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Nederlandse samenvatting  
 
Optimalisatie van de eerste klinische 
studies in bi��ondere patie�ntengroepen: 
op weg naar gebruik van semi-
fysiologische farmacokinetische 
modellen 
Algemene inleiding 
Klinisch onderzoek is er op gericht om de veiligheid en effectiviteit van nieuwe geneesmiddelen aan 
te tonen. Dit onderzoek vindt meestal plaats in patiënten die representatief zijn voor de doelgroep, 
waarbij bijzondere  patiëntengroepen worden uitgesloten. Bijzondere patiëntengroepen zijn groepen 
mensen die door genetische, pathofysiologische en/of milieufactoren anders reageren op een 
behandeling met een geneesmiddel. Voorbeelden van bijzondere  patiëntengroepen zijn patiënten 
met verschillende etnische achtergronden, patiënten met lever- en/of nierinsufficiëntie en kinderen. 
Om de juiste dosering voor deze patiëntengroepen vast te stellen is aanvullend onderzoek nodig. Dit 
wordt vaak ook vereist door de instanties die de geneesmiddelen beoordelen voordat deze op de 
markt komen. Deze onderzoeken bestaan uit klinische studies waarin de verandering in de 
farmacokinetiek (het verloop van de concentratie van het geneesmiddel in het lichaam – “het lot van 
een geneesmiddel in het lichaam”) in kaart wordt gebracht. Soms worden ook veranderingen in de 
farmacodynamiek (de verandering in het biologische systeem die een geneesmiddel bij een bepaalde 
concentratie teweeg brengt – “de werking van een geneesmiddel in het lichaam”) onderzocht. Door 
rekening te houden met deze veranderingen kan de dosering zo nodig worden aangepast. 

Klinische studies in de –vaak kwetsbare– bijzondere patiëntengroepen zijn niet gemakkelijk uit te 
voeren, door de vele ethische en praktische barrières. Dit heeft niet alleen een effect op het aantal 
patiënten dat deelneemt aan deze studies, maar ook op het aantal waarnemingen dat per patiënt 
verkregen kan worden. De analyses van de resultaten van klinische studies in bijzondere 
patiëntengroepen vormt daardoor een uitdaging. Daarom is het gebruik van wiskundige modellen 
voor deze analyses van groot belang. Zulke modellen kunnen niet alleen gebruikt worden voor de 
analyse van de verkregen waarnemingen, maar ook voor het optimaliseren van het ontwerp van de 
klinische studies. Dat betreft onder meer  de dosering, het aantal patiënten dat in de studie moet 
worden opgenomen  en de tijdstippen waarop de concentratie in het lichaam bepaald worden. De 
meest gebruikte wiskundige modellen voor het analyseren van de farmacokinetiek van een 
geneesmiddel zijn respectievelijk compartimentele modellen en fysiologische modellen. 

Compartimentele modellen hebben een robuuste statistische basis waarbij rekening wordt gehouden 
met variatie tussen patiënten. Door toepassing van zogenoemde “niet-lineaire gemengde effect 
modellering” kan worden onderzocht welke factoren bepalend zijn voor de variatie in de 


