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Nederlandse samenvatting

1. Introductie

Epilepsie is een episodische aandoening met een significante invloed
op de kwaliteit van leven [1]. De prevalentie van epilepsie wereldwijd
wordt geschat op circa 70 miljoen [2], waarvan circa 25% kind is [3].
Ondanks de beschikbaarheid van ongeveer 20 anti-epileptica (anti-
epileptic drugs; AED’s) leidt behandeling, met soms wel tot vier
verschillende AED’s, in slechts twee-derde (60-70%) van de patiénten
tot complete aanvalsvrijheid, ook in kinderen [4,5]. Toch, bij
patiénten die onvoldoende respons op het geneesmiddel behaalden,
bleek in 10-20% van die gevallen nog verbetering van de behandeling
door het optimaliseren van de dosering mogelijk [6]. In de gevallen
waarbij aanvalsvrijheid wel bereikt wordt is het vaak onduidelijk hoe
lang de behandeling met het geneesmiddel voortgezet moet worden
omdat de aanvallen vaak terug komen bij het staken van
behandeling.

Epilepsie werd reeds in de oudheid beschreven en Hippocratische
schrijvers probeerden destijds al mythe van rationele factoren te
scheiden [7,8]. Ondanks voortschrijdend inzicht in de farmacologie
van de afgelopen decennia blijft de behandeling van epilepsie
gebaseerd op empirische methoden die ontstaan zijn uit een gebrek
aan farmacologische kennis en simplificatie van het onderliggende
probleem [9]. In essentie is de praktijk van farmacotherapie van
epilepsie gebaseerd op het behandelen van de symptomen in plaats
van het aanpakken van een onderliggende ziekte. Het bepalen van de
optimale behandelingskeuze en doseringsregime is nog altijd een
proces van trial-and-error waarin gestart wordt met een AED zonder
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daarbij rekening te houden met het specifieke ziekteproces van de
patiént. Dit AED wordt vervolgens gegeven in lage dosering en deze
wordt geleidelijk verhoogd totdat voldoende effect is verkregen of
teveel bijwerkingen optreden. Daarbij wordt veelal geen gebruik
gemaakt van plasmaconcentratie metingen; er wordt meestal geen
initiéle doelstelling gesteld in termen van blootstelling (bijvoorbeeld
gemiddelde concentraties), ondanks dat dit door sommigen wel
aangeraden wordt [10]. Alleen in geval van uitzondering, onder
andere wanneer er wordt getwijfeld aan de therapietrouw, wordt de
concentratie van het geneesmiddel in het bloed van de individuele
patiént bepaald om te controleren dat de blootstelling in die patiént
binnen een eerder bepaalde therapeutische gebied ligt [11,12]. Dat
wil zeggen dat de concentratie hoger is dan de minimaal effectieve
concentratie voor een gemiddelde patiént, maar lager is dan de
concentratie waarboven in het algemeen bijwerkingen optreden.
Daarbij moet worden opgemerkt dat er voor de meeste AED’s weinig
bekend is over de variatie in de correlatie tussen effectiviteit,
bijwerkingen en concentratie [13]. Door dit empirische proces kan
het lang duren voor het juiste AED en de juiste dosering gevonden
wordt in de individuele patiént.

De behandeling van epilepsie in kinderen is des te meer gebaseerd
op trial-and-error, doordat de meeste farmacologische kennis en
ervaring opgedaan wordt in volwassenen en de benodigde kennis in
kinderen veelal ontbreekt. Ondanks dat er beweerd wordt dat de
effectiviteit van AED’s direct vertaalbaar is tussen volwassenen en
kinderen [14], moet hierbij gewezen worden naar de vaak grote
verschillen in farmacokinetiek [15], waardoor de juiste dosering nog
altijd niet zeker is. Daarnaast is het absoluut nog niet bewezen dat bij
een vergelijkbare effectiviteit op populatieniveau ook de
farmacodynamiek direct vertaalbaar is tussen volwassenen en
kinderen, vooral ook met betrekking tot kinderen in de jongere
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leeftijdsgroepen waarbij zeer verschillende ziekteprocessen tot
hetzelfde fenotype aanval kunnen leiden.

In de afgelopen jaren is een groot aantal farmacokinetische en
farmacodynamische modellen voor een verscheidenheid van AED’s
beschreven in de literatuur. Daarbij is vastgesteld dat een groot
aantal factoren zoals gewicht, leeftijd en type aanvallen bepalend kan
zijn voor variatie in de blootstelling en effect. Als alternatief voor de
empirische benadering wordt in dit proefschrift voorgesteld de
behandeling met AED’s te optimaliseren op basis van
farmacokinetische en farmacodynamische modellen in combinatie
met data van de individuele patiént. Daarbij wordt speciale aandacht
besteed aan het optimaliseren van de dosering in kinderen. Het
belang van een modelmatige aanpak bij de behandeling met AED’s
werd vastgesteld in hoofdstuk 1. Het onderzoek in sectie 2 van dit
proefschrift heeft betrekking op het integreren van kennis over de
farmacokinetiek en farmacodynamiek van AED’s. Sectie 3 heeft
vervolgens betrekking op de vraag hoe deze kennis kan worden
benut bij het optimaliseren van de dosering. In sectie 4 wordt
ingegaan op de vraag hoe het klinisch onderzoek naar variatie in de
farmacokinetiek en farmacodynamiek van AED’s kan worden
geoptimaliseerd. In sectie 5 worden tenslotte de belangrijkste
conclusies geformuleerd en worden aanbevelingen gedaan voor
toekomstig onderzoek.

2. Resultaten
Sectie 2 - Integratie van kennis

Farmacologische modellen maken het mogelijk bestaande en nieuwe
kennis te integreren. Daardoor is het mogelijk om nieuwe inzichten
te verwerven en nieuwe data binnen de reeds bekende context te
plaatsen middels een coherente methodologie. Het onderzoek dat is
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beschreven in hoofdstuk 3 heeft betrekking op de beschikbaarheid
van (populatie) farmacokinetische en farmacodynamische modellen
die variatie in de concentraties en de effecten van AED’s beschrijven.
Daartoe hebben we systematisch alle publicaties over
farmacokinetische en farmacodynamische modellen voor 11 van de
belangrijkste AED’s verzameld. Op basis van de gevonden artikelen
hebben we per AED een paragraaf geschreven waarin de bekende
factoren die leiden tot verschillen in farmacokinetiek en
farmacodynamiek worden samengevat. Voor de meeste AED’s en
patiéntengroepen (volwassenen, kinderen) waren er
farmacokinetische modellen beschikbaar. Er bleek echter
voornamelijk een groot tekort te zijn aan farmacokinetische
modellen voor zeer jonge kinderen. Verder was er een algemeen
gebrek aan farmacodynamische modellen. Deze lacunes zijn mede
een gevolg van het feit dat studies naar AED’s vaak alleen in
volwassenen uitgevoerd worden en dat, in de weinige studies in
kinderen, de verzameling van data beperkt is. Verder is het gebrek
aan farmacodynamische modellen voor AED’s ook een gevolg van de
complexiteit van de meting van de werking van AED’s en de
modellering van de effecten in de mens, gebaseerd op de analyse van
aantallen aanvallen over tijd.

Sectie 3 — Dosering op basis van modellen

Zoals in hoofdstuk 3 van sectie 2 beschreven wordt zijn er vele
populatie farmacokinetische modellen beschikbaar voor volwassenen
en kinderen (ouder dan vier jaar). In theorie vormen deze modellen,
in het bijzonder de informatie over de interindividuele variabiliteit,
een basis voor het aanpassen van de dosering, Ondanks de
beschikbaarheid worden deze modellen in de praktijk niet gebruikt
voor het optimaliseren van de dosering van AED’s.
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In hoofdstuk 4 gebruiken we een selectie van farmacokinetische
modellen voor het optimaliseren van de dosering door het beloop
van de concentraties van AED’s voor verscheidene scenario’s te
simuleren. Gemiddelde concentraties werden daarbij vergeleken met
de in de literatuur vastgestelde therapeutische concentratiegebieden
[12]. De simulaties laten zien dat van de verscheidenheid van
factoren, vooral geneesmiddel interacties, gewicht en leeftijd,
bepalend zijn voor variatie in het beloop van de concentraties en
derhalve voor het doseren van AED’s. Vele mensen met epilepsie
gebruiken meer dan één AED [16]. Wanneer een extra AED
toegevoegd wordt aan de behandeling blijkt dat de blootstelling aan
het initiéle middel in veel gevallen zeer sterk verandert. Vaak
resulteert dat, als gevolg van enzym inductie, tot veel lagere
concentraties waardoor het effect vermindert. Omgekeerd kan
enzym inhibitie leiden tot zeer hoge concentraties met daaraan
gekoppeld bijwerkingen. Door middel van doseringsalgoritmen op
basis van populatie farmacokinetische modellen zou men hiermee
rekening kunnen houden en dus stabielere blootstelling kunnen
behouden [17].

In hoofdstuk 5 gebruiken we dezelfde selectie aan farmacokinetische
modellen om op basis van covariaat modellen te bepalen in welke
mate oorzaken van variabiliteit zoals gewicht en leeftijd van invloed
zijn op de blootstelling. Ondanks het corrigeren voor deze factoren
zal in de praktijk altijd nog een flink percentage aan variabiliteit
overblijven. De mogelijkheid een nauwkeuriger schatting van de
klaring van AED’s te bereiken op basis van gemeten AED
concentraties in het bloed werd onderzocht aan de hand van
gesimuleerde scenario’s. Hieruit bleek dat a-priori bepaalbare
factoren slechts in beperkte mate ervoor kunnen zorgen dat een doel
concentratie bereikt wordt. Zelfs bij gebruik van 1, 2 of zelfs 3
concentratie bepalingen zal nog enige spreiding in de behaalde
concentraties binnen de populatie blijven [18].
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Sectie 4 — Optimalisatie van synthese en analyse van
wetenschappelijk onderzoek

Farmacokinetische en farmacodynamische modellen stellen
onderzoekers in staat tot analyse van complexe data, mede door
integratie van eerdere bronnen van informatie. In sectie 4 gebruikten
we data van klinische studies naar de farmacokinetiek en effectiviteit
van het AED lamotrigine om het belang van een modelmatige analyse
als essentieel paradigma binnen de pediatrische klinische
farmacologie aan te tonen. In hoofdstuk 6 gebruikten we bestaande
kennis ten aanzien van allometrie, de correlatie tussen gewicht en
farmacokinetische parameters, om een farmacokinetisch model voor
lamotrigine op te stellen. Lamotrigine concentraties bij patiénten in
de leeftijd van 1 maand tot en met 91 jaar werden beschreven.
Hierbij bleek dat de verandering in de klaring samenhangt met zowel
de leeftijd als het lichaamsgewicht volgens niet-lineaire relaties.
Daarnaast werden interacties met carbamazepine, fenytoine en
valproinezuur gekwantificeerd. Het model vormt een basis voor
personalisering van de dosis leidend tot een concentratie in een
vooraf gedefinieerd concentratie gebied. Hiermee is dit het eerste
model dat een rationele farmacokinetische benadering toelaat voor
de dosering van jonge kinderen onder de 4 jaar.

Onderzoek naar de effectiviteit van AED’s in kinderen is een complex
multifactorieel probleem. Ten eerste is inclusie van voldoende
patiénten in een studie beperkt door eisen aan studieopzet onder
andere met betrekking tot tijdsduur en mate van blootstelling aan
het te onderzoeken middel. Door deze beperkingen is effectiviteit
vaak moeilijk aan te tonen door een gebrek aan data. Ten tweede
wordt de mogelijkheid tot aantonen van een relatie tussen
blootstelling en effectiviteit beperkt door de meest prevalente
methodologie van analyse, waarbij data van aanvallen over tijd vaak

288



gereduceerd wordt tot een simpele binaire variabele, te weten wel of
geen respons op het geneesmiddel. Vervolgens wordt de informatie
in deze variabele verder gereduceerd door het gemiddelde binnen de
studie-arm te nemen. Het gevolg van deze simplificaties is dat veel
informatie in de data verloren gaat en dat de relatie tussen AED
concentratie en effect vaak niet gekwantificeerd kan worden. In
tegenstelling tot deze aanpak is het mogelijk de ruwe aanvalsdata
direct te analyseren op basis van maximale
waarschijnlijkheidsschatting (maximum likelihood estimation; MLE)
en de Poisson distributie, daarbij maximaal gebruik makende van de
beschikbare informatie in de data [19-21].

Klinische studie data was beschikbaar voor patiénten met
epileptische aanvallen van het tonisch-clonische type (volwassenen)
en patiénten met aanvallen van het focale type (volwassenen en
kinderen met leeftijd 1-24 maanden). Het in hoofdstuk 6 beschreven
farmacokinetische model werd gebruikt om voor de individuele
patiénten in deze klinische studies dagelijkse piek-, gemiddelde en
dal-concentraties te bepalen. In hoofdstuk 7 werd een
farmacodynamisch model gebouwd gebaseerd op de Poisson
statistische distributie. Dit model werd verder aangevuld met Markov
eigenschappen (verschil in aanvalsfrequentie tussen opeenvolgende
dagen) en een adaptatie voor overdispersie (verschil tussen
gemiddelde en variantie van aanvalsfrequentie) van de Poisson
distributie [19-21]. Door de data op deze manier te beschrijven werd
het mogelijk om het aantal epileptische aanvallen over tijd te
beschrijven en in zekere mate te voorspellen. Geneesmiddeleffect en
dagelijkse concentratie van lamotrigine bleken aan elkaar
gecorreleerd volgens de typische sigmoide Emax formule [22].
Significante verschillen in de gevoeligheid van de patiénten werden
gevonden tussen patiénten met primair focale aanvallen vergeleken
met patiénten met primair gegeneraliseerde tonisch-clonische
aanvallen. Het gebruik van stochastische differentiaal vergelijkingen
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om veranderingen van aanvalsfrequentie over tijd in kaart te brengen
liet zien dat in de tijdsspanne van circa twee jaar van de klinische
trials geen sprake is van significante ziekteprogressie [23].

In hoofdstuk 8 werd hetzelfde model toegepast op data in kinderen
variérend in leeftijd tussen 1-24 maanden oud met focale aanvallen.
Patiénten in deze populatie bleken vooral een hogere basislijn
aanvalsfrequentie te hebben, maar ook gevoeliger te zijn voor
lamotrigine vergeleken met volwassenen met focale aanvallen. Op
basis van dit model werden simulaties uitgevoerd ter evaluatie van
de benodigde data om effectiviteit van lamotrigine binnen deze
populatie aan te tonen, gebaseerd op de originele methodologie van
analyse. Hieruit bleek dat de originele studie slechts een fractie van
de patiénten bevatte welke nodig was om tot een positief resultaat
te komen. De bevindingen uit deze analyse laten zien dat een
modelmatige methodologie gevoeliger is voor het schatten van
geneesmiddeleffect bij dit type data en dat een nieuwe evaluatie van
de effectiviteit van lamotrigine in deze populatie op zijn plek is.
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3. Conclusie

In hoofdstuk 1 schreven we dat de huidige aanpak van anti-
epileptische farmacotherapie gebaseerd is op empirische methoden.
In het onderzoek dat beschreven is in dit proefschrift hebben we
verscheidene stappen ondernomen om een pad te banen richting
meer rationele farmacotherapie van AED’s. We hebben een
bibliotheek en overzicht gecreéerd van farmacokinetische en
farmacodynamische modellen voor AED’s, wat snelle en effectieve
integratie en synthese van kennis op basis van bestaande modellen
mogelijk maakt. Gebruik makende van bestaande modellen lieten we
zien dat personalisatie van dosering aan de hand van
farmacokinetische modellen en plasma concentraties niet alleen
mogelijk, maar ook nodig is om te corrigeren voor zowel
voorspelbare evenals onvoorspelbare bronnen van variabiliteit.
Verder hebben we farmacodynamische modellen opgesteld
waarmee, in tegenstelling tot wat vaak beweerd wordt, het mogelijk
is de relatie tussen concentratie en effectiviteit van AED’s te
beschrijven. Met deze modellen wordt het mogelijk om individuele
parameters zoals klaring en gevoeligheid voor de AED in de patiént te
bepalen en meer rationele keuzes te maken wat betreft het
geneesmiddel en de dosering. Tevens is het mogelijk om nieuwe
klinische studies te optimaliseren aan de hand van optimal design
principes en klinische studie simulaties [24—-28]. Onze bevindingen
zullen verbeteringen kunnen geven zowel in het opzetten van nieuwe
klinische studies als in de dagelijkse praktijk bij de behandeling van
patiénten.
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