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Hoeft de apotheker de 
nierfunctie van de patiënt te 
kennen ?
Koen Boussery en Leen De Bolle

VAKGROEP BIOANALYSE
EENHEID FARMACEUTISCHE ZORG
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EENHEID FARMACEUTISCHE ZORG

Hoeft de apotheker de nierfunctie van de patient te kennen?

(1) Is er nood aan meer aandacht voor potentiële GGPs bij 
nierfunctiestoornissen?

(2) Zoja, kan de apotheker daarbij een verschil maken (in de 1e

lijn)?



14/05/2018

2

(1) Is er nood aan meer aandacht voor potentiële GGPs bij 
nierfunctiestoornissen?
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• Subanalyse van de HARM-studie (Hospital Admissions Related to Medication)

� prospectieve multicenter case-control studie

� 12.796 ongeplande hospitalisaties in NL gescreend naar potentiële 
voorkombare GM-gerelateerde oorzaak

� 714 GM-gerelateerde hospitalisaties (5,6%)
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• Resultaten: 

� 70 hospitalisaties (10%) gerelateerd 
aan “medication error and renal
impairment”

� NI was één van de belangrijke 
determinanten van voorkombare GM-
gerelateerde hopsitalisaties in HARM

� top 3: ACE-I, diuretica, metformine
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• Discussie: 

“An important implication of the results is that improving monitoring of renal
function is essential to avoid medication-related admissions by adjusting the
dosage regimen and avoiding critical medication in patients with impaired renal

function.”

• NB: > 65 jaar ↑

GM-gerelateerde hospitalisaties (Zweden):

14% door ADR

Waarvan 32% ~ NI
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EENHEID FARMACEUTISCHE ZORG

Hoeft de apotheker de nierfunctie van de patient te kennen?

(1) Is er nood aan meer aandacht voor potentiële GGPs bij 
nierfunctiestoornissen?

(2) Zoja, kan de apotheker daarbij een verschil maken (in de 1e

lijn?
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(2) Zoja, kan de apotheker daarbij een verschil maken (in de 1e lijn)?

• Geen RCT’s gevonden

• Verschillende studies, interventies, methodologie…
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(2) Zoja, kan de apotheker daarbij een verschil maken (in de 1e lijn)?

Setting:

• Zwolle (NL); ± 90.000 inwoners

• Alle apotheken (n=11) + alle huisartspraktijken (n=24) + Isala ziekenhuis (> 1000 
bedden) 

• 1/2/2009 tot 31/1/2010
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5,3 %
Wekelijks rapport

Labo � apotheek

10

± 15 %

± 66 %

Apr � voorschrijver

(tel. of email)
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55 %

24 %
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40 ADEs ged. 1 jaar follow-up

(2 levensbedreigend)

Risico: 38% in groep 1

6% in groep 2

1 2
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(2) Zoja, kan de apotheker daarbij een verschil maken (in de 1e lijn)?
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Beperkingen?

• impact op harde uitkomsten?

• cost – benefit analyse?

• vergelijking met of combinatie met CDSS?

• …

15

CASUS 1: JEAN

16
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JEAN, 74 JAAR:

Chronische medicatie:

- Allopurinol 100mg - D-Cure  25.000E  (1/14d)

- Apixaban 2x 2.5mg - Omnibionta  3 50+ 

- Atorvastatine 10mg - Pantoprazol 20mg

- Bisoprolol 5mg - Perindopril 5mg

- Bumetanide 1mg - Spironolacton12.5mg

→ Is er een element in dit schema dat ons alert maakt 
voor een mogelijk verminderde nierfunctie?
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Welke dosering in dit schema maakt ons alert voor een 
mogelijk verminderde nierfunctie?

A. Spironolacton (12.5mg)

B. Atorvastatine (10mg)

C. Apixaban (2x 2.5mg)

D. Allopurinol (100mg)

E. Geen enkele dosering wijst op 

verminderde nierfunctie

18
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Dosisaanpassing apixaban:

(Bron: SKP Eliquis)

In welk stadium CNI situeer je Jean?
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Apixaban dosering bij VKF
- Nierfunctie >30 ml/min: 2x 5mg
- CrCl 15-29 ml/min: 2x 2.5mg

Intussen werd voor Jean een 

zorgtraject CNI opgestart (vanaf 

eGFR <45 ml/min en/of proteinurie 

>1g/dag, bevestigd na ≥3 maanden). 

Maak dit aub kenbaar aan de 

apotheek via voorschrift !

Bron: Steekkaart chronische nierinsufficiëntie Domus Medica 2013
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Wat met geneesmiddelinteracties?

- Allopurinol 100mg
- Apixaban 2x 2.5mg
- Atorvastatine 10mg
- Bisoprolol 5mg
- Bumetanide 1mg
- Dcure 25.000E (1/14d)
- Omnibionta 3 50+
- Pantoprazol 20mg
- Perindopril 5mg
- Spironolacton12.5mg

Hoe afhandelen? Nierfunctie nodig?

→ Grenswaarde?
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“The combination of an ACE inhibitor and spironolactone can be beneficial in some types of heart 
failure, but close monitoring of serum potassium and renal function is needed. The combination 
should be avoided in patients with renal impairment with a glomerular filtration rate of less than 
30 mL/minute. In addition, the dose of spironolactone should not exceed 25 mg daily. … Note that 
the concurrent use of a potassium-depleting diuretic with the potassium-sparing diuretic may not 
necessarily prevent the development of hyperkalaemia.”  (Bron: Stockley’s Drug Interactions 2017)
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Welke actie moet de apotheker nemen wanneer spironolacton 
wordt toegevoegd aan een RAS-remmer bij CNI? 

A. Huisarts contacteren: opvolging 

kaliëmie navragen, en evt ook 

recente eGFR

B. Geen actie nemen

23
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These interactions are not clearly established, and the reaction appears to be rare and 
unpredictable. All that can be constructively said is that patients taking both drugs should be very 
closely monitored for any signs of hypersensitivity (e.g. skin reactions) or a low white cell count 
(e.g. sore throat, fever), especially if they have renal impairment.”  (Bron: Stockley’s Drug Interactions 2017)
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CASUS 2: RIK
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RIK, 54 JAAR
̶ Aspirine 80mg
̶ Atorvastatine 40mg
̶ Bisoprolol 10mg
̶ Allopurinol 200mg

Komt naar de apotheek met een voorschrift van zijn tandarts voor Ibuprofen 
600mg (3x 1 dd), Amoxicilline 1g (3x 1 dd). Hij vraagt ook paracetamol 1g 
bruistabletten.

In de patiëntenfiche is genoteerd: ZTN sinds 30/09/2014

Is er een probleem?

26
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Welke GM stellen hier mogelijks een probleem?

A. Amoxicilline en Ibuprofen

B. Amoxicilline en Paracetamol 

bruis

C. Ibuprofen en Paracetamol 

bruis

D. Amoxicilline, Ibuprofen en 

Paracetamol bruis

E. Geen van alle

27

Amoxicilline

28

(Bron: Mertens et al, TvG 70(21), 2014)

We weten: eGFR < 45ml/min. Exacte nierfunctie? < 30ml/min?

⇒ Huisarts contacteren

Ibuprofen
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(Paracetamol) bruistabletten
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→ Algemene richtlijn om zoutinname te beperken bij patiënten met 
cardiovasculair lijden (hypertensie, hartfalen), zeker indien CNI

→ WHO: totale inname Na+ < 2 gram per dag
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Electrolyten en mineralen bij CNI
̶ Natrium: in bruistabletten, antacida, natriumzouten van geneesmiddelen

Grenswaarde: 200mg/dag bij normaal gebruik

̶ Kalium: kaliumzouten van geneesmiddelen
O.m. glucosamine-kalium (bijv. Glucosamine Pharma Nord: 87mg K+ per capsule)

̶ Magnesium: De zouten zijn bij een ernstige nierfunctiestoornis (<30 ml/min) belangrijk 
gecontra-indiceerd. Ook in sommige antacida (o.m. Maalox, Riopan, Syngel).
Langdurig gebruik (>14 dagen) wordt afgeraden.

̶ Aluminium: in sommige antacida (o.m. Maalox, Riopan, Syngel)

̶ Calcium: uitscheiding vnl via faeces. Voorzichtigheid geboden bij CNI (<30ml/min) owv 
gestoord calciumfosfaatmetabolisme (risico vaatwand stenose).
* Preventie osteoporose
* Ca-carbonaat en -acetaat voor secundaire hyperparathyreoïdie

31

CASUS 3: MARIA

32
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MARIA, 69 JAAR

Chronische medicatie:
̶ Atorvastatine 40 mg 1x pd
̶ Emconcor 5 mg 1x pd
̶ Glucophage 850 mg, 2 x 1 pd
̶ Lantus 1x per dag
̶ Novorapid Penfill 3 x pd (schema)
̶ Xarelto 15mg 1x pd
̶ Zestoretic 20/12,5 mg 1x pd
̶ Zyloric 100 mg
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Maria is doorverwezen owv aanhoudende 
refluxklachten. De gastro-enteroloog schrijft 
een Helicobacter Pylori – eradicatie voor:

• Amoxicilline 2x 1 g
• Clarithromycine 2x 500mg
• Pantomed 2x 40mg

gedurende 7 dagen

Is er een probleem?

GFR (MDRD): 36 ml/min/1,73m²

Enkele aandachtspunten mbt dosering

Allopurinol: 100mg → OK

Bron: niet limitatieve lijst medicatie DM/NHG

Bron: consensusvergadering RIZIV 2014

Metformine: 2x 850mg → verlagen naar 2x 500mg
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Rivaroxaban: 15mg → OK , maar...

SKP Xarelto: “Bij patiënten met een matige (creatinineklaring 30 - 49 ml/min) of ernstige (15 - 29 

ml/min) nierfunctiestoornis is de aanbevolen dosis 15 mg eenmaal daags. ...

Bij patiënten met nierinsufficiëntie die gelijktijdig geneesmiddelen krijgen die de plasma-

concentraties van rivaroxaban verhogen moet Xarelto met voorzichtigheid worden gebruikt.”

(Bron: Domus Medica, Richtlijn CNI)

Amoxicilline: 2x 1g → OK

Clarithromycine: 2x 500mg → dosis verlagen naar 2x 375mg

(Bron: Mertens et al, TvG 70 (2014))

CYP3A4: afbraak 

rivaroxaban
(lever en darmwand)

Rivaroxaban: substraat voor CYP3A4 en pgP

Clarithromycine: sterke inhibitor van CYP3A4 én pgP

pgP: ↑ efflux 

rivaroxaban via 
actief transport

- passief via 

glomerulaire filtratie
- pgP (prox. tubuli): 

↑ efflux
Absorptie

Metabolisatie Eliminatie

Clarithromycine: ↓ efflux ⇒ ↑ opname ⇒ ↑ plasmaspiegels

Interactie rivaroxaban - clarithromycine

Clarithromycine: ↓ afbraak 

⇒ ↑ plasmaspiegels

Clarithromycine: 

↓ efflux ⇒
↑ plasmaspiegels

CNI: ↓ filtratie ⇒ ↑ plasmaspiegels

Hepotobiliaire 

eliminatie: ↑ efflux 
via pgP
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Twee farmacokinetische studies

• Mueck et al, Br J Clin Pharmacol. (2013): crossover study in 15 gezonde patiënten: 10mg 
rivaroxaban of 2x500mg clarithromycine ged. 4 dagen, dan 1 dag beide samen

⇒ AUCrivaroxaban ↑ 54% en 40%

Maar:
• Slechts 1 dag combinatie toegediend
• Dosis 10mg ipv standaard 20mg
• Gezonde patiënten: quid CNI?

• Moore et al, J Clin Pharmacol. (2014): erythromycine 3x500mg ged. 6 dagen. Op dag 5: 
éénmalige dosis rivaroxaban 10mg. In 3x8 patiënten (geen, mild en matig CNI)

⇒ AUCrivaroxaban ↑ 76% (mild CNI) en 99% (matig CNI)

Maar:
• Slechts 1 dag combinatie toegediend
• Dosis 10mg ipv standaard 20mg 

⇒ Kennis van GFR  = meerwaarde

Welke afhandeling verkiezen we?

A. Dosering rivaroxaban verlagen

B. Rivaroxaban switchen naar 

warfarine

C. Eradicatie met quadritherapie 

(bismut + metronidazol + 

tetracycline + PPI)

38
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ROUNDUP

̶ CNI: isicofactor bij interacties
̶ Dosisbewaking, meerdere voorschrijvers?
̶ Zelfzorg: contra-indicatie 
̶ Zelfzorg: doorverwijscriterium

Communiceren met apotheker over CNI: hoe?

39


