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direct worden toegediend of maximaal vier weken worden bewaard 
in de koelkast [1]. Mocht er dus tijdens het voor toediening gereed-
maken een besmetting optreden, dan is de kans heel laag dat deze 
besmetting uitgroeit tot aantallen micro-organismen die voor de 
patiënt schadelijk zijn.
Concluderend kunnen we stellen dat de validatiecurve een eenvou-
dig en praktisch hulpmiddel is om de validatie van aseptische 
handelingen te beoordelen en corrigerende acties in te zetten in 
geval van groei.
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Impact van obesitas op metabolisme en klaring
Bart van den Bemt

Wereldwijd neemt de prevalentie van obesitas sterk toe, bij zowel 
ouderen als kinderen. In Europa wordt die prevalentie geschat op 
9-29% van de bevolking. Door verschillende (patho)fysiologische 
veranderingen heeft obesitas ook effect op farmacokinetiek en op 
(bij)effecten van geneesmiddelen. Zo zijn bij obese patiënten de 
hoeveelheid lichaamsvet en het bloedvolume toegenomen. Daar-
naast komt non-alcoholic steatohepatitis (NASH) bij obese patiën-
ten frequent voor, met geschatte prevalenties van 20% bij obese 
patiënten en 50% bij morbide obese patiënten. NASH beïnvloedt 
de leverenzymactiviteit, waardoor sommige CYP-enzymen  
geüpreguleerd en andere gedownreguleerd worden.
In een indrukwekkend overzichtsartikel hebben Brill e.a. de be-
schikbare gegevens over de invloed van obesitas op metabolisme 
en klaring van geneesmiddelen systematisch verzameld, om zo 
meer inzicht te krijgen in de impact van obesitas op geneesmid-
delmetabolisme en eliminatie. Uit dit overzicht blijkt dat de in-
vloed van obesitas sterk afhankelijk is van de specifieke metabole 
en eliminerende route.
Zo blijkt bij patiënten met obesitas de eliminatie door CYP3A4 
doorgaans verminderd te zijn in vergelijking tot patiënten met een 

normaal gewicht. Aan de andere kant lijkt bij obese patiënten de 
klaring van geneesmiddelen via CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 
en CYP2D6 versneld te zijn, ofschoon studies met geneesmiddelen 
die relatief snel geklaard worden (en derhalve een hoge extractie-
ratio hebben) tegenstrijdig zijn. Bij obese patiënten lijkt de elimi-
natie van geneesmiddelen die geklaard worden via uridinedifos-
faatglucuronosyltransferase (UGT), xanthineoxidase, 
N-acetyltransferase, glomerulaire filtratie of tubulaire secretie 
sneller te verlopen. De invloed van obesitas op tubulaire  
reabsorptie is nog onduidelijk.
Helaas zijn er op dit moment nog onvoldoende studies die kijken 
naar de kinetiek bij obese kinderen.
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