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Samenvatting

I
n de afgelopen jaren zijn bij de behandeling van kanker steeds agressievere mid-
delen ingezet met als gevolg een sterk verzwakt immuunsysteem van de patiënt.

Bovendien zorgt het toenemende aantal mogelijkheden op het gebied van orgaan-
en beenmergtransplantatie voor meer patiënten die geneesmiddelen gebruiken die
het immuunsysteem onderdrukken en zodoende afstoting van het transplantaat
proberen te voorkomen. Deze ernstig zieke patiënten lopen het risico op een levens-
bedreigende schimmelinfectie met een schimmel die doordringt in de bloedbaan
en de organen vanwege hun sterk verminderde afweer. De meest voorkomende
schimmelinfecties worden door Candida en Aspergillus veroorzaakt. Deze ernstige
schimmelinfecties zijn de laatste jaren toegenomen en zijn een belangrijke oorzaak
van sterfte bij deze verzwakte patiënten. Patiënten die een ernstige schimmelinfec-
tie hebben, liggen langer in het ziekenhuis en daardoor zijn de zorgkosten bij deze
patiënten ook hoger.

Een snelle start van antischimmeltherapie in de juiste dosering is nodig om het
resultaat van de behandeling te verbeteren. Wanneer geneesmiddelen op de markt
komen, worden ernstig zieke patiënten echter niet meegenomen in de registratie-
studies die door de fabrikant van het geneesmiddel worden uitgevoerd. Het is daar-
door niet altijd zeker of de dosering, die door de fabrikant wordt aanbevolen, ook
geschikt is voor deze patiëntengroep. De farmacokinetiek (het gedrag van een ge-
neesmiddel in het lichaam) en de concentratie van het geneesmiddel in het bloed
kunnen bij ernstig zieke patiënten afwijken van die van gezonde mensen. In deze
patiëntengroep kan de absorptie, verdeling, omzetting (metabolisme) en uitschei-
ding van een geneesmiddel zijn veranderd als gevolg van de onderliggende ziekte
of de behandeling van die ziekte. Ditzelfde geldt ook voor ernstig zieke kinderen en
baby’s. Baby’s en kinderen zijn daarnaast nog in de groei en veranderingen in nier-
en leverfunctie, maag-darmkanaal en water-vet verdeling in het lichaam kunnen er
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voor zorgen dat de concentratie van het geneesmiddel in het bloed varieert met de
leeftijd. Kinderen worden over het algemeen niet meegenomen in registratiestudies
vanwege ethische bezwaren en technische problemen. De aanbevolen kinderdose-
ring wordt daarom afgeleid van de dosering voor volwassenen. Dit kan resul-
teren in zowel een verminderde werkzaamheid van het geneesmiddel, of juist in
vergiftigingsverschijnselen. In dit proefschrift hebben we de farmacokinetiek en
de blootstelling aan antischimmelmiddelen geëvalueerd en de relatie met het re-
sultaat van de behandeling vastgesteld in ernstig zieke volwassenen en kinderen.
Tevens hebben we methodes ontwikkeld om het uitvoeren van therapeutic drug
monitoring (het bepalen van de geneesmiddelconcentratie in bloed of een andere
lichaamsvloeistof waarmee de dosering van het middel individueel kan worden
aangepast) te vergemakkelijken en die tevens niet belastend zijn voor de patiënt.

In één studie hebben we de blootstelling aan het antischimmelmiddel fluconazol
geëvalueerd in 99 ernstig zieke kinderen. Daarnaast hebben we gekeken naar de re-
latie tussen de blootstelling, door middel van de fluconazolconcentratie in het bloed
te meten, en de tijd die het kostte totdat de schimmel niet meer werd aangetoond in
het lichaam (i.e. niet meer kon worden gekweekt). De studie liet zien dat de flucona-
zolconcentratie onvoldoende hoog was in 40% van de patiënten. Bij gebruik van de
huidige aanbevolen dosering was de fluconazolblootstelling significant lager in kin-
deren met kanker dan in kinderen met een andere onderliggende aandoening. Ook
waren bij een hogere fluconazolconcentratie in het bloed de kweken eerder negatief.
In het algemeen kunnen we dus stellen dat de fluconazolconcentratie bij kinderen
met kanker, die behandeld worden met de huidige aanbevolen dosering, niet ade-
quaat is en dat kinderen in deze groep een hogere dosering nodig hebben. Er zal een
nieuwe dosering vastgesteld moeten worden, zodat ook bij kinderen met kanker een
adequate blootstelling aan fluconazol wordt bereikt. Tevens kan therapeutic drug
monitoring van fluconazol waardevol zijn om mogelijke onderbehandeling met flu-
conazol in ernstig zieke kinderen snel te kunnen detecteren.

Kinderen zijn vaak bang voor naalden en bloedprikken is bij kleine kinderen
vaak lastig. Om deze reden hebben we een analysemethode ontwikkeld waarmee
fluconazol in speeksel bepaald kan worden. De fluconazolconcentratie in speek-
sel kwam goed overeen met de concentratie in bloed en de monsters waren stabiel
bij kamertemperatuur voor tenminste 17 dagen. Het nemen van speekselmonsters
kan een niet-belastend en pijnloos alternatief zijn bij kinderen als bloedafname niet
wenselijk of niet mogelijk is. Indien patiënten langere tijd behandeld moeten wor-
den met antischimmelmiddelen en fluconazol thuis gebruiken, kan met behulp van
deze methode therapeutic drug monitoring ook in de thuissituatie worden uitge-
voerd.

In een tweede studie hebben we de blootstelling aan posaconazol geëvalueerd
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in 70 volwassen patiënten met kanker en patiënten die een orgaantransplantatie
hebben ondergaan. In deze studie hebben we risicofactoren voor onderbehande-
ling met posaconazol gedetecteerd en hebben we gekeken naar de relatie van de
posaconazolblootstelling met het resultaat van de behandeling. De blootstelling
aan posaconazol in de vorm van een drankje was onvoldoende hoog in 40% van
de patiënten met een ernstige schimmelinfectie. Risicofactoren voor onderbehan-
deling waren een vloeibaar dieet, niet kunnen eten, overgeven, het gebruik van ge-
neesmiddelen die de pH van de maag beı̈nvloeden (zoals maagzuurremmers) en
het gelijktijdig krijgen van chemotherapie. Een hogere posaconazolconcentratie in
het bloed was gerelateerd aan een beter resultaat van de behandeling. Op basis van
onze resultaten en andere recente publicaties bevelen wij aan de posaconazoldrank
niet meer te geven aan patiënten die niet kunnen eten of die medicatie gebruiken die
de pH van de maag beı̈nvloeden. Met de ontwikkeling van een tablet en een infuus
zijn er alternatieven op de markt gekomen die geschikt zijn voor patiënten met een
verminderde voedselinname, absorptieproblemen en patiënten die maagzuurrem-
mers gebruiken. Met de verschillende toedieningsvormen van posaconazol kan, in
combinatie met therapeutic drug monitoring in geval van de drank, een adequate
blootstelling worden bereikt. Dit maakt posaconazol een waardevolle toevoeging
aan de antischimmelmiddelen die op dit moment beschikbaar zijn.

Om therapeutic drug monitoring van posaconazol, fluconazol en voriconazol
(de azolen) te vergemakkelijken hebben we een bloedspotmethode ontwikkeld waar-
bij de concentratie van het geneesmiddel wordt bepaald in één druppel bloed verkre-
gen door middel van een vingerprik. De bloedspotconcentraties van posacona-
zol, fluconazol en voriconazol in volwassen patiënten kwamen goed overeen met
de concentraties verkregen via bloedafname uit de arm en de bloedspotmonsters
waren stabiel bij kamertemperatuur voor tenminste 12 dagen. De meerderheid van
de patiënten gaf de voorkeur aan bloedspotafname boven de normale bloedafname
via de arm. Voordelen van de bloedspotmethode waren significant minder pijn bij
de afname van het monster en het niet hoeven reizen naar het ziekenhuis voor
bloedafname. Met behulp van deze bloedspotmethode kunnen de mogelijkheden
van therapeutic drug monitoring van de azolen worden uitgebreid naar patiënten
in de thuissituatie en naar ziekenhuizen met minder uitgebreide analytische mo-
gelijkheden.

Tenslotte hebben we voor het bepalen van caspofunginconcentraties in bloed een
nieuwe analysemethode ontwikkeld. Vervolgens hebben we in meerdere zieken-
huizen de farmacokinetiek en de caspofunginblootstelling geëvalueerd in patiënten
met (een verdenking op) een ernstige schimmelinfectie met Candida die op de in-
tensive care lagen. Tussentijdse analyse van deze studie liet zien dat de caspo-
funginblootstelling in intensive care patiënten laag was in vergelijking met gezonde
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vrijwilligers en andere (minder zieke) patiënten. De lage caspofunginconcentratie
was waarschijnlijk het gevolg van een groter verdelingsvolume bij de patiënten op
de intensive care. Daarnaast was de blootstelling laag in patiënten in bepaalde
gewichtsklassen en bij patiënten met een leverbeschadiging die een lagere caspo-
fungindosering kregen. Dit hebben we ook eerder in een case report beschreven.
Onze bevindingen suggereren dat deze patiënten mogelijk een hogere caspofungin-
dosering nodig hebben, hoewel meer onderzoek nodig is om bewijs te verzamelen
voor de ontwikkeling van een nieuw doseringsregime voor deze patiëntengroep.
Met deze nieuwe doseringsaanbevelingen en de toevoeging van therapeutic drug
monitoring bij bepaalde patiënten, kan ook in patiënten op de intensive care snel
na start van de behandeling met caspofungin een adequate blootstelling aan het
geneesmiddel worden bereikt.

In dit proefschrift hebben we laten zien dat de blootstelling aan verschillende
antischimmelmiddelen vaak onvoldoende is in ernstig zieke volwassenen en kin-
deren waarbij de standaarddosering wordt gegeven. Een adequate blootstelling is
essentieel voor een effectieve behandeling en dus voor een beter resultaat van de
behandeling. Onze bevindingen laten zien dat er een meer geı̈ndividualiseerde be-
handeling moet worden ontwikkeld voor patiënten met een ernstige schimmelinfec-
tie. Deze behandeling zou gebaseerd moeten zijn op de kenmerken van de schim-
mel (soort schimmel, minimale concentratie die nodig is om de groei van de schim-
mel te remmen en locatie van de infectie) en op de kenmerken van de patiënt (on-
derliggende aandoening en behandeling van die aandoening, leidend tot een ver-
anderde absorptie, distributie, metabolisme en uitscheiding van het geneesmiddel).
Samen geven deze kenmerken informatie over de geschikte antischimmelbehan-
deling voor de individuele patiënt waarbij een optimale blootstelling aan het ge-
neesmiddel wordt verkregen en waarbij onnodige, niet-effectieve therapie of een
te hoge dosering, met bijwerkingen als gevolg, kunnen worden vermeden. Met
behulp van deze strategie is het mogelijk de behandeling van patiënten met een
ernstige schimmelinfectie te verbeteren, gebruikmakend van de huidig beschikbare
geneesmiddelen.


