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NEDERLANDS FARMACEUTISCH ONDERZOEK IN DE INTERNATIONALE LITERATUUR

TDM bij tyrosinekinaseremmers?
André Wieringa

Er bestaat steeds meer bewijs dat therapeutic drug monito-
ring (TDM) nuttig kan zijn bij de behandeling van kanker
met tyrosinekinaseremmers (TKR’s). In dit overzichtsartikel
worden de relaties tussen blootstelling en respons (effectivi-
teit/toxiciteit) van TKR’s beschreven en worden voorstellen
gedaan voor dosisaanpassingen. Alle TKR’s zijn meegeno-
men die tot en met 28 februari 2013 door zowel de FDA als
de EMA zijn geregistreerd.

Voor bijvoorbeeld imatinib, sunitinib en pazopanib zijn
de minimale concentraties voor effectiviteit vastgesteld op
1000, 50 en 20.000 ng/mL voor geselecteerde indicaties.
Dosisaanpassing op basis van farmacokinetische streefwaar-
den kan de effectiviteit van therapie verhogen en de duur
ervan verlengen. Bovendien kunnen met de gedefinieerde
farmacokinetische streefwaarden (ernstige) bijwerkingen
worden voorkomen door van de vastedosisstrategie af te wijken.

De overheveling van orale oncolytica naar ziekenhuizen
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zorgt voor een concentratie van deze zorg en geeft betere
mogelijkheden voor ziekenhuis- en poliklinische apothekers
om afspraken te maken met oncologen over TDM bij ver-
schillende TKR’s. De TDM bij TKR’s staat nog in de kinder-
schoenen, maar voor sommige zijn er mogelijkheden (imati-
nib, sunitinib en pazopanib). Dit geldt zeker als er sprake is
van aanvullende factoren die kunnen zorgen voor verande-
ringen in blootstelling aan TKR’s, zoals eventuele thera-
pie-ontrouw van patiénten of het optreden van geneesmid-
delinteracties.
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Alternatieve geneesmiddelen, een factor van belang bij chemotherapie

Bob Wilffert

De behandeling van kankerpatiénten vertoont vaak een
grote interindividuele variabiliteit. Naast genetische facto-
ren kan het gebruik van alternatieve geneesmiddelen hierbij
een belangrijke rol spelen, zoals Goey e.a. beschrijven. Het
gebruik van deze alternatieve geneesmiddelen (inclusief
kruidensupplementen) door kankerpatiénten is de afgelo-
pen decennia sterk toegenomen; schattingen variéren van 10
tot 95%.

Vaak wordt het gebruik hiervan als veilig en niet toxisch
beschouwd. Diverse kruidensupplementen kunnen echter
cytochroom-P450-enzymen en geneesmiddeltransporters
beinvloeden, zoals P-glycoproteine en BCRP. Voor sint-jans-
kruid zijn gegevens bekend over interactie met geneesmid-
delen die voornamelijk via CYP3A4 worden gemetaboli-
seerd, zoals docetaxel en imatinib. Verder is er wat onderzoek
gedaan met mariadistel (mulk thistle) bij irinotecan en met
Echinacea purpurea en knoflook bij docetaxel. Bij deze
studies werden geen negatieve effecten waargenomen,

ondanks in-vitro-studies waarbij significante effecten op
CYP-enzymen werden gevonden.

Goey e.a. beschrijven diverse factoren die het extra-
poleren van in vitro naar in vivo compliceren. Zij signaleren
een grote behoefte aan interactiestudies bij kruidenmidde-
len; zolang die er niet zijn hoort in ieder geval steeds
bij de patiént te worden gevraagd naar het gebruik van
kruidensupplementen voor de start van chemotherapie.
Indien er geen studies met oncolytica beschikbaar zijn, kan
eventueel ook gekeken worden naar studies met specifieke
substraten voor CYP (bijvoorbeeld midazolam voor CYP3A4)
of geneesmiddeltransporters (bijvoorbeeld fexofenadine
voor P-glycoproteine).
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