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Kernpunten
•   Nierfunctiestoornissen beïnvloeden de kinetiek van opioïden.
•   Nierfunctiestoornissen kunnen leiden tot onverwachte bijwerkingen 

van opioïden.
•   Morfine is als pijnstiller bij nierfunctiestoornissen niet de eerste 

keuze.
•   Fentanyl is als pijnstiller bij nierfunctiestoornissen een veiliger 

alternatief.

Een 81-jarige man, bekend met nierinsufficiëntie stadium IV op 
basis van nefrosclerose, hypertensie en een mitralisinsuffi-
ciëntie, wordt opgenomen op de afdeling medische oncologie 

ter analyse van ossale metastasen van een onbekende primaire 
tumor. Een dag voor de geplande afname van een botbiopt uit een 
metastase in het rechter femur, ontstaat ter plaatse spontaan een 
pathologische fractuur. Omdat de patiënt zeer veel pijn heeft, wordt 
het been in tractie gelegd en wordt gestart met continu morfine 
intraveneus (40 mg/24 h, na een bolus van 10 mg). De pijn vermin-
dert, de patiënt slaapt veel en lijkt alleen bij beweging pijn te 
hebben. Hij wordt echter al snel delirant met een wisselend beeld 
van verwardheid, onrust, angst en desoriëntatie in tijd en plaats. 
Daarnaast uit hij bij verzorging klachten van pijn over zijn gehele 
lichaam en verdraagt hij de lakens nauwelijks op zijn huid.

Delier door opioïden
Bijwerkingen van opioïden komen veelvuldig voor [1]. Twee systema-
tische reviews over de prevalentie van bijwerkingen van opioïden bij 
de behandeling van pijn [2, 3] beschrijven – behalve misselijkheid, 
braken, obstipatie, sedatie, jeuk en droge mond – ook het risico op 
ontwikkeling van delier. De associatie tussen delier en het opioïde-
gebruik is onderzocht bij (terminale) patiënten met kanker en bij 
oudere patiënten met acute pijn in ziekenhuizen. Bij terminale 
patiënten komt delier regelmatig voor. De bijdrage van opioïden aan 
het ontstaan van delier bij deze patiënten is echter niet altijd 
duidelijk [4]. Milde cognitieve veranderingen en hallucinaties komen 
regelmatig voor wanneer gestart wordt met opioïden of wanneer de 
dosis verhoogd wordt [5].
Verschillende studies hebben laten zien dat tussen nierfunctiestoor-
nissen en het ontstaan van bijwerkingen van opioïden een verband 
bestaat [6-8]. Het effect van nierfunctiestoornissen op de verschil-
lende opioïden varieert en heeft niet alleen invloed op de klaring 
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van de opioïde zelf, maar ook op die van de metabolieten. Met het 
oog op accumulatie is dan ook van belang te weten of de betrok-
ken metabolieten farmacologisch actief of inactief zijn en derhalve 
al of niet een aandeel hebben in de beschreven bijwerkingen van 
de desbetreffende opioïde.

Farmacokinetiek en farmacodynamiek van frequent 
voorgeschreven opioïden
Morfine is de meest gebruikte en ook meest onderzochte opioïde. 
Morfine wordt in de lever gemetaboliseerd tot morfine-3-glucuro-
nide (M3G) (60-70%), morfine-6-glucuronide (M6G) (3%) en kleine 
hoeveelheden normorfine [9]. Morfine en deze metabolieten 
worden voor 90% renaal geklaard, waarvan 4-7% onveranderd 
wordt uitgescheiden. Met de feces wordt 7-10% uitgescheiden, een 
groot deel hiervan via de gal [10]. M3G heeft een lage affiniteit 
voor de opioïdereceptoren en heeft geen analgetische effect. 
Sommige auteurs schrijven dat M3G het analgetische effect van 
morfine antagoneert [11, 12]. M3G kan hyperesthesie veroorzaken 
[13]. Ook bij de patiënt in de casus lijkt hiervan sprake te zijn. M6G 
heeft wel een analgetisch effect en veroorzaakt depressie van het 
centrale zenuwstelsel (sedatie) [14]. De klaring van morfine zelf 
verschilt niet significant tussen patiënten met of patiënten zonder 
nierfunctiestoornissen, maar de metabolieten (M3G, M6G) 
stapelen zich wel op bij patiënten met nierfalen. Morfinegebruik 
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ficiëntie en het klinische beeld verslechtert. In samenspraak met de 
familie besluiten de behandelaren af te zien van dialyse en kiezen 
zij voor een palliatief beleid. Het palliatieteam wordt bij de 
behandeling betrokken om de patiënt door symptoombestrijding 
comfortabel en – indien mogelijk – nog helder te krijgen voor hij 
overlijdt.
De mogelijke oorzaken van het delier zijn op dat moment het 
morfinegebruik en uremie. Met het oog op de bijwerkingen van 
morfine bij nierfunctiestoornissen besluiten de behandelaren de 
subcutane morfinetoediening te stoppen en equivalent om te 
zetten naar fentanyl transdermaal 12 µg/h. Voor doorbraakpijn 
wordt fentanyl injectievloeistof 0,025 mg sublinguaal voorgeschre-
ven. De haloperidol wordt met 0,5 mg/30 min subcutaan getitreerd 
op geleide van het klinische beeld [21]. Na zeven keer haloperidol 
antwoordt de patiënt duidelijk adequater. Hij blijft echter fysiek 
onrustig met plukkerig gedrag, hetgeen problemen oplevert met de 
tractie van het been. Hiervoor krijgt hij midazolam 3 mg subcutaan, 
waarna hij rustig slaapt.
De volgende dag is de patiënt minder verward en is een gesprek 
mogelijk. Hij geeft niet aan pijn of andere klachten te hebben, hij 
werkt adequaat mee met de verzorging en is het grootste deel van 
de dag rustig wakker. De transdermale fentanyldosering behoeft 
geen verhoging, de haloperidoltoediening wordt voortgezet in een 
dosering van tweemaal daags 1,5 mg subcutaan en de midazolam-
toediening van eenmaal daags 3 mg voor de nacht wordt gehand-
haafd. De patiënt overlijdt vier dagen later.

Conclusie
Met het oog op de medicatieveiligheid kunnen nierfunctiestoornis-
sen van grote invloed zijn op de werking van geneesmiddelen. De 
specifieke rol van morfine en de metabolieten M3G en M6G bij het 
ontstaan van delier is in de literatuur niet opgehelderd, maar een 
verminderde nierfunctie veroorzaakt accumulatie van deze stoffen 
en is in verband gebracht met het ontstaan van een delier [22]. Voor 
behandeling van patiënten met pijn met een creatinineklaring van 
<50 ml/min kan volgens de landelijke richtlijn voor de behandeling 
van pijn bij kanker beter geen morfine worden voorgeschreven [23]. 
Voor deze patiënten kan worden geconcludeerd dat fentanyl 
– ongeacht de toedieningsvorm – de opioïde van voorkeur is, 
waarbij de dosering niet hoeft te worden aangepast. Datzelfde 
geldt op grond van beperkte literatuurgegevens waarschijnlijk ook 
voor methadon. In verband met een intrapersoonlijk variabele 
halfwaardetijd van dit medicijn wordt echter ervaring in gebruik  
of overleg met gespecialiseerde artsen geadviseerd alvorens tot 
voorschrijven ervan over te gaan [23]. Er zijn weinig eenduidige 
gegevens bekend over het effect van nierfunctie stoornissen op de 
toxiciteit van oxycodon en hydromorfon.

bij patiënten met nierfunctiestoornissen wordt ontraden vanwege 
het accumuleren van de metabolieten en het optreden van 
bijwerkingen [15].
Oxycodon wordt voornamelijk omgezet in de N-desmethylmetabo-
liet noroxycodon en in de O-desmethylmetaboliet oxymorfon. De 
mate van omzetting is niet bekend. Pöyhiä e.a. beschrijven dat van 
oxycodon 8-14% wordt uitgescheiden als geconjugeerd en vrij 
oxycodon, maar ze publiceerden geen gegevens over de andere 
metabolieten: noroxycodon, geconjugeerd oxycodon, geconjugeerd 
oxymorfon en oxymorfon [16]. Noroxycodon bezit ongeveer 1% van 
de analgetische activiteit van oxycodon, terwijl oxymorfon 
veertienmaal zo krachtig is als oxycodon [17]. Er zijn weinig 
gegevens bekend over het effect van nierfunctiestoornissen op de 
toxiciteit van oxycodon [18].
Hydromorfon wordt in de lever gemetaboliseerd tot hydromorfon-
3-glucuronide (H3G) (37%), dihydromorfine (0,1%) en dihydro-iso-
morfine (1%). Hydromorfon en al zijn metabolieten worden renaal 
geklaard. Bij mensen met nierfunctiestoornissen neemt de AUC van 
hydromorfon toe en accumuleert H3G. H3G heeft geen analgetisch 
effect, maar heeft een neuro-excitatoire werking bij ratten en 
mogelijk ook bij mensen [19, 20]. De gegevens over de toxiciteit van 
hydromorfon bij patiënten met nierfunctiestoornissen zijn niet 
eenduidig.
Methadon wordt gemetaboliseerd in de lever. Normaal wordt van 
methadon 20-50% uitgescheiden via de urine en 10-45% als 
metaboliet via de feces. Uit casereports blijkt dat mogelijk de 
renale excretie bij ernstige nierfunctiestoornissen wordt vervangen 
door fecale uitscheiding [15]. In verband met een intrapersoonlijk 
variabele halfwaardetijd van dit medicijn wordt ervaring in gebruik 
of overleg met gespecialiseerde artsen geadviseerd alvorens tot 
voorschrijven over te gaan.
Fentanyl wordt in de lever gemetaboliseerd tot norfentanyl (>99%) 
en enkele andere metabolieten. Geen van deze metabolieten is 
farmacologisch actief. Dit is waarschijnlijk de verklaring voor het 
feit dat fentanyl bij patiënten met nierfunctiestoornissen gedu-
rende enkele dagen veilig kan worden toegepast. Over langdurig 
gebruik van fentanyl zijn geen gegevens. Fentanyl is waarschijnlijk 
veilig te gebruiken bij patiënten met nierfunctiestoornissen [15].

Beloop casus
In de veronderstelling dat de continue morfinetoediening bij de 
bestaande nierfunctiestoornis (serumcreatinine 370 mmol/l) de 
oorzaak is van het delirante toestandsbeeld van de patiënt, wordt 
de morfinedosering verlaagd naar driemaal daags 5 mg subcutaan 
en wordt gestart met haloperidol tweemaal daags 1 mg in de 
wangzak. Hiermee lijkt de pijn onder controle, maar de verwarde 
toestand persisteert. Een operatie ter fixatie van de heupfractuur is 
onder deze omstandigheden niet mogelijk. De toestand van de 
patiënt is voorts gecompliceerd door progressie van de nierinsuf-
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Alle (inter)nationale richtlijnen ter preventie van hart- en vaatziek-
ten bij risicopatiënten bevelen het gebruik van HMG-CoA-reducta-
seremmers (statines) aan. Inmiddels is uit onderzoek gebleken dat 
statines zelfs effectief zijn bij oudere risicopatiënten (>80 jaar). 
Daarom is het leeftijdscriterium uit de laatste Nederlandse richt-
lijnen verdwenen.
De auteurs onderzochten in de medicatiehistories van een Neder-
landse openbare apotheek de jaarlijkse prevalentie en incidentie  
van het statinegebruik en de doseringen ervan. Van 13,9% in 1999, 
berekend op alle geneesmiddelengebruikers, steeg het gebruik van 
statines tot 22,8% in 2008. In alle leeftijdscategorieën nam het 
gebruik significant toe, maar de prevalentie was absoluut het laagst 
bij patiënten >80 jaar (5,1% in 1999 en 15,2% in 2008) terwijl de 
relatieve toename bij hen juist het hoogst was. De jaarlijkse 
incidentie was ook het laagst in deze leeftijdsgroep. In alle leeftijds-
categorieën zijn meer mannen dan vrouwen behandeld met statines.

De mediane dagdosering van simvastatine was 10 mg in 1999 en 
bleef 20 mg vanaf 2001. De laatste jaren kregen jongere gebruikers 
vaker de aanbevolen dosering van 40 mg per dag, terwijl de dosering 
bij de hoogste leeftijdscategorie juist afnam tot gemiddeld 10 mg 
per dag. Deze bevindingen kwamen overeen met literatuurgegevens.
De auteurs concluderen dat oudere risicopatiënten minder kans 
hadden om volgens de richtlijnen behandeld te worden en te 
profiteren van optimale farmacotherapie.
Dit onderzoek is een goede basis voor farmacotherapeutisch overleg 
tussen huisartsen en apothekers; individuele patiëntgegevens 
kunnen worden gebruikt in medicatiebesprekingen om de farmaco-
therapie op basis van wederzijdse gegevens te optimaliseren.
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