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Inhoud 

• Modellen 
• Invloed op farmacokinetiek 

• ADME 

• Meten = weten 

Sander Bouwman | Ziekenhuisapotheker 
VieCuri MC | Afdeling Klinische Farmacie 

 
2 



Leverfunctie: the basics 
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Eiwitproductie 

Galproductie 

Opslag, synthese en afgifte 
energierijke stoffen 

Metabolisering van 
xenobiotica 

Sander Bouwman | Ziekenhuisapotheker 
VieCuri MC | Afdeling Klinische Farmacie 



Wanneer leverfunctieSTOORNIS? 
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• Transaminasen  
• Albumine  
• Bilirubine  
• PT  
• Ammoniak  

 
• Ascites 
• Encefalopathie 
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? 



Modellen: CPC vs. MELD 
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CPC en MELD: arbitraire waarden 

MELD: ingewikkeld, correlatie score vs. survival 

CPC: geneesmiddeladviezen 



Geneesmiddeladviezen LFx-stoornis 
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• Minder straightforward dan bij bijv.  
NFx-stoornissen 

• Niet altijd even concreet… 
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• Theoretisch af te leiden m.b.v. farmacokinetiek? 



LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• ABSORPTIE 
• Verminderd 

• Gastropathie/gastritis/ulcera 
• Verminderde werking GI-hormonen 

• Verhoogd 
• Portale hypertensie waardoor verhoogde GI-

permeabiliteit 

• Biologische beschikbaarheid (BB) + of - ?? 
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LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• DISTRIBUTIE 
 

• Hypoalbuminemie: 
• Toename vrije fractie geneesmiddel: effect 
• t1/2 verkort 
 (onderhouds)dosis  of ? 

 

• Ascites: 
• Vd neemt toe, m.n. bij hydrofiele geneesmiddelen 
 (oplaad!)dosis  
( t1/2 ) 
 

Sander Bouwman | Ziekenhuisapotheker 
VieCuri MC | Afdeling Klinische Farmacie 



LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• METABOLISME 
• M.n. bij lipofiele geneesmiddelen 
• Fase I (m.n. CYP) beïnvloed door LFx stoornis 
• N.B. grote reservecapaciteit lever 
• N.B. Extrahepatisch metabolisme (o.a. 3A4 in 

darm) 
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LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• METABOLISME 
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LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• METABOLISME 
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LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• EXCRETIE 
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Brandt e.a. NtvG 1988 

Q = bloedstroom naar orgaan 



LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• High extraction geneesmiddelen 
• BB < 30% (First pass effect (FPE) > 70%) 

• O.a. propranolol, imipramine, midazolam 

 
 

• ClHepatisch = Q 
• Flow-limited 
• Cirrose: 

• Verminderde Q, 
BB neemt toe 

• PO: oplaad  , onderhoud /   
• IV: oplaad -, onderhoud /    
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Clhepatisch = Q ((fb*Clintrinsiek)/(Q + fb*Clintrinsiek)) 

fb = niet aan eiwit gebonden fractie 

Clintrinsiek = intrinsiek vermogen tot verwijderen 



LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• Low extraction geneesmiddelen 
• BB > 70% (FPE < 30%) 

• Bijv. atenolol, beta-lactams 

 
 

• ClHepatisch = fb*Clintrinsiek 
• Enzyme-limited 
• Cirrose: 

• BB gelijk 
• PO: oplaad -, onderhoud -/  
• IV: oplaad -, onderhoud -/   
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LFx stoornis en farmacokinetiek 
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• Intermediate extraction geneesmiddelen 
• BB 30-70% (FPE 70-30%) 

 
 

• Cirrose: 
• PO: oplaad - / , onderhoud  
• IV: oplaad - / , onderhoud   
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Meten = weten 
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• Bepaling metabole capaciteit met 
modelstoffen 
• Bijv. dextromethorfan (CYP2D6) of coffeïne 

(CYP1A2) 
• Fenotypering ratio moeder:metaboliet 
• Dosisadvies? 
• Extrapoleerbaar? 

• Bij relatie (dosis-)concentratie-effect 
• Overweeg TDM 
• Bij smalle therapeutische breedte en/of ernstig 

zieke patiënten 
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Praktisch discussiepunt 
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• Hoe weet de (ziekenhuis)apotheker van de 
LFx-stoornis? 

• Te vatten in clinical rules? 
• Ervaringen? 
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Take home messages 
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• Geneesmiddeldoseringen en LFx-stoornis: 
• Aanpassingen o.b.v. literatuur 

• O.b.v. CPC 
• Niet altijd concreet benoemd 

• Aanpassingen o.b.v. farmacokinetiek 
• ADME 
• Veel onzekerheden 

• Aanpassingen o.b.v. meten: 
• Metabole capaciteit bepalen met modelstoffen 
• Therapeutic drug monitoring, niet altijd geschikt 
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VRAGEN? 

Sander Bouwman | Ziekenhuisapotheker 
VieCuri MC | Afdeling Klinische Farmacie 


