
FARMACOKINETIEK
BRAINFEED



BASALE CONCEPTEN 

• Farmacokinetiek
– Wat doet het lichaam met het geneesmiddel?

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



FARMACOKINETIEK



FARMACOKINETIEK: ADME

• Absorptie

• Distributie

• Metabolisme

• Eliminatie

Roden et al. Nature Reviews Drug Discovery 2002



ABSORPTIE

• Fysisch-chemische eigenschappen
• Molecuulgewicht
• Oplosbaarheid

• Doseervorm

• Membraanpassage

• Afbraak ter plaatse



ABSORPTIE: MOLECUULGROOTTE



VOORBEELD: VANCOMYCINE 

• Tweedelijns antimicrobieel middel

• Oraal: geen absorptie
• Werking oraal: intraluminaal

– Clostridium difficile
• Pseudomembraneuze colitis

• Systemisch: infusie



FYSISCH-CHEMISCHE EIGENSCHAPPEN: PKA

• Zure of basische geneesmiddelen

– B   +   H+ BH+ (basisch geneesmiddel)
– HA A- +  H+ (zuur geneesmiddel)

• Vaste orale toedieningsvorm
– pH maag

– Zuurremming  verschuiving evenwicht

– B   +   H+ BH+ (basisch geneesmiddel)
– HA A- +  H+ (zuur geneesmiddel)



WATER = H2O = POLAIR



DE SMAAK VAN WATER

• Verandering van pH

• Verandering van de mate van ionisatie van geneesmiddel

• Verandering van oplosbaarheid



ABSORPTIE: MEMBRAANPASSAGE

• Effluxpomp: p-glycoproteïne
– Bijv. taxanen oraal
– Remming efflux met 

verapamil of ritonavir

https://www.jci.org/articles/view/70430/figure/1



Ampicilline Amoxicilline

• Amoxicilline versus ampicilline oraal
– Afbraak door maagzuur van ampicilline



• Bisfosfonaten: < 1% absorptie van de totale dosering

SmPC Actonel® op www.cbg-meb.nl



• Itraconazol plus protonpompremmer

SmPC Trisporal® op www.cbg-meb.nl



DISTRIBUTIE: DIFFUSIE & OSMOSE



DISTRIBUTIE: DE CEL



DISTRIBUTIE: WATER & VET

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/da/Cell_membrane_detailed_diagram_e
n.svg/2000px-Cell_membrane_detailed_diagram_en.svg.png



LOG P: WATER-VET-VERDELINGSCOËFFICIËNT

http://www.sirius-analytical.com/sites/default/files/upload_2_0.png



LOG P VAN HANDELSGENEESMIDDELEN

http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/cLogPDis.gif

HydrofoobHydrofiel



WAAROM IS DIT VAN BELANG?

• Vet/water-oplosbaarheid

– Van belang voor membraanpassage

– Van belang voor inschatting verdelingsvolume



DISTRIBUTIE: BLOEDHERSENBARRIÈRE

https://cias.rit.edu/media/uploads/faculty-f-projects/340/951_showcase_project_detail_item.jpeg



LOG P VOOR CNS DRUGS

http://www.cureffi.org/wp-content/uploads/2013/10/mwt.v.logp_.2.png



DISTRIBUTIE: ACTIEF TRANSPORT



DISTRIBUTIE: VERDELINGSVOLUME

 



DISTRIBUTIE: VERDELINGSVOLUME

• Albumine verdeelt zich na infusie over het intravasaal volume

• Hoe groot is het verdelingsvolume?



DISTRIBUTIE: VERDELINGSVOLUME

• Digoxine SmPC



DISTRIBUTIE: EIWITBINDING

http://o.quizlet.com/lDA3DlSZh2anGPEkvEWeFw_m.jpg

Cave! Hypoalbuminemie bij chronische ziektes



VOORBEELD: FENYTOÏNE

• Fysiologisch normaal: 99% eiwitbinding

• Hypoalbuminemie: 98% eiwitbinding

• Conclusie: niet relevant

Of toch?



METABOLISME: PLAATSEN

Hersenen

Longen

Nieren

Lever
Maagdarmkanaal

Huid

http://www.win.tue.nl/~vinh/vitruvius/images/vitruvius.png



METABOLISME: DOEL

• Versnellen uitscheiding farmaca

• Verlagen toxiciteit

• Verhogen wateroplosbaarheid
– Versnellen uitscheiding



METABOLISME: LEVER

http://tuberose.com/Graphics/liver-detox-pathway2.jpg



INTERACTIES!



HEPATISCH FASE I METABOLISME

• Moederstof  metaboliet

– Actieve stof  inactieve metaboliet
• Ibuprofen, sumatriptan

– Actieve stof  actieve metaboliet
• Morfine, diazepam, temazepam, oxazepam

– Actieve stof  toxische metaboliet
• Paracetamol  NAPQI
• Isoniazide  Acetylisoniazide

– Inactieve stof of prodrug  actieve metaboliet
• Valaciclovir  Aciclovir
• Prednison  Prednisolon



HEPATISCH FASE I METABOLISME: CYP-ENZYMEN

• Cytochroom P450 enzymen
– Aanduiding: cijfer-letter-cijfer combinatie
– CYP3A4, CYP 2C9, CYP2C19, CYP2D6, enz. 

– Affiniteit voor specifieke structuren
– Faciliteren specifieke chemische mutaties

• Hydroxylering
• Dealkylering
• Oxidatie
• Epoxidatie



HEPATISCH FASE I METABOLISME: CYP-ENZYMEN

Zanger UM, Schwab M. Pharmacol Ther. 2013



HEPATISCH FASE I METABOLISME: CYP-ENZYMEN

• Inductie
– Bijv. rifampicine
– Mechanisme: verhoogde productie enzymen

• = eiwitproductie
• = traag proces

– Enzyminductie duurt enkele dagen

• Inhibitie
– Bijv. fluconazol (2C19), itraconazol (3A4), ritonavir (3A4), paroxetine (2D6)
– Mechanisme: veelal competitie



INHIBITIE



HEPATISCH FASE II METABOLISME

• Conjugatiereacties
– Verhoging wateroplosbaarheid

• Sulfatering
• Glucuronidering
• Acetylering



http://chem3513-2007.pbworks.com/f/codeineMorphine-pk.png

10%

5%

70%



FIRST-PASS EFFECT

• Afbraak bij eerste passage door de lever



FIRST-PASS EFFECT

• Indeling middelen
– Lage extractie-ratio (<0,3)

• Bijv. diazepam (hoge eiwitbinding voorkomt first pass eliminatie)

– Middel extractie-ratio (0,3-0,7)
– Hoge extractieratio (> 0,7)

• Bijv. beta-blokkers (vooral propranolol)

– Bij welke groep zal een verandering in hepatische bloedflow de grootste 
consequentie hebben?



ENANTIOMEREN

• Identieke moleculen
• Gespiegeld door chiraal centrum

– Verdraaing polarisatierichting gepolariseerd licht
– (R)-/(S)-enantiomeren

• Racemisch mengsel
• Vergelijkbaar of verschillend farmacologisch effect
• Metabolisme kan stereoselectiviteit vertonen

(R)-Metoprolol 

(S)-Metoprolol 

http://de.wikipedia.org/wiki/Metoprolol



VOORZICHTIGHEID IS GEBODEN BIJ LEVERFUNCTIE-
STOORNISSEN…..

• SmPC-waarschuwing

• Post ….
– T.g.v. ingestelde behandeling: cave!

• of propter
– Fibrosering
– Cirrhose
– Stijging ALAT/ASAT??



ELIMINATIE: PLAATSEN

Longen

Nieren
Gal  MDK

Huid



ELIMINATIE: NIEREN

http://image.slidesharecdn.com/rftcreatinineclearancetest-140330123354-phpapp01/95/creatinine-clearance-test-3-638.jpg?cb=1396200929



KLARING: WAT IS HET NOU ECHT?

• Voorbeeld: eGFR is 50 ml/min

• Wat wordt bedoeld?



CONCENTRATIE-TIJD CURVE

Absorptiefase

Eliminatiefase



DE RESULTANTE: CONCENTRATIE-TIJDCURVE

• Basis: amoxicilline  metabolieten

• T=0 [amoxicilline]0

• T=T [amoxicilline]t

• Afbraaksnelheid: R = ∆[amoxicilline] / ∆t
• Eerste orde kinetiek: R = k * [amoxicilline]1



CTC AMOXICILLINE

• Precieze gegevens over amoxicilline 500 mg tablet
– Bron: SmPC (www.cbg-meb.nl)

• Voor rekenvoorbeeld: 
– Halfwaardetijd: 1,6 uur
– Tmax ([amoxicilline]0): 3,3 mg/L



CTC AMOXICILLINE



Een paar vingeroefeningen

http://kryski.com/wp-content/uploads/2013/03/MCQ-Pharmacokinetics-TherapeuticWindow-v2-copy.jpg

• Hoe ziet deze curve eruit bij meervoudige dosering van 3dd500 mg?



CTC AMOXICILLINE



Een paar vingeroefeningen

http://kryski.com/wp-content/uploads/2013/03/MCQ-Pharmacokinetics-TherapeuticWindow-v2-copy.jpg

• Hoe ziet deze curve eruit bij meervoudige dosering van 3dd500mg?
• En bij een meervoudige hogere dosering van bijv. 3dd1000mg?



CTC AMOXICILLINE



Een paar vingeroefeningen

http://kryski.com/wp-content/uploads/2013/03/MCQ-Pharmacokinetics-TherapeuticWindow-v2-copy.jpg

• Hoe ziet deze curve eruit bij meervoudige dosering van 3dd500mg?
• En bij een meervoudige hogere dosering van bijv. 3dd1000mg?
• En bij een groter verdelingsvolume?



CTC AMOXICILLINE



Een paar vingeroefeningen

http://kryski.com/wp-content/uploads/2013/03/MCQ-Pharmacokinetics-TherapeuticWindow-v2-copy.jpg

• Hoe ziet deze curve eruit bij meervoudige dosering van 3dd500mg?
• En bij een meervoudige hogere dosering van bijv. 3dd1000mg?
• En bij een groter verdelingsvolume bij 3dd500mg?
• En bij een gestoorde eliminatie?



CTC AMOXICILLINE



• Afbraaksnelheid niet afhankelijk van concentratie
• R = k * [EtOH]0 = k

• Ethanol Aceetaldehyde Acetaat

• Klaring: 10-30 gram/uur; 0,15-0,25 promille/uur

Alcoholdehydro-
genase (ADH)

Aceetaldehydede-
hydrogenase (ADH)

cytosol mitochondriën

VOORBEELD NULDE ORDEKINETIEK



HOE KAN DAT?

• Verzadigingskinetiek
– Enzymsysteem werkt volop bij blootstelling aan EtOH
– Adaptatie bij intensief gebruik

• Vergroting enzymcapaciteit

• Uitgaande van regelmatige, ‘normale’ ethanolinname  maximale adaptatie bereikt
• Dus zonder dat er sprake is van problematische ethanolinname al maximale klaring

• Ander voorbeeld verzadigingskinetiek: fenytoïne



VERZADIGINGSKINETIEK FENYTOÏNE



ENTERO-
HEPATISCHE 
KRINGLOOP

http://www.gestaltreality.com/wp-content/uploads/2013/09/enterohepatic-recirculation.jpg

Voorbeeld RA
- Leflunomide



INVLOED EHC OP CONCENTRATIEBELOOP



BIOLOGISCHE BESCHIKBAARHEID

• Dosis MIN
• Onvolledige absorptie MIN
• Afbraak bij absorptie MIN
• Afbraak in bloed na absorptie MIN
• First-pass effect

• Fractie van de toegediende dosis die onveranderd de systemische 
circulatie bereikt



WAT MOETEN WE HIER NOU MEE?

Y-intercept: ln [amoxicilline]0

Helling: = k  = 0,69 / t1/2



VERTALING VAN KINETIEK NAAR EFFECT

Minimaal effectieve concentratie

Maximaal tolereerbare concentratie



VERTALING VAN KINETIEK NAAR EFFECT

Ineffectiviteit

Toxiciteit

Therapeutisch 
venster



Overwegingen bij het ‘therapeutic window’

• Hoe groot is het TW bij paracetamol?
• En bij metoprolol?
• En bij lithium?
• En bij carbamazepine?

Ineffectiviteit

Toxiciteit

Therapeutisch 
venster



MAAR: SERUMCONCENTRATIE IS ZELDEN INTERESSANT

• Tot nu toe: serumconcentratie = maat voor effectiviteit/toxiciteit
• Onterechte aanname in veel gevallen

– Anti-epileptica
– Antibiotica
– Psychofarmaca

• Kennis relatie bloedconcentratie en concentratie op plaats van werking 
van belang

• Modelmatige benadering



PK MODELLING: NON-COMPARTIMENT MODEL

Dosis

kin

Eliminatie

kout

- Verdelingsvolume 
centraal compartiment
- Plasmaconcentratie



PK MODELLING: 2-COMPARTIMENTENMODEL (1)

Dosis

kin

Eliminatie

kout

- Verdelingsvolume 
centraal compartiment
- Plasmaconcentratie

- Verdelingsvolume 
perifeer compartiment

Distributie (k12) Redistributie (k21)



PK MODELLING: 2-COMPARTIMENTENMODEL (2)

Dosis

kin

Eliminatie

kout

- Verdelingsvolume 
centraal compartiment
- Plasmaconcentratie

- Verdelingsvolume 
perifeer compartiment

Distributie (k12) Redistributie (k21)

k20



PK MODELLING: 2-COMPARTIMENTENMODEL (3)

Dosis

kin

- Verdelingsvolume 
centraal compartiment
- Plasmaconcentratie

- Verdelingsvolume 
perifeer compartiment

Distributie (k12) Redistributie (k21)

k20



PK MODELLING

• En zo door naar: 3-, 4- of meer compartimentenmodellen
• Waarom nuttig?

• Massabalans berekening bij ontwikkeling van geneesmiddelen
– Waar blijft wat?
– Voorbeeld digoxine



PK MODEL DIGOXINE

• Dosis: 0, 25 mg
• Css: 0,5 microgr/l = 0,0005 mg/L
• Verdelingsvolume: 0, 25 mg / 0,0005 mg/L = 500 l
• Dat is een fysiologisch niet-bestaand volume
• Terug naar het 2-C PK-model



PK MODEL DIGOXINE



PK NA BARIATRISCHE CHIRURGIE

• Indicatie voor bariatrische ingreep
– BMI > 40 kg/m2
– BMI > 35 kg/m2 plus comorbiditeit

• Doel bariatrische ingreep
– Normalisatie metabolisme
– Gewichtsverlies
– Vermindering/genezing comorbiditeiten

• Door combinatie van restrictie en malabsorptie



TECHNIEKEN: MAAGBAND

Yska JP, et al. PIL 2017

Kenmerken
- Restrictieve ingreep
- Reversibel
- Adjustable



TECHNIEKEN: GASTRIC SLEEVE

Yska JP, et al. PIL 2017

Kenmerken
- Restrictief-malabsorptief
- Irreversibel



TECHNIEKEN: ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS (RYGB)

Yska JP, et al. PIL 2017

Kenmerken
- Restrictief-malabsorptief
- Reversibel



TECHNIEKEN: MINI GASTRIC BYPASS (RYGB)

Kenmerken
- Restrictief-malabsorptief
- Reversibel



GEVOLGEN BARIATRISCHE INGREEP VOOR PK

Yska JP, et al. PIL 2017



KUN JE HET PK-EFFECT VOORSPELLEN?

• Metformine
– Voorkeursbehandeling DM2
– Absorptie 

• In bovenste MDK
• Transporter-afhankelijk
• Snel verzadigbaar
• Trage absorptie
• Onvolledige absorptie (26-60% BB)

• Hypothese: RYGB groot risico op verminderde absorptie



PK VAN METFORMINE NA RYGB



PK VAN METFORMINE NA RYGB

• AUC =BB
– Controls: 11,4 ± 3,6 microg/h/ml
– RYGB:       13,7 ± 6,0 microg/h/ml

• AUC stijgt
– I.t.t. hypothese



KUN JE HET PK-EFFECT VOORSPELLEN?

• Is het PK-effect voorspelbaar o.b.v. geneesmiddelkarakteristiek
– BSC-klasse

• Biopharmaceutics Classification System



BSC-KLASSE

• Indeling in categorieën o.b.v.
– Wateroplosbaarheid
– Karakteristiek voor membraanpermeabiliteit

• Indeling
– I: hoge oplosbaarheid en hoge permeabiliteit
– II: lage oplosbaarheid en hoge permeabiliteit
– III: hoge oplosbaarheid en lage permeabiliteit
– IV: lage oplosbaarheid en lage permeabiliteit





BARIATRIE EN PK: CONCLUSIE

• Niet voorspelbaar o.b.v. karakteristieken ingreep & medicatie

• Risico op onder- of overbehandeling is aanwezig

• Kennis schiet tekort







DEVELOPMENTAL PHARMACOLOGY: ABSORPTION



DEVELOPMENTAL PHARMACOLOGY: DISTRIBUTION



DEVELOPMENTAL PHARMACOLOGY: METABOLISM



DEVELOPMENTAL PHARMACOLOGY: ELIMINATION



WEERSLAG WET- & REGELGEVING BIJ DRUG DEVELOPMENT

• Leeftijdscategorieën voor onderzoek bij kinderen
– Preterm geborenen
– A terme geborenen (0-27 dagen)
– Zuigelingen (28 dagen – 23 maanden)
– Kinderen (2-11 jaar)
– Adolescenten (12-18 jaar)



WEERSLAG WET- & REGELGEVING BIJ DRUG DEVELOPMENT

• Welk PK-onderzoek moet dan uitgevoerd worden?

– Biologische beschikbaarheidsstudies
• In vgl met de formulering voor volwassenen

– Basale PK-studies in alle relevante leeftijdscategorïeën
• Lineaire kinetiek: single dose studies en gerichte PK-substudies bij klinische trials
• Niet-lineaire kinetiek: gerichte repeated dose studies


