
voorkomen, maar bij ouderen is de prevalentie 
hoger. Deze conditie gaat gepaard met een 
hoge gevoeligheid voor ziekten, verminderde 
fysieke functie en een hoog risico op hospitali-
satie en sterfte. Tabel 4 toont de factoren die een 
correlatie vertonen met fragiliteit. Frail eldery 
vormen een aparte groep ouderen bij wie de 
farmacokinetiek en -dynamiek sterker kunnen 
zijn veranderd. De afname in gewicht en vet-
vrije massa is groter en het vetgehalte lager, wat 
leidt tot een verhoogd risico op overdosering en 

3. Farmacodynamische veranderingen bij ouderen 

aantal β-adrenerge receptoren ↓

concentratie acetylcholine en dopamine ↓

aantal cholinerge en dopaminerge receptoren ↓

homeostatische mechanismen ↓

glucosetolerantie ↓

hersengewicht ↓

cerebrale doorbloeding ↓

4. Fragiliteit 

leeftijd 

bijwerkingen 

verminderde mobiliteit 

beperkende chronische ziekten

verwarring 

ondervoeding 

eenzaamheid 

vallen 

afhankelijkheid in dagelijkse activiteiten 

incontinentie 

cognitieve dysfunctie 

zicht- en gehoorproblemen 

vermoeidheid 

Factoren die een correlatie met fragiliteit vertonen.



63 nr. 39 | 26 september 2008 | Medisch Contact | 1601

analyse

bijwerkingen. Andere lichamelijke veranderin-
gen zijn verlies van spiermassa en van functies 
van het neuro-endocriene systeem en het 
immuunsysteem. Verder kan de sterk vermin-
derde voedingstoestand van invloed zijn op het 
levermetabolisme. Hierdoor kan de afbraak van 
bijvoorbeeld non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAID’s), benzodiazepinen en bètablok-
kers afnemen.
De glomerulaire filtratiesnelheid blijft op 
hogere leeftijd verminderen en ook neemt bij 
fragiele ouderen het niergewicht verder af. 
Dit is van invloed op de geneesmiddelen die 
grotendeels renaal worden geklaard. Verder 
kan fragiliteit de homeostatische mechanismen 
beïnvloeden.
Er zijn verschillende markers voor fragiliteit, 
zoals lage spiegels van cholesterol, albumine 
en ijzer; daarnaast kan tumornecrosefactor-α 
(TNF-α) de mortaliteit voorspellen. 

Geringe verschillen

De meeste studies bij ouderen zijn cross-
sectioneel opgezet, waardoor het moeilijk is 
om te bepalen of de resultaten voortkomen uit 
verschillen tussen onderzoeksgroepen of uit 
een verschil in leeftijd. De studies zijn vooral 
uitgevoerd bij relatief jonge en gezonde oude-
ren, zodat er weinig bekend is over de ‘oude’ en 
‘fragiele’ ouderen, degenen bij wie de meeste 
invloed op de farmacokinetiek is te verwachten. 
Verder zijn de relevante eindpunten voor ou-
deren, zoals onafhankelijkheid, vallen en cogni-
tieve en fysieke functie, moeilijk te bepalen. 
Veel onderzoeken naar leeftijdsgerelateerde 

veranderingen zijn niet 
eenduidig en de meeste 
tonen slechts zeer gering 
verschillen aan. Het effect 
van leeftijd sec is minder 
groot dan de individuele 
variatie van bijvoorbeeld 
geslacht, etniciteit en 

genotype. Bovendien bestaat er twijfel of de 
veranderingen in afwezigheid  
van ziekten wel zo groot zijn als verwacht. Is de 
verminderde renale klaring bijvoorbeeld wel 
toe te schrijven aan de leeftijd of hangt het  
samen met de prevalentie van nierziekten en 
met de invloed van medicijnen op de nier-
functie? Recente studies suggereren dat de 
glomerulaire filtratiesnelheid niet wezenlijk 
verandert als er geen nieraandoeningen zijn. 
Daarbij komt nog dat de meeste aandoeningen 
vaker voorkomen bij ouderen, wat leidt tot een 
verhoogd risico op veranderingen in farmaco-
kinetiek of -dynamiek. 

Niet generaliseren
Bij ouderen zijn een aantal veranderingen te 
zien in farmacokinetiek en -dynamiek. Vooral 
voor de nierfunctie en voor de werking van 
een aantal receptoren zijn klinisch relevante 
veranderingen beschreven. Dit kan invloed 
hebben op de werking van geneesmiddelen als 
digoxine, lithium en bètablokkers. Maar het 
effect van veroudering blijft moeilijk te bepalen 
en de invloed van individuele verschillen is 
groot. Meer onderzoek is nodig om de verande-
ringen duidelijk in beeld te brengen, en vooral 
de oude en fragiele ouderen verdienen hierbij 
aandacht. Op dit moment kunnen ouderen 
niet worden opgevat als een homogene groep 
en is generaliseren bij het beoordelen van het 
geneesmiddelgebruik niet mogelijk.
Het is daarom niet zinvol om aparte clinical rules 
voor ouderen te ontwikkelen.   

Ouderen kunnen niet  
worden opgevat  
als een homogene groep

SaMeNvattiNg
n	 De belangrijkste 

farmaco kinetische en 

-dynamische veranderin-

gen door veroudering zijn 

klinisch relevante ver-

schillen in de nierfunctie 

waardoor de uitscheiding 

van een aantal genees-

middelen afneemt.

n	 Ouderen zijn gevoeli-

ger voor bijvoorbeeld 

benzodiazepinen en voor 

anticholinerge en extra-

piramidale effecten van 

tricyclische antidepres-

siva en antipsychotica. 

n	 Bij de groep frail elderly 

zijn meer klinische rele-

vante verschillen aange-

toond, maar deze groep 

is nog weinig onderzocht. 

n	 Ouderen kunnen niet 

als homogene groep 

worden gezien vanwege 

de grote individuele 

verschillen; het ontwik-

kelen van aparte clinical 

rules voor deze groep 

is dus niet zinvol.

De literatuurlijst en het 

MC-artikel ‘De sluitsteen van 

de zorg’ van dezelfde auteur 

kunt u vinden onder de digi-

tale versie van dit artikel op 

www.medischcontact.nl.
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