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implementeren ervan kost tijd en geld en het is dus van belang om
te weten wat de tekortkomingen ervan zijn, zodat ze gericht
verbeterd kunnen worden. Dit onderzoek geeft inzicht in de te
verbeteren aspecten van elektronische voorschrijfsystemen en van
clinical decision support in de pediatrie:
« het invoeren van medicatieopdrachten in de vorm van vrije tekst
minimaliseren;
- bepaalde velden verplicht stellen (bijvoorbeeld lichaamsgewicht);
« doseringscontrole, geneesmiddelformularia, behandelprotocol-
len en indicaties integreren.
Zo kan het aantal administratief incomplete medicatieopdrachten
en het aantal medicatie- en doseringsfouten verminderd worden,
waardoor de apotheek minder hoeft te interveniéren en de
kwaliteit en efficiéntie van het voorschrijven dus verhoogd
worden.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van B. Maat.
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Therapeutic drug monitoring voor individuele dosering

docetaxel

Jos Kosterink

De farmacokinetiek van docetaxel kent grote interindividuele
verschillen. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor de aanzienlijke
en onvoorspelbare interindividuele variabiliteit in toxiciteit en
effectiviteit.

Engels e.a. evalueerden hoe de interindividuele variabiliteit in
blootstelling wordt beinvloed door geindividualiseerde dosering
van docetaxel op geleide van de beoogde area under the plasma
concentration-time curve (AUC). Hiertoe is een prospectieve,
gerandomiseerde, gecontroleerde studie opgezet met gebruik van
een limited sampling strategy in combinatie met een gevalideerd
populatiefarmacokinetisch model, Bayesiaanse analyse en een
voorgedefinieerde streef-AUC. 15 patiénten werden behandeld met
minimaal twee kuren docetaxel met een dosis op basis van het
lichaamsoppervlak en 15 met een dosis op basis van de streef-AUC.
Het resultaat was dat de interindividuele variabiliteit (standaard-
deviatie van In AUC) na de eerste kuur was afgenomen met 35%

(n =15) bij dosering op basis van streef-AUC. Wanneer alle kuren in
ogenschouw werden genomen was deze afname 39% (P = 0,055).

De resultaten lieten geen verschil zien in docetaxel-gerelateerde
hematologische toxiciteit, hoewel de dosering op basis van
streef-AUC de interindividuele variabiliteit halveerde wat betreft
afname van witte bloedcellen (relatief) en neutrofielen (absoluut).
De verminderde hematologische variabiliteit was geen primair
onderwerp van onderzoek en de studie was ook niet gepowerd om
daarin verschillen aan te tonen.

Deze studie laat zien dat nader onderzoek in een grotere patién-
tenpopulatie noodzakelijk is om de resultaten te bevestigen en
aan te tonen dat reductie in de variabiliteit in farmacokinetische
parameters kan bijdragen aan verminderde toxiciteit en verbeterde
effectiviteit.
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