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Geneesmiddelinteracties
definitie

Definitie:

� Er is sprake van een interactie indien het effect van een 
geneesmiddel of de toxiciteit ervan gewijzigd is ten gevolge 
van de aanwezigheid van een andere substantie 
(geneesmiddel, voedsel, drank, …)

Gevolg:

� gewenst « ongewenst

� toegenomen « afgenomen effect

� farmacokinetisch « farmacodynamisch

Geneesmiddelinteracties
wijziging in snelheid van opname

Een interactie op het niveau van het maag-darmstelsel is synoniem 
met een gewijzigde opname in termen van ® snelheid en/of ...

Fleisher et al. Clin Pharmacokinet (1999)

Geneesmiddelinteracties
wijziging in mate van opname

… hoeveelheid

Fleisher et al. Clin Pharmacokinet (1999)

Geneesmiddelinteracties
farmacokinetische gevolgen

Farmacotherapeutisch Kompas (1999)
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Geneesmiddelinteracties
overzicht

Geneesmiddel
(oraal)

Vrijstellen
Oplossen

Absorptie
Eliminatie

(First-pass)
metabolisme

Systeemcirculatie

Maag Dundarm Lever

Referentie:

tmax, Cmax, AUC

Casus

Een patiënte van 28 jaar komt op de spoedgevallendienst. Vanwege een 
microcytaire anemie gebruikt ze ferrofumaraat 3 x daags 200 mg. Sinds een 
paar dagen is er sprake van koorts, flankpijn, troebele urine en pollakisurie. 
Urine test positief voor nitriet en leukocyten.

De diagnose gecompliceerde urineweginfectie wordt gesteld. Welke van de 
volgende antibiotica, zal bij deze patiënte minder effectief zijn vanwege de 
ferrofumaraat?

A Amoxicilline clavulaanzuur

B Ciprofloxacine

C Co-trimoxazol

D Nitrofurantoïne

Geneesmiddelinteracties
de maag: de farmaceutische fase

1. Desintegratie
2. Dissolutie:

- waterig milieu
- zuur (pH 1-2)

3. Duur: 1h
������

Geneesmiddelinteracties
vrijstellen & oplossen: de maag als mortier

Fysicochemische interacties:

� complexvorming & chelatie met metalen:

bv. fluoroquinolonen, tetracyclines

� degradatie van labiele farmaca:

bv. penicilline G, erythromycine

Geneesmiddelinteracties
complexvorming: fluoroquinolone

Ciprofloxacine

Deppermann et al. Drugs (1993)

Geneesmiddelinteracties
interacties met voedsel

Voedsel:

� beïnvloedt hoeveelheid en snelheid van opname door

® maag pH �

® maagledigingssnelheid �

® splanchnische doorbloeding �

® adsorptie aan vezels
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Paracetamol 250 mg p.o.
1

2

Tmax

Cmax

Farmacokinetiek
opname van paracetamol: invloed van voedsel

Hoe werd paracetamol ingenomen?

Nuchter of met voedsel?

Geneesmiddel
(oraal)

Vrijstellen
Oplossen

Absorptie
Eliminatie

(First-pass)
metabolisme

Systeemcirculatie

Maag Dundarm Lever
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Geneesmiddelinteracties
overzicht

Geneesmiddelinteracties
dundarm: een kwestie van geven en nemen...

Absorptie

� transcellulair transport ® passieve diffusie

® transporteiwitten

® pinocytose

� paracellulair transport ® filtratie doorheen poriën 

Dosis

V (opname)

V = K . � C

K = D . P . (A/d)

x2

x2

Geneesmiddelinteracties
dundarm: passieve diffusie

Geneesmiddelinteracties
dundarm: een kwestie van geven en nemen...

Absorptie

� transcellulair transport ® passieve diffusie

® transporteiwitten

® pinocytose

� paracellulair transport ® filtratie doorheen poriën 

Geneesmiddelinteracties
absorptie door transporteiwitten

Wet van Michaelis-Menten

V =  Vmax . C
Km + C



	

Geneesmiddelinteracties
transmembranair transport

K. Sugano et al.  Nature Rev Drug Disc 2010; 8: 597-614.

Farmacokinetiek
bariatrische chirurgie: posaconazole vóór en na RYGB
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Data are shown as mean±sem

Gesquiere et al. Submitted to Clin Pharmacol Ther
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AUC

Geneesmiddelinteracties
dundarm: gewijzigde absorptie

Afname :

� versnelde darmtransit, bv. prokinetica

� competitie voor carrier, bv. ACE-inhibitoren

Toename:

� vertraagde darmtransit, bv. antidiarreïca, narcotische analgetica

� groter chymus volume (slecht oplosbare farmaca)

� toegenomen splanchnische doorbloeding

Geneesmiddelinteracties
dundarm: een kwestie van geven en nemen...

Absorptie
� transcellulair transport ® passieve diffusie

® transporteiwitten
® pinocytose

� paracellulair transport ® filtratie doorheen poriën 

Eliminatie

� actieve secretie: P-gp (MDR-gen, verapamil)

� lumineel metabolisme (CYP3A4)

Geneesmiddelinteracties
dundarm eliminatie: P-glycoproteïne

Immunohistochemische 
kleuring voor en na 10 
dagen rifampicine (600 
mg/d p.o.)

B. Greiner et al. JCI (1999)

Geneesmiddelinteracties
P-gp inhibitie: afgenomen eliminatie
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Paclitaxel p.o. + CsA

Paclitaxel - CsA

Meerum Terwogt et al. Lancet (1998)
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Farmacokinetiek
dundarm metabolisme: CYP3A4

Dresser et al.
Clin Pharmacokinet (2000)

Felodipine: presystemic 
metabolism

Geneesmiddelinteracties
pompelmoessap als CYP3A4 inhibitor (1)

Dresser et al. Clin Pharmacol Ther (2000)

Geneesmiddelinteracties
pompelmoessap als CYP3A4 inhibitor (2)

Dresser et al. Clin Pharmacol Ther (2000)Felodipine ± grapefruit juice

Geneesmiddelinteracties
geneesmiddel - drank interacties

Drank:

� verminderde opname

® melkproducten, bv. tetracyclines en fluoroquinolonen

® thee, bv. ijzerpreparaten

� toegenomen opname

® pompelmoessap, bv. dihydropyridine calciumantagonisten, 
ciclosporine en statines

� alcohol, een geval apart ...

J.W. Lee et al. Am J Med (2016)

Geneesmiddelinteracties
geneesmiddel - drank interacties

Geneesmiddelinteracties
geneesmiddel - drank interacties
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Geneesmiddelinteracties
overzicht

Geneesmiddel
(oraal)

Vrijstellen
Oplossen

Absorptie
Eliminatie

(First-pass)
metabolisme

Systeemcirculatie

Maag Dundarm Lever

Referentie:

tmax, Cmax, AUC

Casus

In verband met ernstige pijn bij een gemetastaseerd prostaatcarcinoom bij 
een 84-jarige man wil de huisarts aan paracetamol een pijnstiller 
toevoegen. Welk middel schrijft u liever niet voor omdat de werkzaamheid 
onder andere afhankelijk is van activering door CYP2D6?

A Diclofenac

B Codeïne

C Fentanyl

D Morfine

Casus

Mevrouw van Beveren gebruikt sinds enkele jaren acenocoumarol en heeft 
een stabiele INR. Sommige geneesmiddel kunnen echter de 
plasmaconcentratie van acenocoumarol beïnvloeden. Welk van de 
onderstaande geneesmiddelen heeft GEEN invloed op de 
plasmaconcentratie van acenocoumarol?

A Itraconazol

B Carbamazepine

C Prednison

D Rifampicine

Geneesmiddelinteracties
biotransformatie

Geneesmiddelinteracties
CYP3A4

Van Ree & Breimer Algemene farmacologie (1999)

Geneesmiddelinteracties
CYP3A4 substraten

Belangrijke CYP3A4 substraten

� H1-antihistaminica: terfenadine (astemizol)
� macrolide antibiotica: clarithromycine, erythromycine
� statines: behalve pravastatine, fluvastatine en rosuvastatine

(CYP2C9)
� dihydropyridine calciumantagonisten, behalve amlodipine
� hypnosedativa: benzodiazepines & verwanten
� HIV protease inhibitoren
� immuunsuppressiva

� variabele biologische beschikbaarheid door variabel metabolisme:
inductie « inhibitie






� Competitief (snel reversiebel):

- antimycotica, azoolderivaten (fluconazol beperkt effect)

- HIV protease inhibitoren (bv. ritonavir, amprenavir)

- ciclosporine

� Niet-competitief (langzaam reversiebel):

- macrolide antibiotica (uitzondering azithromycine)

� Suicide inhibitie (irreversiebel):

- grapefruit juice (uitsluitend enteraal)

Geneesmiddelinteracties
klinisch relevante CYP3A4 inhibitoren

Geneesmiddelinteracties
CYP3A4 inhibitie: protease inhibitoren

S. Piscitelli et al.
N Engl J Med (2001)

Geneesmiddelinteracties
gebruik van inhibitie: “pharmaco-enhancement”

� Lagere kostprijs

immuunsuppressie: ciclosporine + ketoconazole

� Betere werkzaamheid (pharmaco-enhancement)

HIV therapie: protease inhibitor + ritonavir / cobicistat (boosting)

oncologie: taxanen + P-gp inhibitie

Geneesmiddelinteracties
gevolgen van CYP3A4 inhibitie

� Torsades de Pointes

QT-interval ­ : (terfenadine, cisapride), pimozide

� Rabdomyolyse

statines: lovastatine, simvastatine, atorvastatine, cerivastatine

� Hypotensie

dihydropyridines & sildenafil

� Ongewenste sedatie

cave midazolam (voorkeur temazepam, nitrazepam, lorazepam)

� anti-epileptica:
• carbamazepine
• fenytoine

� anti-retrovirale geneesmiddelen:
• efavirenz
• nevirapine

� rifamycines:
• rifabutine
• rifampicine

� andere: Sint Janskruid

Geneesmiddelinteracties
klinisch relevante CYP3A4 inductoren

Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 polymorfisme (1)

Van Ree & Breimer Algemene farmacologie (1999)
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Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 polymorfisme … (2)

CYP2D6

codeïne (pro-drug) morfine (actief)

J. Kirchheiner et al.  Clin Pharmacol Ther 2004; 76: 302-312.

Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 polymorfisme: metoprolol (3)

PM EM UM

Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 polymorfisme: tamoxifen (4)

Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 polymorfisme: tamoxifen (5)

Schroth et al.  JAMA 2009

Substraten

- beta-blokkers

- tricyclische antidepressiva

- SSRIs

- antipsychotica

- opiaten

- tamoxifen

Inhibitoren

- bupropion

- fluoxetine

- paroxetine

Geneesmiddelinteracties
CYP2D6 substraten & inhibitoren

Geneesmiddelinteracties
CYP iso-enzyme: substraten, inhibitoren & inductoren
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Casus

Een patiënt dient langdurig te worden behandeld met claritromycine. De 
patiënt gebruikt ter verlaging van het cardiovasculair risico atorvastatine, 
aspirine, hydrochloorthiazide en enalapril. Op welke klinische 
verschijnselen moet U het meest bedacht zijn in verband met een 
geneesmiddelen interactie tussen het antibioticum en de cardiovasculaire 
medicatie?

A Gastro-intestinale bloeding

B Hyperkaliëmie

C Oedeemvorming

D Rhabdomyolyse

Geneesmiddelinteracties
conclusie 

Geneesmiddelinteracties
take home messages ...

Preventie van variabiliteit :

� informeer de patiënt

� beperk polyfarmacie

� kies bewust voor een specifiek medicijn

“If it were not for the great variability among individuals, 
Medicine might be a Science, not an Art”.

Sir William Osler, 1892
The Principles and Practice of Medicine

Geneesmiddelinteracties
conclusie

Casus 3 : over paarden en pillen…

• Een 36-jarige dame wordt gehospitaliseerd wegens een epileptisch insult. 
Zo’n 18 maanden eerder was ze van haar paard gevallen en werd een 
neurochirurgische ingreep uitgevoerd om een intracranieel hematoom te 
verwijderen. Er werd haar in aansluiting met deze ingreep gemeld dat haar 
hypofyse beschadigd werd door het hoofdtrauma zodat substitutietherapie 
gestart werd. Deze bestond ondermeer uit de dagelijkse inname van 
hydrocortisone (15 mg) en thyroxine (125 � g).

• Wegens de epilepsie-aanval wordt nu fenytoïne aan haar therapie 
toegevoegd terwijl de substitutietherapie ongewijzigd blijft.

• Vier weken later wordt ze opgenomen met algemene malaise, braken en 
hypotensie (70/40 mmHg).

Waar vreest u voor?


