






Welkom!
Å Even voorstellen:
Å Hein van Onzenoort
Å Ziekenhuisapotheker Radboudumc





Selectie aan de poort
Å Bepaalde leeftijd
Å Geslacht
Å Medische condities
Å Therapietrouw
Å Co-medicatie
ÅΧ



Wat gaan we vandaag doen?
Å Aan de slag!
Å Kennismaken met verschillende populaties en patiëntkenmerken
Å Vertalen naar wat dit betekent voor de praktijk

Å Elkaar ontmoeten



Ochtendprogramma 
                           
09.00 - 09.30 Ontvangst met koffie en thee 
09.30 - 09.45 Opening symposium 
    Hans Caalen van CaalenAdvies, organisator
09.45 - 10.00 Inleiding door dagvoorzitter
    Dr. Hein van Onzenoort, ziekenhuisapotheker, Radboudumc Nijmegen
09.55 - 10.35 ά±ŜǘΣ ǾŜǊƎǊƛƧǎŘ ƻŦ ƎŜƴƛŀŀƭΚ One size fits all ƛǎ ƴƛŜǘ ƻǇǘƛƳŀŀƭέΦ
    Dr. Niels Boone, ziekenhuisapotheker ς klinisch farmacoloog, Zuyderland MC, Sittard-Heerlen
10.35 - 11.00 Koffie- en theepauze 
11.00 - 11.40 CŀǊƳŀŎƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ōƛƧ ƪƛƴŘŜǊŜƴΥ ǳƛǘŘŀƎƛƴƎŜƴ Ŝƴ ƪŀƴǎŜƴέ
    Dr. Lonneke van Onzenoort-Bokken, kinderarts-klinisch farmacoloog, Máxima MC, Veldhoven.
11.40 - 12.30 άaŜŘƛŎŀǘƛŜōŜǿŀƪƛƴƎ ƴŀ bariatrische ŎƘƛǊǳǊƎƛŜΥ ǎƛƎƴŀƭŜǊŜƴΣ ŀŘǾƛǎŜǊŜƴ Ŝƴ ƻǇǘƛƳŀƭƛǎŜǊŜƴέΦ
    Drs. Michiel. A. Damhof, ziekenhuisapotheker, Frisius MC, Leeuwarden.
12.30 - 13.30 Lunch
   



Middagprogramma  
           
13.30 - 14.10  Farmacotherapie bij ouderen: de rol van fysiologische veranderingen en multimorbiditeit
    drs. Anna Hogewoning, AIOS Klinische Geriatrie en Klinisch Farmacoloog in opleiding,  
    UMC Utrecht
14.10 - 15.05 Gelijk maar niet hetzelfde: meer aandacht voor man-vrouw verschillen voor een betere 
    behandeling
    Dr. Loes Visser, ziekenhuisapotheker-epidemioloog-klinisch farmacoloog, HagaZiekenhuis, 
    Den Haag. 
15.05 - 15.35  Koffie/theepauze
15.35 - 16.15 Past deze pil wel? Jouw rol in therapietrouw.
    Dr. Bart Pouls, apotheker - docent, Radboudumc, Nijmegen.
16.15 - 16.30  Afsluiting
    Dr. Hein van Onzenoort  ziekenhuisapotheker, Radboudumc Nijmegen, dagvoorzitter  
    Drs. Hans Caalen, organisator
16.30 - 17.30 Aperitief



Wat verwachten we van je?
Å Bedenk wat je na vandaag in je eigen werk anders wilt doen
Å Feedback is welkom: vul het digitale evaluatieformulier in ná elke 

presentatie
Å Na afloop kun je je deelnamecertificaat afhalen bij de registratiebalie
Å Eind deze week komen de presentaties online te staan!
 (https://www.alliance-healthcare.nl/apothekers/ziekenhuisapotheken/highlights)

Å En verder, veel plezier vandaag!

https://www.alliance-healthcare.nl/apothekers/ziekenhuisapotheken/highlights
https://www.alliance-healthcare.nl/apothekers/ziekenhuisapotheken/highlights
https://www.alliance-healthcare.nl/apothekers/ziekenhuisapotheken/highlights


Wij starten met de presentatie van Dr. Niels Boone, 
ziekenhuisapotheker ς klinisch farmacoloog, Zuyderland MC, 
Sittard-Heerlen 

άVet, vergrijsd of geniaal? One size fits all ƛǎ ƴƛŜǘ ƻǇǘƛƳŀŀƭέΦ
    



ά±ŜǘΣ vergijsdof genial? One size 
fits all, is niet optimaalΗέ

IƛƎƘƭƛƎƘǘǎ нлнрΣ άhƴŜ ǎƛȊŜ Ŧƛǘǎ ŀƭƭέ
6 November 2025
25 November 2025 

Niels Boone

Ziekenhuisapotheker ï klinischfarmacoloog



Disclosure  belangen spreker

(potentiële) belangenverstrengeling Zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties 

met bedrijven
Bedrijfsnamen

¶ Onderzoeksgeld

¶ Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding

-

Amgen, Astellas, Astra-Zeneca, 

BMS, Galapagos, GSK, Incyte, Lilly, 

Pfizer, Pierre Fabre, UCB



Inhoud presentatie

ÅMedicijnontwikkeling 

ÅBasis kennis geneesmiddel kinetiek

ÅVoorbeelden

ÅMedicatie rondom obesitas

ÅOuderen 

ÅRol van genetica in de farmacotherapie

ÅConclusie en discussie



MedicijnOnderzoek en ontwikkeling

Bron: Eupati, https://toolbox.eupati.eu/resources/ontdekking-en-ontwikkeling-van-geneesmiddelen/?lang=nl&print=pdf
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https://toolbox.eupati.eu/resources/ontdekking-en-ontwikkeling-van-geneesmiddelen/?lang=nl&print=pdf


ADME model? 

nieren



ñBadkuip modelò





absorption

metabolism

Circulation

Free drug

Protein binding metabolites
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Tissue

receptors distribution
Pharmacokinetics



Belang kennis obesitas

Bron: VZ-info 2024

Matig overgewicht BMI: 25-30

Ernstig overgewicht BMI: Ó30



Fysiologische veranderingen bij obesitas

Veel factoren van invloed, uitwerking totaal niet eenduidig afhankelijk van vroege fase obesitas of 
niet, en per geneesmiddel verschillend!

VROEGE FASE
Å Toename vetweefsel (én hydrofiele deel)
Å Vertraagde maaglediging (verandering autonome regulatie)
Å Toename Cardiac Output

ï Toename leverdoorbloeding en stofwisseling
ï Toename glomerulaire filtratiesnelheid (meer afvalstoffen verwerkt) 

LATE FASE
Å Insuline resistentie en vervetting lever
Å Afname glomerulaire filtratiesnelheid (vaatschade in nieren)

Å Toename fase II metabolisme, invloed op CYP enzymen wisselend



Fysiologische veranderingen
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Bron: Hanley, M.J., et al (2010)



Cefazoline

Bron: Cao,Y., et al (2018)



Bariatrische chirurgie:

Roux-en Y-gastric bypassgastric sleeve
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PK na bariatrie

ÅaŀŀƎƭŜŘƛƎƛƴƎ ҧ

ÅǇI ƛƴ ŘŜ ƳŀŀƎ ҧ

Å5ƛǎǎƻƭǳǘƛŜ Ҩ

Å!ŎǘƛŜŦ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ Ҩ

Å Solubilisatie ŘƻƻǊ ƎŀƭȊƻǳǘŜƴ Ҩ

Effect op:

Maagsapresistente coating

pH afhankelijke slow release

Andere slow release preparaten

Veelal is invloed bariatrie onduidelijk.

Over het algemeen:

Afraden gebruik gecoate tabletten

(liever drank, directe release)

Let op dumping syndroom !!



Ψ5ǳƳǇƛƴƎ ǎȅƴŘǊƻƻƳΩ

Å Te snelle maaglediging

Å Veel onverteerde suikers sneller in darmen

Å Hoge insulinespiegel door dumping van suikers -> reactieve 
hypoglycemie

Å Symptomen: zweten, duizeligheid, hongergevoel, tachycardie



Voorbeelden

Å NSAIDs Advies: zo min mogelijk voorschrijven

 - Op strikte indicatie

 - Altijd in combinatie met PPI

Å Ferrofumaraat (ijzergebreksanemie)

ï Innemen met vitamine C, bevordering absorptie

Å Tetracyclines kunnen irritatie van oesophagus en maagslijmvlies veroorzaken

Å Verminderde opname doxycycline door bypass  duodenum (RYGB)

Å Bisfosfonaten na RYGB vertraagde passage; kans op slokdarmulcera Ą IV therapie!



Farmacokinetiek bij ouderen 

https://www.cmpa-acpm.ca/serve/docs/ela/goodpracticesguide/javax.faces.resource/images/pages/manage_risk/Medication_risks/images/mr-im-37.jpg
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https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCO2ou5zD88YCFYwX2wod70MFDA&url=https%3A%2F%2Fwww.cmpa-acpm.ca%2Fserve%2Fdocs%2Fela%2Fgoodpracticesguide%2Fpages%2Fmanage_risk%2FMedication_risks%2Fmedications_for_the_elderly-e.html&ei=4Q6yVa20GIyv7Abvh5Vg&bvm=bv.98476267,d.ZGU&psig=AFQjCNF0PYpryRoXtdz9WRSlsTJvcQAJqw&ust=1437818901047231


Polyfarmacie en leeftijd

Bron: Stichting Farmaceutische Kengetallen 2015
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Farmacokinetiek bij ouderen

ÅAbsorptie Ą motiliteit neemt af 

ÅDistributie (verdeling) Ą andere samenstelling lichaamsvloeistoffen 
(minder water, meer vet)

ÅMetabolisme Ą Leverfunctie verandert, CYP spectrum, relatieve 
levermassa neemt af

ÅEliminatie Ą nierfunctie gaat achteruit, waardoor bloedspiegel kan 
stijgen

Geneesmiddelen bij ouderen (farmacotherapeutischkompas.nl)

30



Veranderingen in distributie  

Å Distributievolume
ï Lipofiel vs. hydrofiel

ï Therapeutisch window

Wat betekent dit voor lipofiele gnm?

- Stapeling in vetweefsel Ą Vdҧ, t ½ 
verlengd 

- Bv. benzodiazepines (kies daarom voor 
een benzo met korte t ½ bij ouderen!)

Wat betekent dit voor hydrofiele gnm?

- Ouderen relatief weinig  water Ą 
plasmaconc.ҧ Ą risico op toxische conc.

31

Afbeeldingsresultaat voor lean body mass vs age

Bron: Gallagher, D., et al (1996)

https://www.google.nl/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi3rZetp5vbAhXMJ1AKHRstDwUQjRx6BAgBEAU&url=http%3A%2F%2Fwww.isagenixhealth.net%2Fthe-power-of-protein-for-staying-lean-battling-aging%2F&psig=AOvVaw31omVh8svlO5wq7BFPI3Co&ust=1527146715495628


Veranderingen in metabolisme 

ÅMetabolisme lever werkt minder goed 

ÅǾƻƭǳƳŜ ƭŜǾŜǊҨ Ą minder omzetting

ïŘƻƻǊōƭƻŜŘƛƴƎ ƭŜǾŜǊҨ Ą meer geneesmiddel beschikbaar in lichaam

ïVooral relevant bij groot first-pass-effect
Leverklaring propranolol 45%Ҩ

Leverklaring morfine 35% Ҩ

Grote reservecapaciteit Ą over het algemeen weinig klinisch relevant

32



ÅMeest aangetaste farmacokinetisch onderdeel 

ï Nieren tot 65% minder doorbloed

ï NiermassaҨ ŀŀƴǘŀƭ Ŝƴ ŘƛŎƘǘƘŜƛŘ ƎƭƻƳŜǊǳƭƛҨ

ïMinder concentrerend vermogen

  

Ciprofloxacine, 

metoclopramide

Smalle therapeutische breedte:

Digoxine, lithium, vancomycine

Veranderingen in Excretie
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Take home message ouderen

ÅIn algemeen minder orgaanfunctie

ÅLagere dosering kan nodig zijn

ÅMeten indien mogelijk

ïEffect (bv bloeddruk)

ïGeneesmiddel spiegels in het bloed

ÅDeprescibing!

34



Farmacogenetica (PGx)

ΨIŜǘ ƻƴŘŜǊȊƻŜƪǎƎŜōƛŜŘ ƴŀŀǊ ŘŜ genetische variatiedie 
mogelijk de geneesmiddelenresponsen bijwerkingen

ōŜƠƴǾƭƻŜŘǘΦΩ

35



Personalized medicine!

Å Momenteel: One treatment fits all

Å Toekomst: Meer personalized medicine

36



DNA - de bouwstenen
ÅGen

ï stukjeDNA dat codeertvooreenbepaaldeiwit

ÅAllel
ï elkemogelijkevariantvan eengen die dezelfdevaste

plaats op eenbepaaldchromosoomkunneninnemen

ÅGenmutatie

37



Farmacogenetica (PGx)

ÅGeïnteresseerd in eiwitten betrokken bij:
ïFarmacokinetisch effect 

ÅOpname (Pg-P), metabolisme (CYP) of uitscheiding van farmaca

ïFarmacodynamisch effect (ionkanalen, receptor, transporters, etc.)

ÅGevolg voor geneesmiddelenrespons
ïVerminderd effect  

ïToxiciteit

ïGeen klinische relevantie

38



Genotype versus fenotype 
Å Genotype
ï Erfelijke informatieover eenbepaaldeeigenschapvan eenindividu.

ï DNAbepalingom fenotype(enzymactiviteit) te voorspellen

Å Fenotype
ï uiteindelijkeverschijningsvormvan eenbepaaldgenotype

ï verschillendetypenmetabolizers

ï Daadwerkelijkeenzymactiviteit

4 Fenotypes Genotype Metabole capaciteit

Ultrarapid metabolizer (UM) *x/*x (/x*) Verhoogdemetabolecapaciteit, duplicatie

Extensive metabolizer (EM) *1/*1 ΨbƻǊƳŀƭŜΩ ƳŜǘŀōƻƭŜ ŎŀǇŀŎƛǘŜƛǘ όΨǿƛƭŘǘȅǇŜΩύ

Intermediate metabolizer (IM) *1/*2 Verlaagde metabole capaciteit

Poor metabolizer (PM) *2/*2 Sterkverlaagdeof afwezigemetabolecapaciteit

39



Geneesmiddelen bij CYP-enzymen

40

Cytochroom P450 
enzym

Referentiewaarden: 
% (Kaukasische) bevolking*

Voorbeelden farmaca

CYP1A2 Verhoogd induceerbaar Fluvoxamine, olanzapine, clozapine

CYP2C9 2-5% PM, 15% IM Acenocoumarol, diclofenac, ibuprofen, 
fenprocoumon, fenytoïne

CYP2C19 3-5% PM, 15% IM, 3-7% UM Amitryptiline, clomipramine,clopidogrel 
(activering), fenytoïne, imipramine, omeprazol, 
pantoprazol, voriconazol

CYP2D6 5-10% PM, 10% IM, 3% UM Amitriptyline, clomipramine, fluvoxamine, 
venlafaxine, zuclopentixol, metoprolol, 
haloperidol, codeine, oxycodon, tamoxifen

CYP3A4 0,3% PM, 5% IM Ca. 50% van geneesmiddelen(vaakweinig
relevant), waarondertacrolimus

CYP3A5 20% expressor, 80% non-
expressor

Tacrolimus



Preventief genotyperen/fenotyperen

ÅVóórstart behandeling

ÅGroot risicoop toxiciteit

ÅKosteneffectiviteit

ÅDoel:
ïaanpassenbehandelingvóór start op genetischevariatieindividuele

patiënt

ÅVoorbeeld:
ïDPYD-bepalingbij 5-FU en capacitabine

ïTPMT (start low tot uitslag bekend)

ïDNA paspoort (niet vergoed)
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Take home messages
Å Genetischevariatiemogelijkeoorzaakverschilin effectiviteit en tolerantie

Å Denkaangenotyperenbij non-response (m.n.psychofarmaca, UM?)

Å Preventiefgenotyperen

ï DPD (5-FU/ capecitabine), TPMT (thiopurines)

ï Clopidogrel?

Å Registratiein EPD/EVS

Å Afwijkendpolymorfismeґ ŎƻƴǘǊŀ-indicatie

ï Bloedspiegels meten (TDM)?

Å BijvragenΧΦ jazeker, de (ziekenhuis)apotheker!
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Naslagwerken

4
3

Å www.farmacogenetica.nl
ïErasmus MC

Å KNMP werkgroepFarmacogenetica
ïhttps://www.knmp.nl/patientenzorg/medicatiebewaking/farmacogenetica

Å KNMP Kennisbank/ G-standaard

Å PharmGKB(database van polymorfismen)

Å FarmacotherapeutischKompas
ïhttps://www.farmacotherapeutischkompas.nl/farmacologie/farmacogenetica

http://www.farmacogenetica.nl/
http://www.farmacogenetica.nl/
https://www.knmp.nl/patientenzorg/medicatiebewaking/farmacogenetica
https://www.knmp.nl/patientenzorg/medicatiebewaking/farmacogenetica
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/farmacologie/farmacogenetica
https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/farmacologie/farmacogenetica


Conclusie en discussie

ÅάOne size fits allέ ƴƛŜǘ ƻǇǘƛƳŀŀƭ

ïOuderen, obesitas en genetische verschillen

ÅKennis breidt nog steeds verder uit

ïBelang van onderwijs!

ÅSamenwerking zorgverleners

ïKennis en informatie uitwisseling!!
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Bedankt Dr. Niels Boone!

Op naar de koffie- en theepauze tot 11.00 uur.
Daarna de presentatie:

άCŀǊƳŀŎƻǘƘŜǊŀǇƛŜ ōƛƧ ƪƛƴŘŜǊŜƴΥ ǳƛǘŘŀƎƛƴƎŜƴ Ŝƴ ƪŀƴǎŜƴέΦ 

Dr. Lonneke van Onzenoort-Bokken, kinderarts-klinisch 
farmacoloog, Máxima MC, Veldhoven.



TERUG



Farmacotherapie bij kinderen: uitdagingen en kansen
Lonneke van Onzenoort-Bokken, kinderarts-klinisch farmacoloog, Máxima MC Veldhoven



Kinderenzijn geenkleinevolwassenen

ÅRegistratiegeneesmiddelen

ÅEisentoedieningsvormen/ smaak

ÅwƛǎƛŎƻΩǎhulpstoffen

ÅAndere farmacokinetiek en ςdynamiek



Formuleringen en hulpstoffen





Hoe vaak krijgt u in uw praktijk vragen over toedieningsvormen bij kinderen?

a. җмȄ ǇŜǊ ŘŀƎ

b. 1-6x per week

c. 1-3x per maand

d. Nooit

Ga naar www.menti.com en vul de code 7770 2270 in

http://www.menti.com/


Wat bepaalt keuze toedieningsvorm bij kinderen?

Patient

Geneesmiddel

Omgeving



Keuze toedieningsvorm

Patiënt: Leeftijd, ontwikkelingsniveau, gedrag/levensstijl, conditie, acceptatie



Keuze toedieningsvorm

Geneesmiddel:  oplosbaarheid, stabiliteit, smaak, hulpstoffen, grootte, doseerregime, 

therapieduur, beschikbaarheid 

http://images.medscape.com/pi/features/drugdirectory/octupdate/MIP85130.jpg

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.webmd.com/drugs/2/drug-1124-93/cipro-oral/ciprofloxacin-oral/details&ei=WIGKVcMbxILKA4XAmkg&bvm=bv.96339352,d.bGQ&psig=AFQjCNHfUOi5O4J0L0bhG3uE8xZajXpkWw&ust=1435226833214873


Keuze toedieningsvorm?

Omgeving: thuis of ziekenhuis





Manipulatie voor toediening?

29% (74/252) van patiënten manipuleert* toedieningsvorm

Vverkrijgen juiste dosis

Vvergemakkelijken inname

Vmet name bij vaste toedieningsvormen

*delen van tabletten, dispergeren niet-oplosbare tabletten met vloeistof, fijnmalen, mengen met eten/drinken. 

Venables, Int J Pharmaceutics 2015



Casus

ÅPatiënt met biotinidase deficiëntie

ÅBehandeling met biotine 5mg 2dd po

ÅNa 2 maanden behandeling nog steeds symptomen biotinidase deficiëntie

ÅToedieningsproblemen door niet oplossen van capsule-inhoud met 

cellulose in melkvoeding

ÅCellulose gewijzigdin lactose alsvulmiddel

Liem et al, PW 2008



Smaak

Wat smaakt het meest vies?

a. Ferrofumaraat drank

b. Flucloxacilline suspensie

c. Primatour tablet tegen reisziekte

d. Alle bovengenoemde middelen smaken vies

e. Geen idee, nooit geproefd

Ga naar www.menti.com en vul de code 7770 2270 in

http://www.menti.com/


Formulering: smaak

Meer dan alleen smaak:

ÅSmaak (zuur, zout, zoet, bitter, umami)

ÅNasmaak

ÅGeur

ÅTextuur

Kinderen houden meer van zoet dan volwassenen

Bitter en irriterende smaken zijn vies



Voorbeeld: laxantia

ÅVoorkeur macrogol

ÅMovicolon en Forlax wordt vaak vies gevonden

ÅEnigszins te verhullen in (koude) sinaasappelsap/limonade

ÅMacrogol 4000 grondstof voorkeur



Voorbeeld: neusspray

ÅNeusspray geeft vaak vieze smaak

ÅBijv midazolam, sumatriptan of nasaal corticosteroïd

ÅTip: tijdens toediening op lolly of chocolade laten zuigen



Inhalatie

ÅDosisaerosol met voorzetkamer

ÅPoederinhalator: vanaf 7 jaar én voldoende inhalatie kracht

ÅJuiste device is essentieel voor therapietrouw!



Inhalatie techniek

ÅGeef uitleg en laat voordoen

ÅT.a.v. zowel inhalator als voorzetkamer (Dekhuijzen et al, PW 2019)

Åwww.inhalatorgebruik.nl



Innovatie in pediatrische toedieningsvormen?



Nieuwe ontwikkelingen

Verschuiving van dranken naar vaste toedieningsvormen:

ÅSmelttablet, kauwtablet, kleine granules

ÅOraal disintegrerende mini tabletten

ÅOrodispergeerbare film

ÅMucoadhesieve buccale film



3D printen van tabletten

http://www.3dprintingclub.nl/wp-content/uploads/2015/08/spritam-600x300.jpg

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLuIrMOI28cCFQFcFAodkGAJyw&url=http://www.3dprintingclub.nl/medicijn-uit-3d-printer-goedgekeurd/&psig=AFQjCNFZVivR1x25jjPKPu6VE7EZeETU_A&ust=1441376573210830


ÅBenzylalcohol

īCumulatie benzoëzuur: metabole acidose, paralyse, 
ademhalingsdepressie

ÅPropyleenglycol

īHyperosmolaliteit, hemolyse, convulsies, lactaatacidose 

ÅAlcohol

www.kinderformularium.nl

Hulpstoffen

http://www.kinderformularium.nl/


Hulpstoffen

Samenstelling Paracetamol Sinaspril

Paracetamol (120 mg per 5 ml stroop), 

propyleenglycol (E1520), natriumbenzoaat (E211), 

glycerol (E422), sorbitol (E420), sucrose, bananen-

essence, roodmengsel E122/E124, citroenzuur 

(E330), ethanol, natriumchloride, 

gedemineraliseerd water. 


