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Principes en voor- en nadelen van fase-0-onderzoek

Toine Egberts

De klassieke volgorde in het klinische deel van de geneesmiddelont-
wikkeling is fase-I-studies, fase-ll-studies en fase-llI-studies, waarna
registratie kan plaatsvinden door de daartoe bevoegde autoriteiten.
Na registratie wordt het proces van geneesmiddelevaluatie en
-beoordeling voortgezet met onder andere fase-1V-studies. In
toenemende mate wordt geneesmiddelontwikkeling minder
efficiént, duurder en langduriger, hetgeen zorgwekkend kan zijn
aangezien dit de beschikbaarheid van effectieve therapieén kan
vertragen of zelfs kan stoppen. Minder dan 10% van de moleculen
die in fase 1 getest worden, bereikt uiteindelijk de eindstreep van
registratie.

Er is daarom behoefte aan efficiéntere strategieén in het proces van
geneesmiddelontwikkeling. Een dergelijke strategie is het zoge-
naamde fase-o-onderzoek. Fase-0-onderzoeken worden vroeg in
fase I uitgevoerd, voorafgaand aan de dosisescalatie- en veiligheids-
studies. Fase-0-studies hebben geen therapeutische bedoeling. Het
nieuwe geneesmiddel wordt in een zeer lage dosering (microdose)
gedurende een korte periode toegediend aan een kleine groep
vrijwilligers of patiénten, met als doel te bestuderen of de farma-

cokinetische en farmacodynamische profielen voldoen. Daarmee
kan het preklinische onderzoek wellicht verkort worden en kan een
betere selectie plaatsvinden van moleculen die het fase-I-onderzoek
ingaan. Gezien de zeer lage doseringen die gebruikt worden, zijn
zeer gevoelige bioanalysemethoden nodig. Inmiddels hebben de FDA
en het EMEA richtlijnen ontwikkeld die de toepassing van fase-o-
onderzoek mogelijk maken.

De auteurs geven een overzicht van de grondbeginselen van
fase-0-onderzoek en beschouwen de potentiéle voor- en nadelen
ervan. Zij achten het belangrijk kritisch te monitoren of de verwach-
tingen van fase-0-onderzoek (een efficiéntere en goedkopere
ontwikkeling van effectieve en veilige geneesmiddelen) waarge-
maakt worden. Daarnaast is er behoefte aan andere strategieén om
dit te realiseren, zoals nieuwe diermodellen met gehumaniseerde
biotransformatiesystemen en geneesmiddeltransporters, die
bovendien gelijken op de humane pathofysiologie.

Marchetti S, Schellens JH. The impact of FDA and EMEA guidelines on drug
development in relation to phase o trials. Br ) Cancer. 2007;97(5):577-81.
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