
FARMACOKINETIEK- DYNAMIEK RELATIES
BRAINFEED



BASALE CONCEPTEN 

• Farmacokinetiek
– Wat doet het lichaam met het geneesmiddel?

• Farmacodynamiek
– Wat doet het geneesmiddel met het lichaam?
– Werkingsmechanisme

• Hoe verhouden PK en PD zich tot elkaar?
– PK-PD



PK-PD



PK-PD

• Basale concepten

• Vignetten
– Antibiotica
– LMWH’s en nierfunctiestoornissen
– NSAIDs
– TNF-alfa remmers
– Trigeminus neuralgie



VIGNET:
PK VAN ANTIBIOTICA



EFFECTIVITEIT: WERKINGSMECHANISME



ANTIBIOTICA: KINETIEK EN EFFECTIVITEIT

• Absorptie
• Vancomycine

• Geen absorptie na orale toediening
• Geen systemisch effect
• Alleen lokale behandeling 

• bijv. pseudomembraneuze colitis
• Clostridium difficile infectie na 
breedspectrumantibiotica gebruik



ANTIBIOTICA: KINETIEK EN EFFECTIVITEIT

• Distributie
• Osteomyelitis

• Slecht doorbloed/slecht bereikbaar voor antibiotica
• Hoge doseringen & combinatietherapie

SWAB = Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid.  www.swab.nl

SWAB



ANTIBIOTICA: KINETIEK EN EFFECTIVITEIT

• Meningitis
– Slecht doorbloed/slecht bereikbaar voor antibiotica
– Passage bloedhersenbarrière vereist



ANTIBIOTICA: METABOLISME & ELIMINATIE

• Ongecompliceerde urineweginfecties
– Cystitis
– Snelle en complete uitscheiding in urine

• Nitrofurantoïne
• Trimethoprim

– Inname voor de nacht
• Langdurige blootstelling uropathogeen
• Hoge concentraties Trimethoprim

Nitrofurantoïne



PK-PD



Minimaal Inhibitoire Concentratie (MIC)

ANTIBIOTICA: PK-PD



AMINOGLYCOSIDEN

Minimaal Inhibitoire Concentratie (MIC)

Middelen: gentamicine, tobramicine, amikacine
Toediening: half  uur infusie eenmaal daags
Indicatie: ernstige infecties, aeroben, G-

Gevolgen
- hoge topspiegel
- langdurige dalende serumconcentraties



AMINOGLYCOSIDEN

Minimaal Inhibitoire Concentratie (MIC)

PK-PD-parameter ‘killing’: piekspiegel/MIC > 8

PK-PD-parameter ‘safety’: dalspiegel < 0,5 mg/L
- Nefrotoxiciteit: veelal reversibel
- Oto- en vestibulotoxiciteit: veelal niet reversibel



AMINOGLYCOSIDEN

Minimaal Inhibitoire Concentratie (MIC)

Monitoring serumconcentraties
- Hoge topspiegels (8x MIC)
- Lage dalspiegels (< 0,5 mg/L)

Post-antibiotisch effect van aminoglycosiden van belang



PK / PD TIJD > MIC

• - Bèta-lactam antibiotica
• - Clindamycine
• - Erytromycine
• - Linezolid



BETALACTAM ANTIBIOTICA

• Werkingsmechanisme
– Interferentie met opbouw celwand: remming peptidoglycan synthese



BETALACTAM ANTIBIOTICA

• Rol Penicillin-binding proteins (PBP’s)
– Binding penicilline = interferentie met synthese peptidoglycan netwerk



Patient & dose defined! = PK

MO defined! = PD



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• PBP’s
– Verschillende per bacteriesoort  verschillende penicillinegevoeligheid

• Daarnaast: beta-lactamase-vorming

https://penicillinchemistry.files.wordpress.com/2016/05/beta_lactamase_rxn.gif?w=436&h=243



UW VOORSCHRIFT

• Amoxicilline 3dd500 mg, oraal, 7 dagen



BETA-LACTAM

• One-size does not fit all

• Vignet: ernstig zieke gehospitaliseerde patiënt

• Vignet: patiënt met nierfunctiestoornis



BETA-LACTAM

• One-size does not fit all

• Vignet: ernstig zieke gehospitaliseerde patiënt

• Vignet: patiënt met nierfunctiestoornis



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• PK beta-lactamantibiotica bij ernstig zieken

• Absorptie
– Afname darmmotiliteit
– Verlaagde perfusie GIT

– Orale toediening bezwaarlijk



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• PK beta-lactamantibiotica bij ernstig zieken

• Distributie
– Verhoogd interstitieel volume

• Door inflammatie

– Vergroot verdelingsvolume
• Hydrofiele geneesmiddelen

– Bijv. beta-lactam antibiotica

– Verminderde eiwitbinding
• 40-50% van de ernstig zieken
• Hogere klaring

• Resultaat: verminderde blootstelling
– Lagere concentraties



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• PK beta-lactamantibiotica bij ernstig zieken

• Eliminatie
– Toegenomen renale klaring 

• eGFR > 130 ml/min
• Vochttoediening
• Toediening vaso-actieve stoffen
• Door inflammatie

– Bij 15-65% van ICU patiënten
• Augmented renal clearance (ARC)

• Resultaat: verminderde blootstelling
– Lagere concentraties



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• Cave: relatie plasmaconcentratie en concentratie in interstitiële ruimte

• Genoemde PK-parameters: vnl. van invloed op plasmaconcentraties

• Infectie: interstitiële ruimte

• Concentratietijdverloop in interstitium
– Afh. soort weefsel/doorbloeding/wijze van transport naar interstitium

• Bijv. passieve difussie van beta-lactam antibiotica



PK-PD BETALACTAM ANTIBIOTICA

• Maximale killing
– Concentratie > MIC

• Maximaal effect
– Verzadiging PBP’s
– 4-5x MIC

• Associatie killing & blootstellingsduur
– Minder met hoogte concentratie
– Ideaal: continue infusie ?!

MIC



BETA-LACTAM

• One-size does not fit all

• Vignet: ernstig zieke gehospitaliseerde patiënt

• Vignet: patiënt met nierfunctiestoornis



KUUR AFMAKEN?



WAAR KOMT HET IDEE VANDAAN?
• Kuur afmaken!

– Eerste casus: staphylokokkensepsis
– Behandeld met alle (!) beschikbare penicilline: 4,4 gram
– Idee: langer behandelen = beter = minder resistentie



WAAR KOMT HET IDEE VANDAAN? (II)



WAT ZEI LLEWELYN NIET?!

• Maak de antibioticakuur niet af



WAT IS HET PLEIDOOI VAN LLEWELYN? (I)
• Er is geen evidence uit RCTs dat het niet afmaken van de kuur leidt tot 

resistentie



WAT IS HET PLEIDOOI VAN LLEWELYN? (II)

• Grootste probleem met resistentie
– Commensalen
– Selectie/ontwikkeling van resistentie tijdens antibiotische behandeling
– Ergo: des te langer de behandeling, des te langer de druk, des te groter de kans 

op resistentieontwikkeling. 
– Collaterale resistentie
– Eigenschap: makkelijke transmissie van resistentie tussen kolonies en soorten

– I.t.t. target resistentie
• ‘Professionele pathogenen’ (TBC, HIV, gonorroe)
• O.b.v. spontane mutatie tijdens replicatie en selectie tijdens behandeling



WAT IS HET PLEIDOOI VAN LLEWELYN? (III)

• Samenvattend:
– Langere antibiotische druk leidt tot resistentie
– Er is geen evidence voor optreden resistentie bij korter behandelen

• Dus:
– Meer onderzoek vereist
– Stoppen met het uitdragen van het uitgangspunt dat het niet afmaken van een 

kuur een vorm van onverantwoord gedrag is



WAT NU?

• Llewelyn doet voorstellen:

– Onderzoek doen naar stoppen bij ‘beter voelen’ of ‘verdwijnen koorts’

– Vertel de patiënt dat resistentie komt door overgebruik van antibiotica en niet 
voorkomen wordt door het afmaken van de kuur



NU WE HET TOCH OVER RESISTENTIE HEBBEN

Closing remarks at General Assembly High-level 
Meeting on Antimicrobial Resistance
21 September 2016

We have heard today that AMR poses a serious threat to the 
entire world, and that solving it will require urgent, concerted 
multi-sectoral action.
The highest levels of political leadership have today agreed 
to address AMR urgently. 



BASISPROBLEEM: ANTIBIOTICA RESISTENTIE

Zaman et al. Cureus 2017;9(6): e1403.



DE GEVOLGEN VAN RESISTENTIE

• Schatting mortaliteit 2014 wereldwijd 
– T.g.v. infectie met resistent micro-organisme: 700.000 personen

https://amr-review.org/Publications.html
Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health 
and wealth of  nations. 2014



DE GEVOLGEN VAN RESISTENTIE
https://amr-review.org/Publications.html
Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health 
and wealth of  nations. 2014

Deaths attributable to AMR every year by 2050



OPLOSSING: NIEUWE ANTIBIOTICAKLASSEN

http://www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/reports/2016/05/a-scientific-roadmap-for-antibiotic-discovery



HOE VEELBELOVEND IS DE ‘PIPELINE’?



ALTERNATIEVEN

https://amr-review.org/Publications.html
Czaplewski L, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:239-51. 



FOCUS OP DE BACTERIOFAAG



ALTERNATIEVE BENADERINGEN: BACTERIOFAGEN

24 oktober 2017



ALTERNATIEVE BENADERINGEN: BACTERIOFAGEN



WAT ZIJN BACTERIOFAGEN (‘FAGEN’)

• Bacteriële virussen
– Alomtegenwoordig, ook in ons lichaam
– 1031-1032 aanwezig op enig moment

• Structuur
– Eiwitmantel (capside)
– Genetisch materiaal (95% DNA)
– Staart voor injectie DNA in bacterie

1. Hoofd
2. Staart
3. Nucleïnezuur
4. Eiwitmantel
5. Kraag
6. Schede
7. Staartvezels
8/9.   Grondplaat met stekels



FAGEN

• Typen
– Lytisch

• Explosieve vermenigvuldiging
• De gastheer lyseert
• Alleen lytische fagen zijn geschikt voor toepassing bij infecties

– Lysogeen
• Integratie in genoom host
• Vermenigvuldiging faag bij deling host
• Lysogene conversie: wijziging eigenschappen bacterie door integratie faag-DNA

– Vibrio-stam wordt Vibrio cholerae: toxinevorming pas na integratie faag-DNA



FAAG-BACTERIE INTERACTIE

• Specificiteit
– Groot, gericht op een specifieke bacterie/verwekker
– O.b.v. aanhechtingseiwitten en metabole eigenschappen van de host

– Voordeel: 
• Één faag tegen 1 bacterie  specifieke behandeling

– Nadeel: 
• Voor elke bacterie een andere faag vereist
• Zelfs verschillende fagen bij zelfde bacteriesoort en elke -stam

Figuur: http://biology-pictures.blogspot.com/2011/11/bacteriophages-attached-to-bacteria-2.html



FAAGHISTORIE

• 1917: Hypothese en naamgeving.
• 1919: Parijs, eerste-gedocumenteerde behandeling met bacteriofagen, 

van 4 kinderen met Shigella-dysenterie [1].

• 1928: Fleming ontdekt penicilline.

• Fagen uit de gratie

1. Chanishvili N. Adv Virus Res 2012; 83: 3-40



KEUZE JUISTE FAAG

• Kweken bacterie uit patiëntenmateriaal

• Bacterie in vitro blootstellen aan fagen
– Bibliotheken

• Op basis van respons, keuze voor faag maken
– Vraag 1 faag of een cocktail?

• Eén faag: pro: specifiek; con: resistentie
• Cocktail: pro: hogere effectiviteit; con: antagonisme tussen fagen



BEHANDELING MET FAGEN

• In Nederland niet toegestaan i.h.k.v de Geneesmiddelwet

• In Georgië wel toegestaan
– Casus Dokters van Morgen
– Patiënt met chronische prostatitis o.b.v. een multi-resistente Klebsiella



CASUS: FAGEN IN GEORGIË

• Kweken
• Bacterie gevoelig voor 1 van de 6 standaard fagen-cocktails? 

– Snel-verkrijgbaar via de apotheek.

• Bacterie ongevoelig hiervoor? 
– Verder testen van de gevoeligheid.

• Toedieningswegen
– Oraal
– Lokaal
– Parenteraal



WAT WETEN WE (NIET) VAN FAGEN?

http://digitalunion.osu.edu/r2/summer09/jaeger/images/DDevelopment.jpg



FASE 0 EN 1

• Dierexperimenteel
• Gezonde vrijwilligers

• Focus
– Farmacokinetiek
– Massabalans per toedienroute
– Veiligheid
– Dosisvoorstel



FASE 0 EN 1: VOOR FAGEN

• Farmacokinetiek: weinig over bekend

– Worden fagen geabsorbeerd na orale toediening? Waar in het GIT dan?

– Welk deel van de dosis komt bij de infectie?

– Welke dosis moet gegeven worden?

– Vindt replicatie van de fagen plaats? 

– Gaat zelfreplicatie door zolang de bacterie aanwezig is?

– Welke dynamiek kent die replicatie? (mutatie, aanpassing)



FASE 0 EN 1: VOOR FAGEN

• Welke bijwerkingen zien we bij fagen
– Weinig structureel onderzoek

– Rapportages geven weinig aanleiding tot zorg
• Kwaliteit vaak onvoldoende om conclusies te trekken
• Fagen bij veneuze beenulcers (n=42), dubbelblind: geen verschil in ADR in vgl. met controle1

– Fagen tegen Gramnegatieven bevatten endotoxines
• Vereist zuivering: is nog niet gestandaardiseerd
• Stabiliteit van de faagoplossing

 vragen over farmaceutische kwaliteit

Rhoads DD et al. J Wound Care 2009;18:237-8.



FASE 3: DE RCT



FASE 3: DE RCT

• Gepubliceerde vergelijkende onderzoeken bij patiënten na 1980
– 1 Resultaat



WRIGHT ET AL. 

• Chronische otitis met therapieresistente Ps. Aeruginosa

• Ps. Aeruginosa is bewezen gevoelig voor faagcocktail Biophage-PA



WRIGHT ET AL. 

• Twee armen
– Arm 1: eenmalig Biophage-PA
– Arm 2: placebo

• Uitkomstmaten multipel
– Beoordeling KNO-arts
– VAS: pijn, jeuk, geur
– Aantonen Ps. aeruginosa in kweek



• Niet statistisch getoetst



CONCLUSIE FAGEN

• Groeiende resistentie creëert een ‘unmet need’ 

• Uitgangspunten fagen bieden een elegant perspectief

• Onderbouwing farmaceutische kwaliteit, effectiviteit en veiligheid is 
nog volstrekt onvoldoende





All publications

RCTs





TOT SLOT

• Uw recept: 3dd500mg amoxicilline, 7 dagen

• Niet zo spannend
• Toch bijzonder: one size does seem to fit most

• Resistentieproblematiek
• Ook voor de BV Nederland de komende jaren een uitdaging
• Vooralsnog maken we de kuren af met antibiotica



BEDANKT VOOR DE AANDACHT
ER ZIJN VAST VRAGEN



PK-PD VAN 
PARACETAMOLINTOXICATIE





PARACETAMOL-
INTOXICATIE



PARACETAMOL-
INTOXICATIE



PK-PD VAN HEPARINES



UFH

Fauci et al. Harrisons Principles of Internal Medicine, 17th Ed.: http://www.accessmedicine.com
http://dualibra.com/wp-content/uploads/2012/04/037800~1/Part%206.%20Oncology%20and%20Hematology/Section%203.%20Disorders%20of%20Hemostasis/112.htm



LMWH

Fauci et al. Harrisons Principles of Internal Medicine, 17th Ed.: http://www.accessmedicine.com



HEPARINES EN KETENLENGTE

• Ketenlengte
– UFH

• Mw = 15 kD (range 5 – 30 kDalton)

– LMWH
• Mw = 4 – 6 kDalton



HEPARINES EN KETENLENGTE

Anti-Xa /anti-IIa
Activiteit

Gem. MwMerknaamLMWH

3.34300FraxiparineNadroparine

3.94500ClexaneEnoxaparine

2.55000FragminDalteparine

1.66500InnohepTinzaparine

Figuur molecuulstructuur polysaccharide: 
http://www.nature.com/nbt/journal/v31/n3/fig_tab/nbt.
2528_F1.html#close



UFH: DOSIS & KLARING

UFH



LMWH EN KETENLENGTE

• T.o.v. UFH
– Grotere renale klaring voor LMWH
– Grotere renale klaring bij kortere ketens

Anti-Xa /anti-IIa
Activiteit

Gem. MwMerknaamLMWH

3.34300FraxiparineNadroparine

3.94500ClexaneEnoxaparine

2.55000FragminDalteparine

1.66500InnohepTinzaparine



LMWH, KETENLENGTE EN CUMULATIE



DOSISREDUCTIE BIJ ↓EGFR

• Mogelijk van meer belang bij kortere keten LMWH
– Nadroparine & Enoxaprine

• 1. Mate van cumulatie?

• 2. Mate van dosisaanpassing?

• 3. Monitoring?



PROFYLAXE



1. MATE VAN CUMULATIE?

• EBM: farmacokinetisch
– Nadroparine: geen
– Enoxaparine: geen

• EBM: klinisch
– Nadroparine: geen
– Enoxaparine: geen

Bron: IB-tekst Fraxiparine® en Clexane®; 
via www.cbg-meb.nl; bezocht op 10 april 2015



2. MATE VAN DOSISAANPASSING?

IB-tekst Fraxiparine®



2. MATE VAN DOSISAANPASSING

Nederlandse Federatie Nefrologie Richtlijn Antistolling met LMWH bij 
nierinsufficiëntie, mei 2012

Advies:
Voor profylaxe van TE complicaties kunnen bij matige tot ernstige 
nierinsufficiëntie LMWH’s in normale dosering gebruikt worden. 



BEHANDELING



1. MATE VAN CUMULATIE?

• EBM
– Nadroparine

• eGFR 36-43 ml/min: AUC + 52%
• eGFR 10-20 ml/min: AUC + 95%

– Enoxaparine
• eGFR < 30 ml/min: AUC + 65%

Bron: IB-tekst Fraxiparine® en Clexane®; 
via www.cbg-meb.nl; bezocht op 10 oktober 2020



AUC?



2. MATE VAN DOSISAANPASSING?

IB-tekst Fraxiparine®



2. MATE VAN DOSISAANPASSING

Nederlandse Federatie Nefrologie Richtlijn Antistolling met LMWH bij 
nierinsufficiëntie, mei 2012

Adviezen:
Onderscheid o.b.v. klinische uitkomsten voor verschillende LWMH’s 
ontbreekt
eGFR 30-60 ml/min: 75% van normale dosis
eGFR < 30 ml/min: 50% van normale dosis + monitoring



PRAKTISCH IN MCL: NADROPARINE

Dosering

CrCl < 30 ml/min

Dosering

CrCl 30-60 ml/min

Dosering

CrCl > 60 ml/min

Gewicht

0,4 ml 1dd0,3 ml 2dd0,4 ml 2dd< 50 kg

0,3 ml 2dd0,4 ml 2dd0,6 ml 2dd/ 0,6 ml 1dd50-70 kg

0,4 ml 2dd 0,6 ml 2dd/ 0,6 ml 1dd0,8 ml 2dd/ 0,8 ml 1dd70-100 kg

0,6 ml 2dd/ 0,6 ml 1dd0,8 ml 2dd/ 0,8 ml 1dd1,0 ml 2dd/ 1,0 ml 1dd> 100 kg



3. MONITORING

• NfN-richtlijn

– Bij > 3 dagen therapie bij verminderde eGFR: 

• Anti-Xa monitoring

• Dosisaanpassing tot referentiewaarde



3. MONITORING

• Problemen

– Anti-Xa = surrogaatparameter

– Kwaliteit: twijfelachtig [1-4]
• Evidence associatie met bloedingen
• Evidence voor geen associatie met bloedingen

(1) Levine M, et al. In: Land Da, Lindahl U, eds. Heparin: Chemical and Biological Properties, Clinical Applications. 

London, England: Edward Arnold; 1989: 517-532; (2) Bates SM, et al. Chest 2012; 141: e691S-e736S. (3) Bara L, et 

al. Thromb Res 1992: 65: 641-650 ; (4) Prandoni P, et al. Lancet 1992; 339: 441-445.



3. MONITORING

• Streefwaarde
– Slecht tot niet vastgesteld
– Voorstel voor target peak ranges

• Target peak range =  4 uur na toediening
• 0,6 -1,0 IU/ml (2dd nadroparine)
• 1,3 IU/ml (1dd nadroparine)

• Geen routinematige bepaling
– Onderzoek afgerond





PK-PD LMWH THERAPEUTISCH


