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Op 27 m e i j l w e r d d o o r de ak t i v i te i -

t e n c o m m i s s i e v o o r a f g e g a a n aan de 

a l g e m e n e l e d e n v e r g a d e r i n g een the ­

m a m i d d a g g e o r g a n i s e e r d w a a r b i j de 

a c h t e r g r o n d v a n het a n a l y s e r e s u l ­

taat nader w e r d be l ich t . Het g e b e u ­

ren v o n d plaats in het J a a r b e u r s 

g e b o u w in U t rech t . 

De eerste spreker w a s Dr. L.M.L. 

Stolk ( A c a d e m i s c h Z i e k e n h u i s 

Maas t r i ch t ) . Hij gaf een lez ing o v e r ' 

Toegepaste Farmacokinetiek - Het 

geven van doseringsadviezen aan 

de hand van bloedspiegelbepalin­

gen'. Sto lk s tar t te zi jn lez ing m e t een 

stukje f a r m a c o k i n e t i e k . Hij b e h a n d e l ­

de het c o m p a r t i m e n t e n m o d e l en de 

ve rsch i l l ende p a r a m e t e r s d ie h ie rb i j 

een rol spe len . H ierb i j k w a m e n aan 

de o r d e het cen t ra le c o m p a r t i m e n t , 

de per i fere c o m p a r t i m e n t e n en de 

d iepe c o m p a r t i m e n t e n ; en een aan ­

tal k inet ische p a r a m e t e r s zoals het 

v e r d e l i n g s v o l u m e , e l i m i n a t i e t i j d , 

a b s o r b t i e s n e l h e i d en v e r d e l i n g s s n e l ­

he id . Doel w a s aan te g e v e n w a a r ­

o m het be langr i j k is da t b l o e d m o n ­

sters op het ju is te t i j ds t ip gep r i k t 

w o r d e n . In f i g u u r 1 is aan de h a n d 

v a n de b l o e d s p i e g e l c o n c e n t r a t i e 

a a n g e v e n we lke fasen er bi j genees­

m i d d e l d o s e r i n g o p t r e d e n in het 

l i c h a a m . 

Figuur 1: Bloedspiegelconcentratie 

uitgezet als functie tegen de 

eliminatietijd. 

A Doser ing med ica t ie 

B Top b l o e d s p i e g e l c o n c e n ­

t ra t ie 
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B - C A d s o r p t i e f a s e 

C - D E l im ina t ie fase 

T D M is a l leen z invo l in de e l i m i n a ­

t ie fase. Ind ien het d o s e r i n g s i n t e r v a l 

k le iner is dan de h a l f w a a r d e t i j d 

(T1/2 = t i j d n o d i g o m de c o n c e n t r a t i e 

m e t de hel f t te ve r lagen) on ts taa t 

c u m u l a t i e van de b l o e d s p i e g e l c o n ­

cen t ra t ie t o t een s teady state die na 

c i rca 3 t o t 5 h a l f w a a r d e t i j d e n bere ik t 

w o r d t . A l s het d o s e r i n g s i n t e r v a l veel 

k le iner is dan T1/2 is sprake v a n een 

s teady state s i tuat ie . Hier in kan op 

elk w i l l e k e u r i g t i j ds t ip gepr i k t w o r ­

d e n . A ls het d o s e r i n g s i n t e r v a l veel 

g r o t e r is dan T1/2, w o r d e n een t o p 

en dal sp iege l gepr ik t . 

G e n e e s m i d d e l e n me t een g r o o t ver ­

d e l i n g s v o l u m e h e b b e n een langere 

t i j d n o d i g o m het e v e n w i c h t in te 

s te l len naar de per i fe re c o m p a r t i ­

m e n t e n . D i g o x i n e heef t zelfs een 

v e r d e l i n g s v o l u m e v a n 400 l i ter 

o m d a t het ook n o g select ie f b i n d t 

aan o r g a n e n . Daaren tegen heef t 

sa l i cy lzuur een v e r d e l i n g s v o l u m e 

v a n 12 liter. Tevens g i n g Sto lk in op 

de v raag w a n n e e r T D M z invo l is. 

M o g e l i j k e r e d e n e n v o o r T D M k u n ­

nen z i jn ; co r re la t ie p l a s m a c o n c e n t r a ­

t i e / t h e r a p e u t i s c h ef fect , het genees­

m i d d e l heef t k le ine t h e r a p e u t i s c h e 

b r e e d t e , de s y m p t o m e n v a n 

o n d e r / o v e r d o s e r i n g l i jken o p elkaar, 

i n t e r - i n d i v i d u e l e ve rsch i l l en in de e l i ­

m i n a t i e , t h e r a p i e t r o u w , b i o l o g i s c h e 

b e s c h i k b a a r h e i d , v e r z a d i g i n g s k i n e -

t iek en de n o r m a l e k inet iek kan d o o r 

o m s t a n d i g h e d e n g e w i j z i g d z i jn. 

G e n e e s m i d d e l e n m e t een niet l ineai ­

re k inet iek ( feny to ine ) k u n n e n bij 

een d o s i s v e r h o g i n g makke l i j ke r t o x i ­

sche w a a r d e n be re i ken . Bij de e l i m i ­

na t ie fase spee l t ook n o g gene t i sch 

p o l y m o r f i s m e een ro l . Geb leken is 

da t 7% v a n de b e v o l k i n g een langza­

m e h y d r o x y l e e r d e r is. De a fb raak 

v a n g e n e e s m i d d e l en m e t a b o l i e t e n 

v e r l o o p t l angzamer . In te rp re ta t ie v a n 

T D M sp iege ls v i n d t p laats m e t het 

s o f t w a r e pakket M W / P H A R M en is 

g e b a s e e r d op de p a t i ë n t g e g e v e n s 

en p o p u l a t i e p a r a m e t e r s . P r o b l e m e n 

h ie rb i j k u n n e n z i jn ; v e r k e e r d e pr ik-

t i j d , p r i k t i j d o n b e k e n d , d o s e r i n g 

onzeker , a f n a m e in i n f u u s a r m , ver ­

keerde b l o e d a f n a m e b u i s , ve rkee rde 

pa t iën t , b l o e d a f n a m e b u i z e n v e r w i s ­

s e l d , o n t l e d i n g v a n het g e n e e s m i d ­

del ( INH, c l o n a z e p a m ) en ana ly t i ­

sche in te rac t ie . Ook bes taan er s u b ­

p o p u l a t i e g e g e v e n s zoals een ver ­

h o o g d v e r d e l i n g s v o l u m e v a n a m i -

n o g l y c o s i d e n bi j IC p a t i ë n t e n . 

Dr. D.R.A. Uges ( A c a d e m i s c h 

Z i e k e n h u i s G r o n i n g e n ) g i n g in de 



t w e e d e lezing op b e e l d e n d e w i j ze in 

op 'Toxicologie - Het geven van kli­

nische behandelingsadviezen aan de 

hand van toxicologische analyses'. 

Hij s te lde da t elke s to f een v e r g i f is, 

a fhanke l i j k v a n : de e i g e n s c h a p p e n / 

he t soor t v e r b i n d i n g , de besch ik ­

baarhe id en de h o e v e e l h e i d , de 

t i j d s d u u r - a c u u t o f is er sp rake v a n 

s tape l i ng , de c o n c e n t r a t i e , p laats in 

het l i chaam en w i e het v e r g i f t b in ­

nenkr i jg t . Verder besprak Uges een 

aantal s o o r t e n v e r g i f t i g i n g e n ; 

- A c c i d e n t e e l ; o n g e l u k k e n in hu is 

(CO, c h l o o r ) , o n g e l u k k e n o p de 

w e r k p l e k (ARBO w e t ) , n o n c h a l a n c e 

( l a n d b o u w , i ndus t r i e ) , r a m p e n . 

In te rp re ta t ie en a c h t e r g r o n d in fo r ­

mat ie v a n de pa t iën t is heel b e l a n g ­

rijk. Bij een p a r a t h i o n v e r g i f t i g i n g 

w o r d t naar een v e r l a a g d e cho l i nes -

te rase-ak t iv i te i t gekeken , m a a r d o o r 

een r e b o u n d ef fect bi j de pa t iën t kan 

er een e n o r m h o g e ac t iv i te i t g e m e ­

ten w o r d e n . 

- I n tens ione le v e r g i f t i g i n g e n ; t e n t a ­

m e n su ïc ide , e u t h a n a s i e , m o o r d , 

s y n d r o o m v a n M ü n c h h a u s e n (aan­

dach t k r i jgen v o o r z ichzel f o f a n d e ­

ren) . Bij t e n t a m e n su ïc ide w e r d als 

v o o r b e e l d az i jnzuur g e n o e m d . W i j 

g e b r u i k e n een v e r d u n d e v o r m o m 

de sla aan te m a k e n , m a a r in 

S u r i n a m e w o r d t er a z i j n z u u r c o n c e n -

t raa t g e b r u i k t en dat w o r d t daar dan 

ook als z e l f m o o r d m i d d e l g e b r u i k t . 

- Ia t rogene v e r g i f t i g i n g e n ; v e r g i s s i n ­

g e n , a f w i j k e n d e k inet iek , in te rac t ie . 

- V e r g i f t i g i n g d o o r 

o n w e t e n d h e i d / v e r s l a v i n g / e x p e r i ­

m e n t e n ; s n o e p e n d e k i n d e r e n , a lco­

h o l , ze l fmed ica t ie m e t g e n e e s m i d d e ­

len v o o r a n d e r e n / d i e r e n , e x p e r i m e n ­

t e r e n , v e r s l a v i n g . 

Het s a m e n s p e l v a n ana l is t en apo­

theker in het o p s p o r e n v a n en bege­

le iden v a n de t h e r a p i e bij een i n t o x i ­

cat ie m e t b e h u l p v a n p o p u l a t i e 

m o d e l l e n k w a m ook in deze in te res­

sante lez ing m e t al zi jn v o o r b e e l d e n 

ui t de prak t i j k w e e r aan de o r d e . 

De laatste lezing w e r d v e r z o r g d d o o r 

Dr. O.S.N.M. Smeets ( L a b o r a t o r i u m 

der N e d e r l a n d s e A p o t h e k e r s Den 

Haag) . Hij besprak 'Controle analyse 

- Achtergronden van de bereiding, 

rol analist volgens GMP normen'. 

Hij v e r m e l d d e dat v o r i g jaar het 

W e t e n s c h a p p e l i j k Ins t i tuu t 

Neder landse A p o t h e k e r s ( W I N A P ) is 

opge r i ch t . Dit i ns t i tuu t zal m e e r aan ­

dach t g e v e n aan de w e t e n s c h a p p e ­

li jke ac t iv i te i ten v a n de a p o t h e k e r s . 

Ve rvo lgens b e g o n S m e e t s m e t aan 

te g e v e n w a n n e e r G M P r i ch t l i j nen 

v o o r het eerst w e r d e n t o e g e p a s t . Hij 

gaf de v o l g e n d e t i j dsba lk ; 1963: 

G M P Veren igde S ta ten , 1984: G M P 

N e d e r l a n d 1 e vers ie , 1992: Europese 

GMP, 1996: G M P v o o r de z iekenhu is ­

f a r m a c i e . V ó ó r 1963 w a s v r i j g i f te 

v a n een p r o d u k t gebaseerd o p de 

e indana lyse v a n d i t p r o d u k t . Na 

1963 w e r d geste ld dat de kwa l i te i t 

van het e i n d p r o d u k t het resu l taat is 

v a n kwa l i te i t i n g e b o u w d t i j dens al le 

s tappen van de b e r e i d i n g . Hij g i n g 

in o p de opzet v a n LNA r i n g o n d e r -

zoeken en moge l i j ke d e e l n e m e r s . 

Doel v a n de r i n g o n d e r z o e k e n z i jn ; 

het o p t i m a l i s e r e n van de kwa l i te i t 

van de e igen b e r e i d i n g , v e r z a m e l e n 

v a n i n f o r m a t i e en ve rscha f fen v a n 

i n f o r m a t i e gebaseerd op de ana lyse 

resu l ta ten . De d e e l n e m e r s o n t v a n ­

gen h ie r toe een analyse r a p p o r t en 

een adv ies . Over igen o n t v a n g e n een 

LNA m e d e d e l i n g of een herz ien ing 

van een LNA v o o r s c h r i f t . Bij het 

i n b o u w e n v a n kwal i te i t in een apo­

t h e e k b e r e i d i n g zijn de v o l g e n d e 

s tappen v a n b e l a n g ; g o e d cha rge 

b e r e i d i n g s v o o r s c h r i f t , g o e d e s a m e n ­

s te l l i ng , g o e d e g r o n d s t o f f e n (geha l ­

te , k r is ta lwater , g r o n d s t o f v o o r 

be re id ing £ s tandaard v o o r ana lyse) , 

g o e d e appara tuu r , in p roces c o n t r o ­

les ( m o n s t e r n e m i n g , p H , b o r r e l p u n t 

test , s ter i l isat ie t i j d ) , g o e d e ve rpak­

k i n g , g o e d e e t i ke t te r i ng en e i n d c o n ­

t ro le . 

A l g e m e n e eis v o o r het geha l te is 90 

- 110 % v a n het g e d e c l a r e e r d e 

g e h a l t e . A l s i l lus t ra t ie w e r d e n enkele 

m a r k a n t e v o o r b e e l d e n g e n o e m d : 

- In te rac t ie : Het c o n s e r v e e r m i d d e l 

f e n y l k w i k b o r a a t in o.a o o g d r u p p e l s 

reageer t m e t b u t y l e e n r u b b e r v a n het 

d o p j e o p de f l es ; d o o r het r u b b e r 

d o p j e te v e r v a n g e n d o o r een po ly -

p r o p y l e e n d o p j e is d i t e u v e l v e r h o l ­

p e n . 

- B a c t e r i o l o g i s c h : D o o r g l y c e r o l in 

lo t io A l b a te v e r v a n g e n d o o r p r o p y -

l e e n g l y c o l zal het k i e m g e t a l geen 

h o g e u i t sch ie te rs h e b b e n . 

- Geha l te te h o o g : C h l o o r h e x i d i n e 

g r o n d s t o f is s lechts 1 jaar h o u d b a a r , 

d o o r i n d i k k i n g zal het g e h a l t e h o g e r 

w o r d e n . De g r o n d s t o f z inksu l faa t -

g r o n d s t o f v o o r z inksu l faa t o o g d r u p ­

pe ls - b e v a t 7 m o l w a t e r w a a r v a n in 

de l o o p der t i j d het w a t e r g e h a l t e 

t e r u g loop t . 

- Geha l te te laag : P r e d n i s o l o n 

g r o n d s t o f is e rg h y g r o s c o p i s c h en 

t rek t d a a r d o o r w a t e r aan . 

- O n t l e d i n g / v e r h i t t i n g : p i l oca rp ine 

o o g d r u p p e l s k u n n e n een te laag 

g e h a l t e h e b b e n . D o o r het geha l te o p 

HPLC te bepa len kan m e n p i l o c a r p i -

nezuur , i s o - p i l o c a r p i n e en i so -p i lo -

c a r p i n e z u u r o n d e r s c h e i d e n . A a n de 

h a n d v a n het o n t s t a n e o n t l e d i n g s -

p r o d u k t kan m e n z ien o f d i t d o o r 

een te h o g e s ter i l i sa t ie t e m p e r a t u u r 

of d o o r v e r k e e r d e o p s l a g ( m o e t in 

koelkast ) is o n t s t a a n . 

- Geha l te s p r e i d i n g : bi j ze tp i l len kan 

een te g r o t e s p r e i d i n g o n t s t a a n als 

er n ie t g o e d g e n o e g g e m e n g d 

w o r d t . Een s lech te m e n g i n g on ts taa t 

d o o r t evee l g r o n d s t o f f e n m e t e lkaar 

te m e n g e n . Een g o e d m e n g b a r e 

h o e v e e l h e i d is g o e d v o o r een p r o -

duk t i e v a n in to taa l 30 ze tp i l l en . Het 

is n a t u u r l i j k v a n b e l a n g dat deze 

p r o d u k t i e m e t h o d e g o e d g e v a ­

l i deerd w o r d t . 

W a t be teken t G M P v o o r de z ieken­

h u i s f a r m a c i e v o o r het l a b o r a t o r i u m 

v a n de z i e k e n h u i s a p o t h e e k ? 

Het l a b o r a t o r i u m is be t rokken bi j de 

e i n d a n a l y s e . Het l a b o r a t o r i u m is 

be t rokken bi j al le bes l i ss ingen die 

de kwa l i t e i t v a n het e i n d p r o d u k t 



betreffen. Hieronder wordt volgens 

Smeets verstaan: het ontwikkelen 

van een bereidingsvoorschrift, vali­

datie van het bereidingsvoorschrift, 

validatie van de bereidingsappara-

tuur, monsterneming zowel in pro­

ces als eindprodukt, trendanalyse en 

eventueel uitbesteden van de analy­

se. Het laboratorium is de kwaliteits­

afdeling van de apotheek en zal als 

zodanig ook betrokken moeten wor­

den bij het opstellen van een berei­

dingsprotocol. Vaak worden er aller­

lei hulpstoffen of conserveermidde­

len gebruikt, die de gehaltebepaling 

kunnen storen. Door een ander con­

serveermiddel te kiezen wordt een 

probleem op voorhand opgelost en 

krijgt men niet tijdens de in-proces-

controle te maken met problemen. 

De praktijk laat immers zien dat er 

nogal eens ad hoe geproduceerd 

wordt. Ook deze éénmalige recepten 

zullen gecontroleerd moeten wor­

den. Er zal verder meer aandacht 

besteed moeten worden aan de 

kwaliteit tijdens het produktieproces. 

Concluderend mag gesproken wor­

den van een leerzame middag met 

leuke lezingen. Duidelijk werd dat de 

farmaceutisch analist slechts een 

onderdeel is van het totale apotheek 

gebeuren. Het belang van bloedspie­

gel bepalingen bij TDM en toxicolo­

gie en bijbehorende interpretatie 

werd uitgelegd. Tevens werd de rol 

van de analist - die deze op dit 

moment bij de produktiecontrole 

speelt, en in de nabije toekomst bij 

produktiecontrole volgens GMP 

regels zou moeten spelen - behan­

deld. 


