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1. Farmacokinetiek

Farmacokinetiek
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Farmacokinetiek

Farmacokinetiek
absorptiefase
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Farmacokinetiek
eliminatiefase: metabolisme, (redistributie) en excretie

Farmacokinetiek

1. Absorptie
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Farmacokinetiek

1. Absorptie: intraveneuze toegangsweg (IV)
 biologische beschikbaarheid = 100%

Farmacokinetiek

1. Absorptie
2. Distributie
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Farmacokinetiek

2. Distributie: verdeling over de weefsels

Farmacokinetiek

2. Distributie

11

12



30-1-2024

7

Farmacokinetiek

2. Distributie

~ ionisatiegraad
~ proteïnebinding

Farmacokinetiek

2. Distributie

Ionisatie: 
* meeste farmaca zijn zwakke zuren/basen
* Henderson-Hasselbach: pH = pKa + log ([base]/[zuur])
indien pH = pKa: [base] = [zuur]
ion trapping (pH partition theory):
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Farmacokinetiek

2. Distributie

Proteïnebinding:

albumine α1-glycoproteïne

Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd) = dosis / concentratie (L of L/kg LG)

Vd grootVd intermediairVd klein

weinig gebonden/lage 
ionisatie/sterk lipofiel;
spec. bindingsplaatsen

lage proteïne-binding 
en slechte 
vetoplosbaarheid

sterke 
eiwitbinding/ionisatie/
weinig vetoplosbaar

in total body water (ook 
intracellulair): 
Vd 600 mL/kg

in extracellulair water: 
Vd = 200 ml/kg

enkel in plasma: 
Vd 60 mL/kg 

EtOHmannitolwarfarine, 
heparine, ICG
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Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd)

Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd)

Vd ≤ 3L 
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Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd)

Vd ≤ 3L 

Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd)

Vd ≥ 42L 
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Farmacokinetiek

2. Distributie

Distributievolume (Vd)

Vd ≥ 42L 

Farmacokinetiek

2. Distributie

Snelheid van distributie ~ bloedflow:

% van hartdebiet% van lichaamsmassa

7510Vaatrijk (hart, longen, lever, nieren, hersenen)

1950Spieren

520Vetweefsel

< 120Vaatarm (huid, been, …)
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Farmacokinetiek

1. Absorptie
2. Distributie
3. Metabolisme (biotransformatie)

Farmacokinetiek

3. Metabolisme: doel = geneesmiddel wateroplosbaar te maken
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Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Hepatische klaring:

extractie ratio (EH)
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Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Hepatische klaring:

Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Hepatische klaring:
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Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Hepatische klaring:

Farmacokinetiek

3. Metabolisme

Hepatische klaring:

IV toediening …
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Farmacokinetiek

1. Absorptie
2. Distributie
3. Metabolisme
4. Excretie

IV toediening 

Farmacokinetiek

4. Excretie

Renale klaring:

IV toediening 
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Farmacokinetiek

4. Excretie

IV toediening 

Farmacokinetiek

1. Absorptie
2. Distributie
3. Metabolisme
4. Excretie

IV toediening 

eliminatie
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Farmacokinetiek

Farmacokinetiek: wiskunde

35

36



30-1-2024

19

Farmacokinetiek: wiskunde

Farmacokinetiek: wiskunde

dC/dt = - k.Cn

dC/dt = snelheid waarmee concentratie (C) verandert

k = snelheidsconstante

n = 0 (0de orde kinetiek) of n = 1 (1ste orde kinetiek)
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Farmacokinetiek: wiskunde

Km = Michaëlis-Menten cst: de concentratie substraat waarbij de reactie verloopt aan ½ max snelheid

ASA, EtOH, 
phenytoïne

Farmacokinetiek: wiskunde

C
C = C0 . e-kt

t

lnC

t

lnCt = lnC0 – kt
logCt = logC0 – kt/2.303

1ste orde kinetiek:

k = eerste orde eliminatieconstante die aangeeft met welke proportie concentratie daalt
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Farmacokinetiek: wiskunde

• Eliminatie snelheidsconstante, keo: fractie 
van GM dat wordt geëlimineerd uit het 
lichaam over een bepaalde tijdsperiode

• Beïnvloed door (distributie), metabolisme 
en excretie

• Meestal 1ste orde snelheidsconstante

Farmacokinetiek: wiskunde

T½ = 0.693 × Vd /Cl

1ste orde kinetiek: halfwaardetijd:
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Farmacokinetiek: wiskunde

1ste orde kinetiek: renale klaring:

Farmacokinetiek: wiskunde

heparine
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Farmacokinetiek: wiskunde

Farmacokinetiek: wiskunde

C = A.e-αt + B.e-βt 

met α en β hybriede snelheidsconstanten
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Farmacokinetiek: wiskunde

Drie compartimenteel model

C = A.e-αt + B.e-βt + C.e-Ct 
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PK/PD

PK/PD

• Studie populatie: jonge, gezonde, niet-obese ptn

• Meestal ∆ < 25% tussen geschatte en gemeten concentratie
• Totaal lichaamsgewicht? Gecorrigeerd lichaamsgewicht? 
=> vb. EEG monitor
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PK/PD

PK/PD

Vd  loading dose
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PK/PD

PK/PD

Effect site
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PK/PD

Hysteresis

PK/PD

Hysteresis:
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2. Farmacodynamiek

Farmacodynamiek

= wat doet het farmacon met het lichaam?
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Farmacodynamiek

Farmacodynamiek

Membraanverankerde receptoren:

• Catecholamine receptor: a, b1, b2, dopamine…
• Serotonine receptor
• Histamine receptor: H1, H2
• Acetylcholine receptor: muscarine en nicotine
• GABA receptor
• N-methyl-D-Aspartaat (NMDA) receptor
• Opiaatreceptor: µ1, µ2, k, s, d…
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Farmacodynamiek

Farmacodynamiek

61

62



30-1-2024

32

Farmacodynamiek

Cytoplasmatische/nucleaire receptoren:

Farmacodynamiek

Agonist-receptor: sleutel-slot principe
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Farmacodynamiek

Intrinsieke activiteit van geneesmiddel:

efficaciteit

potentie

Farmacodynamiek

Intrinsieke activiteit van geneesmiddel:
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Farmacodynamiek

Farmacodynamiek
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Farmacodynamiek

Farmacodynamiek

Intrinsieke activiteit van geneesmiddel:
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Farmacodynamiek

Farmacodynamiek

LD50/ED50: therapeutische index

dosis met 50% vh max effect               letale dosis voor 50% vd proefdieren
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Farmacodynamiek

therapeutisch concentratievenster:

Farmacodynamiek
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Farmacodynamiek

Mira.VanThielen@UZLeuven.be
+32 16 34 72 58
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Referenties

Referenties
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