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Kernpunten

e Deze studie beschrijft voor het eerst de farmacokineti-
sche interactie tussen sint-janskruid en docetaxel bij
patiénten met kanker.

e Inname van het sint-janskruidpreparaat Hyperiplant
veroorzaakt een significante verlaging van de plasma-
concentratie van docetaxel.

e Om mogelijke onderbehandeling van patiénten met
kanker te voorkomen, is gelijktijdig gebruik van sint-
janskruid en docetaxel af te raden.

Inleiding

Het plantaardige antidepressivum sint-janskruid (Hype-
ricum perforatum) behoort tot de best verkochte kruidensup-
plementen in de Verenigde Staten en Europa [1, 2]. Ook
onder patiénten met kanker is het gebruik van sint-janskruid
populair [3].

Van sint-janskruid zijn al veel farmacokinetische interac-
ties met reguliere geneesmiddelen bekend [4]. Het bestand-
deel hyperforine is hiervoor verantwoordelijk. Hyperforine
activeert namelijk de nucleaire pregnaan-X-receptor, wat
uiteindelijk resulteert in een verhoogde transcriptie van
onder andere het cytochroom-P450-iso-enzym 3A4
(CYP3A4) en van de drug efflux transporter ABCB1 (P-glyco-
proteine) [5]. Inductie van CYP3A4 en ABCBI kan leiden tot
verhoogd metabolisme en versnelde eliminatie van CYP3A4-
en ABCB1-substraten, waardoor de systemische blootstelling
aan deze middelen en mogelijk ook het therapeutische effect
worden verlaagd. Bij oncolytica is dit risico extra groot van-
wege de smalle therapeutische marge van deze medicijnen
en de grote rol van CYP3A4 bij het metabolisme van veel
oncolytica (onder andere docetaxel, paclitaxel, imatinib,

ABSTRACT

The effect of St John's wort on the pharmacokinetics of
docetaxel

OBJECTIVE

To investigate the potential pharmacokinetic interaction
between St John's wort (SJW) and the sensitive CYP3A4
substrate docetaxel. SJW, a herbal antidepressant, is
commonly used by cancer patients, and its component
hyperforin is a known inducer of the cytochrome P450 (CYP)
isoenzyme 3A4.

DESIGN AND METHODS

In 10 evaluable cancer patients, the pharmacokinetics of
docetaxel (135 mg administered intravenously over 60 min)
were compared before and after 14 days of supplementation
with SJw (300 mg Hyperiplant extract three times daily).
RESULTS

SJW supplementation resulted in a statistically significant
decrease in the mean area under the docetaxel plasma
concentration-time curve extrapolated to infinity (AuC_) from
3035 + 756 to 2682 + 717 ng-mL-"-h (P = 0.045). Furthermore,
docetaxel clearance significantly increased from 47.2 to
53.7 L/h (P = 0.045) after SJW intake. The maximum plasma
concentration and elimination half-life of docetaxel were
(non-significantly) decreased after SJW supplementation.

In addition, the incidence of docetaxel-related toxicities was
lower after SJW supplementation.

CONCLUSION

Concomitant use of docetaxel and the applied SJW product
should be avoided to prevent potential undertreatment of
cancer patients.
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irinotecan). Zo zijn er reeds klinisch significante interacties
aangetoond tussen sint-janskruid en de oncolytische
CYP3A4-substraten imatinib [6, 7] en irinotecan [8]. Bij het
metabolisme en de eliminatie van imatinib en irinotecan zijn
naast CYP3A4 ook andere enzymen en drug transporters
betrokken [9, 10]. Docetaxel, daarentegen, wordt vooral

door CYP3A4 gemetaboliseerd [11] en is daarom een
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Op dag 1 werd gestart met de eerste docetaxelkuur. Vanaf dag 7 tot en met de ochtend van dag 22 namen de patiénten sint-janskruid in. Op dag 22 werd de

tweede docetaxelkuur toegediend. Tijdens beide docetaxelkuren werden tot 48 uur na start van de docetaxelinfusie bloedmonsters afgenomen voor

farmacokinetische analyse van docetaxel. Op de dagen 7, 14 en 22 werd bloed afgenomen om de plasmaconcentratie van hyperforine te meten.

geschikter substraat om CYP3A4-gemedieerde interacties te
bestuderen.

In-vitro-resultaten hebben reeds aangetoond dat hyper-
forine het metabolisme van docetaxel versnelt [12], maar tot
op heden is de klinische relevantie van deze farmacokineti-
sche interactie niet onderzocht. Daarom was het primaire
doel van deze Kklinische studie om de farmacokinetische
interactie tussen sint-janskruid en docetaxel te bestuderen.
Tevens werd het effect van sint-janskruid op de incidentie
van docetaxel-gerelateerde toxiciteit onderzocht.

Methoden

Patiénten

Voor deze studie werden patiénten met kanker geinclu-
deerd die baat kunnen hebben van behandeling met doce-
taxel, zoals patiénten met gevorderde borst-, maag-, slok-
darm-, blaas-, ovarium- en prostaatkanker, niet-kleincellig
longcarcinoom en hoofd- en halskanker. De voornaamste
inclusiecriteria waren: leeftijd > 18 jaar, performance status
< 2 volgens de schaal van de Wereldgezondheidsorganisatie
(WHO), levensverwachting > 3 maanden, absoluut aantal
neutrofielen > 1,5-10°L, aantal trombocyten > 100-10%/L,
hemoglobinegehalte > 6,0 mmol/L, en een adequate nier- en
leverfunctie. Patiénten werden uitgesloten van deelname bij
behandeling met docetaxel en/of sint-janskruid binnen der-
tig dagen vOor aanvang van de studie of bij gebruik van krui-
densupplementen binnen zes weken voor aanvang van de
studie. Andere exclusiecriteria waren: alcoholisme, drugs-
verslaving, psychische stoornissen en gelijktijdig gebruik van
geneesmiddelen die multidrugresistentie (MDR) en CYP3A4
moduleren. De volledige lijst met in- en exclusiecriteria
staat vermeld in de oorspronkelijke publicatie [13].

Alle patiénten hebben schriftelijk toestemming gegeven

voor deelname aan het onderzoek, dat plaatsvond tussen
mei 2010 en oktober 2011. Het studieprotocol (EudraCT
nummer 2008-000886-41) was goedgekeurd door de
Medisch Ethische Commissie van het Nederlands Kanker
Instituut (NKI, Amsterdam) en werd uitgevoerd in overeen-
stemming met de geldende standaarden van Good Clinical
Practice, de Verklaring van Helsinki van de WHO en de Wet
Medisch-Wetenschappelijk Onderzoek met mensen.

Studieopzet en behandeling

Deze open, niet-gerandomiseerde crossover-studie werd
uitgevoerd in het NKI. Op dag 1 werd docetaxel (Taxotere;
Aventis Pharma, Antony, Frankrijk) gedurende 60 minuten
intraveneus toegediend in een vaste dosis van 135 mg. Van
dag 7 tot aan de morgen van dag 22 namen de patiénten
sint-janskruidtabletten in volgens de geadviseerde dosering
van driemaal daags één tablet (Hyperiplant 300 mg droog
sint-janskruidextract gestandaardiseerd op 0,36-0,84 mg
hypericine en 9-19 mg hyperforine; VSM Geneesmiddelen,
Alkmaar). In de morgen van dag 22 werd de tweede kuur
docetaxel toegediend volgens hetzelfde schema als op dag 1
(figuur 1). Premedicatie bij elke docetaxelkuur bestond uit
tweemaal daags 8 mg oraal dexamethason gedurende drie
opeenvolgende dagen: de dag véor, de dag van en de dag na
docetaxeltoediening.

Farmacokinetische analyses

Gedurende twee docetaxelkuren werden bloedmonsters
afgenomen voor farmacokinetische analyse van docetaxel in
plasma. Bloedmonsters werden verzameld voor aanvang van
docetaxeltoediening en 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 7, 10,
24 en 48 uur erna. Binnen een uur werden de afgenomen
bloedmonsters gecentrifugeerd, waarna plasma werd geiso-
leerd, dat werd bewaard bij —20°C tot aan het moment van
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Tabel 1 Patiéntgegevens bij de uitgangssituatie

Totaal geincludeerd "
Vrouw/man 74
Leeftijd (jaren); mediaan (spreiding]) 62 (40-67)
Ras: blank "
Primaire tumor

e blaas 6
* niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) 3
e ovarium 1
e ureter 1
Voorgaande behandeling

e chemotherapie 1"
¢ radiotherapie 4
¢ hormoontherapie 1

Figuur 2 Plasmaconcentratie-tijd-curves van docetaxel
voor en na inname van sint-janskruid

¢ docetaxel
m docetaxel + sint-janskruid

plasmaconcentratie (ng/mL)

0 10 20 30 40 50
tijd (uur)

Gemiddelde # standaarddeviatie; n = 10.

Figuur 3 Individuele docetaxel-Auc-waarden voor en na
veertiendaagse inname van sint-janskruid
(n=10)

docetaxel docetaxel + sint-janskruid

AUC_: oppervlakte onder de plasmaconcentratie-tijd-curve geéxtrapoleerd

tot oneindig
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Tabel 2 Farmacokinetische parameters van

docetaxel
Parameter Dag 1 Dag 22 P
AUC_[ng-mL-"h] 3035+ 756 2682+717 0,045
cL (L/h) 47,2+12,2 53, 7+14,7 0,045
C., ng/mL) 2000+ 685 1873+ 710 0,468
t,, (h] 41+35 31+10 0,185

AUC_: oppervlakte onder de plasmaconcentratie-tijd-curve
geéxtrapoleerd tot oneindig; C,  : maximale plasmaconcentratie;

CL: totale systemische klaring; t, : eliminatiehalfwaardetijd.

72
Farmacokinetische gegevens zijn weergegeven als gemiddelden +
standaarddeviatie en zijn verkregen op dag 1 (docetaxel] en dag 22
(na veertiendaagse inname van sint-janskruid). P-waarden zijn

berekend met behulp van een gepaarde Student-t-toets.

analyse. Plasmaconcentraties van docetaxel werden geme-
ten met een gevalideerde methode die gebruikmaakt van
vloeistofchromatografie gekoppeld aan tweevoudige massa-
spectrometrie (LC-MS/MS) [14].

Therapietrouw van de inname van sint-janskruid werd
gecontroleerd aan de hand van patiéntendagboekjes en door
het meten van plasmaconcentraties hyperforine in bloed-
monsters. Bloedmonsters werden afgenomen op drie tijd-
stippen: in de ochtend van dag 7 voor inname van de eerste
sint-janskruidtablet, op dag 14 en tot slot voor inname van
de laatste sint-janskruidtablet op dag 22. Hyperforinecon-
centraties in het plasma werden gemeten met een LC-MS/
MS-methode (zie voor details de oorspronkelijke publicatie
(13D).

Op basis van een statistische bewijskracht van 80%, een
a van 5%, een geschatte intra-individuele standaardafwij-
king in docetaxelklaring van 25% en een aantoonbare effect-
grootte van 25%, waren tien evalueerbare patiénten nodig in
deze studie (R, versie 2.14.0, R Development Core Team,
Wenen, Oostenrijk).

De volgende farmacokinetische parameters van doce-
taxel werden berekend met een niet-compartimentele analy-
se met R: oppervlakte onder de plasmaconcentratie—tijd-cur-
ve geéxtrapoleerd tot oneindig (AUC ), totale systemische
klaring (CL), eliminatiehalfwaardetijd (¢,,) en maximale
plasmaconcentratie (C__). Na logaritmische transformatie
van deze parameters werd met behulp van R een gepaarde
Student-t-toets (o0 = 0,05) uitgevoerd om statistisch signifi-
cante verschillen tussen de twee kuren te bepalen.

Docetaxel-gerelateerde adverse events
Gedurende
taxel-gerelateerde adverse events geregistreerd volgens de

de twee docetaxelkuren werden doce-

National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events versie 3.0. Adverse events werden
beschouwd als docetaxel-gerelateerd indien deze als ‘moge-
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Tabel 3 Plasmaconcentraties hyperforine voor aanvang van sint-janskruid (dag 7) en zeven dagen (dag 14) en veertien

dagen (dag 22) na start inname sint-janskruid
Gemiddelde plasmaconcentratie hyperforine (ng/mL)

<375
37,5-75
>75

* Niet detecteerbaar.

lijk’, ‘waarschijnlijk’ of ‘zeker gerelateerd’ werden beoor-
deeld door de onderzoeker.

Resultaten

In deze studie werden 11 patiénten geincludeerd. De
gegevens van de patiénten bij de uitgangssituatie staan ver-
meld in tabel 1. Na exclusie van 1 niet-evalueerbare patiént
bleven 10 patiénten over voor de uiteindelijke analyse.

Farmacokinetiek docetaxel

De farmacokinetische parameters van docetaxel voor en
na inname van sint-janskruid staan weergegeven in tabel 2.
De gemiddelde AUC_ van docetaxel nam significant af van
3035 + 756 ng'mL!-h bij kuur 1 tot 2682 + 717 ng'mL"-h
bij kuur 2 (P = 0,045). Figuur 2 toont de gemiddelde plas-
maconcentratie-tijd-curves van docetaxel voor en na inna-
me van sint-janskruid. Individuele veranderingen in de
AUC_ staan weergegeven in figuur 3. Bij 8 van de 10 patién-
ten daalde de AUC_.

Na inname van sint-janskruid nam de docetaxelklaring
significant toe van 47,2 * 12,2 tot 53,7 * 14,7 L/h
(P = 0,045). Verder namen de gemiddelde ¢, en C__
(niet-significant) af van respectievelijk 41 £ 35 tot 31 £ 10 h
(P = 0,185) en van 2000 * 685 tot 1873 * 710 ng/mL
(P = 0,468).

Hyperforine in plasma

Zoals verwacht werd voor inname van sint-janskruid
geen hyperforine gedetecteerd in de plasmamonsters van de
meeste patiénten (tabel 3). Bij één patiént werd echter een
relatief hoge hyperforineconcentratie (> 75 ng/mlL) geme-
ten, welke was te verklaren doordat deze patiént per abuis
een tablet sint-janskruid had ingenomen voor afname van
dit bloedmonster. Omdat deze patiént alle overige sint-jans-
kruidtabletten wél volgens protocol had ingenomen, werd
deze patiént wel evalueerbaar verklaard voor farmacokineti-
sche analyse.

Na inname van sint-janskruid gedurende zeven en veer-
tien dagen, werd hyperforine gedetecteerd in alle patiénten-
monsters (tabel 3). Ook inspectie van de patiéntendagboek-
jes gaf aan dat sint-janskruid door alle patiénten werd
ingenomen volgens protocol.

Dag 7 [predose) Dag 14 Dag 22

aantal patiénten  aantal patiénten aantal patiénten
9* 2 6

0 5 4

1 3 0

Docetaxel-gerelateerde adverse events

De incidentie van docetaxel-gerelateerde adverse events is
weergegeven in tabel 4. Deze adverse events kwamen voor
bij 9 van de 10 patiénten. De meest voorkomende adverse
events waren vermoeidheid, spierpijn, alopecia, misselijkheid
en koorts. Het aantal docetaxel-gerelateerde adverse events
daalde van 39 tot 25 na de veertiendaagse inname van
sint-janskruid. Bij de helft van de patiénten ging de afname
van de AUC_ gepaard met een afname van docetaxel-gerela-
teerde adverse events en het gebruik van comedicatie (gege-
vens niet weergegeven). Objectieve toxiciteit, zoals anemie
en verhoogde serumconcentraties van aspartaat-amino-
transferase en alanine-aminotransferase, kwam vaker voor
tijdens kuur 1 (3 events) dan tijdens kuur 2 (1 event). Vanwe-
ge de lage incidentie van deze adverse events kunnen echter
geen conclusies worden getrokken uit deze bevindingen.

Beschouwing

Deze studie werd uitgevoerd om te bepalen of inname
van sint-janskruid de farmacokinetiek van docetaxel bein-
vloedt. In-vitro-studies [5, 15, 16] en Kklinische studies [17-
22] hadden reeds aangetoond dat sint-janskruid een potente
CYP3A4-inductor is. Daarom werd in deze studie een toena-
me van de hepatische klaring en een verminderde systemi-
sche blootstelling aan docetaxel verwacht. Deze hypothese
werd bevestigd: inname van Hyperiplant gedurende twee
weken resulteerde in een afname van de plasmaconcentra-
ties van docetaxel. De afname van de AUC_ van docetaxel
van 12% was statistisch significant (P < 0,05). Deze afname
wordt hoogstwaarschijnlijk veroorzaakt door een toegeno-
men eliminatie van docetaxel, wat wordt onderbouwd door
14% toename van de docetaxelklaring na inname van
sint-janskruid (P < 0,05). Verder namen ¢,, en C__ af met
respectievelijk 24 en 6% (P > 0,05), te verklaren door een
toegenomen eliminatie van docetaxel.

Deze farmacokinetische veranderingen zijn zeer waar-
schijnlijk te verklaren door inductie van CYP3A4 en van het
metabolisme van docetaxel. Hyperforineconcentraties die
in vitro het metabolisme van docetaxel induceerden (rond
50 ng/mL) [12], werden namelijk ook bereikt in de meeste
patiénten in deze studie (tabel 3). Opvallend was dat bij de
twee patiénten met de laagste hyperforineconcentraties op
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Tabel 4 Incidentie van docetaxel-gerelateerde adverse events

Kuur 1 (zonder sint-janskruid, n =10) Kuur 2 [met sint-janskruid, n = 10)

Adverse events* graad 1-2
Vermoeidheid 7
Spierpijn

Alopecia

Misselijkheid

Koorts

Overgevoeligheidsreactie

Obstipatie

Botpijn

Verhoogd aspartaat-aminotransferase
Verhoogd alanine-aminotransferase
Anemie

Geirriteerd oog

Oorpijn

Droge mond

Keelpijn

Neuropathie (vingers)

Tranend oog

Tinnitus

Stomatitis

Huiduitslag/jeuk

Diarree

Totaal aantal adverse events 38
Totaal aantal patiénten met adverse events 8

N = W - W o &~

I\ U U U G Y

graad 3-4 graad 1-2 graad 3-4
- 4 -
- 3 -

6
- 3 -
- 3 -
- 2 -
- 1 -
1 - -
- 1 -
- 1 -
- 1 -
1 25 0
1 8 0

* Gradering volgens National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events versie 3.0.

dag 1 van de tweede kuur de AUC_ van docetaxel was toege-
nomen. Patiénten met de hoogste hyperforineconcentraties
toonden juist de grootste afname van de AUC_. Deze resul-
taten waren in overeenstemming met de bevinding dat de
mate van CYP3A4-inductie afhankelijk is van het hyperfori-
negehalte in sint-janskruidproducten [23].

De afname van de AUC_ van docetaxel na inname van
sint-janskruid zou het therapeutische effect van docetaxel
kunnen verminderen, aangezien de systemische blootstel-
ling aan docetaxel direct gerelateerd is aan de effectiviteit en
toxiciteit van dit middel [24, 25]. Patiénten met kanker die
tegelijkertijd docetaxel en sint-janskruid gebruiken, lopen
dus risico op onderbehandeling. De klinische relevantie van
de beschreven, statistisch significante interactie dient verder
te worden onderzocht in een grotere patiéntengroep waarbij
bio-equivalentie wordt meegenomen als acceptatiecriterium
[26].

Enzyminductie

In navolging van de klinische studies naar interacties van
sint-janskruid met imatinib [6, 7] en irinotecan [8], is de
beschreven studie de vierde klinische studie met sint-jans-
kruid en een oncolyticum. Vergeleken met de klinisch signi-

ficante interacties met imatinib en irinotecan, had sint-jans-
kruid in deze studie een kleiner effect op de farmacokinetiek
van docetaxel. Ter illustratie: de AUC van SN-38, de actieve
metaboliet van irinotecan, nam significant af met 42% na
inname van sint-janskruid [8], en de AUC_ van imatinib
daalde met 30-32% [6, 7].

Ten opzichte van de studies met imatinib kan de minder
opvallende daling in de AUC_ van docetaxel in onze studie
(12%) worden verklaard aan de hand van de verschillende
manieren van toediening. Imatinib wordt oraal toegediend,
waardoor additionele inductie van intestinaal CYP3A4 en
ABCBI het effect van de interactie mogelijk heeft versterkt.
Het is reeds aangetoond dat hyperforine in de darmwand
een krachtiger inducerend effect heeft op CYP3A4 dan in de
lever [17, 18, 21, 27]. Wat de interactie met irinotecan
betreft, heeft sint-janskruid mogelijk ook invloed gehad op
carboxylesterases [28] en uridinedifosfaatglucuronosyl-
transferase 1A (UGTI1A) [29]. Deze enzymen zijn, in tegen-
stelling tot CYP3A4, direct betrokken bij vorming en meta-
bolisme van SN-38. Dus behalve inductie van CYP3A4
kan sint-janskruid de farmacokinetiek van irinotecan bein-
vloeden via meer aangrijpingspunten dan docetaxel, dat
voornamelijk door CYP3A4 wordt gemetaboliseerd.
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In theorie zou premedicatie met de CYP3A4-inductor
dexamethason het inducerende effect van sint-janskruid
kunnen hebben gemaskeerd [30]. Dit is in onze studie ech-
ter niet waarschijnlijk, omdat reeds is aangetoond dat inna-
me van dexamethason gedurende drie dagen geen signifi-
cant effect heeft op de farmacokinetiek van docetaxel [31].

Hoewel inductie van CYP3A4 de verwachte farmaco-
kinetische verklaring was voor de beschreven interactie
tussen sint-janskruid en docetaxel, zijn effecten van
sint-janskruid op andere enzymen en drug transporters niet
geheel uit te sluiten. Sint-janskuid induceert namelijk ook
de drug efflux transporter ABCB1 [32-35], die mede betrok-
ken is bij de hepato-biliaire excretie van docetaxel [36].
In onze studie was het niet mogelijk de inducerende effecten
op CYP3A4 of ABCBI1 te onderscheiden, omdat geen doce-
taxelmetabolieten of docetaxelconcentraties in feces werden
gemeten. Het is echter niet aannemelijk dat inductie van
ABCBI de plasmaconcentraties van docetaxel significant zou
hebben beinvloed, omdat er ook geen significante farmaco-
kinetische interacties werden gevonden tussen docetaxel en
potente ABCB1-remmers zoals laniquidar [36, 37] en zosu-
quidar [38]. Verder is geen significante correlatie aange-
toond tussen ABCB1-polymorfismen en de klaring van doce-
taxel [39].

Ook zou sint-janskruid een effect kunnen hebben op
CYP3AS5, gelet op de significante klinische interacties tussen
sint-janskruid en midazolam, dat substraat is voor zowel
CYP3A4 als CYP3A5 [17-22, 27]. De expressie van zowel
CYP3A4 als CYP3A5 wordt gereguleerd door de nucleaire
pregnaan-X-receptor en beide enzymen zijn betrokken bij
het metabolisme van docetaxel [40]. De affiniteit van doce-
taxel voor CYP3A4 is echter ongeveer tienmaal zo hoog als
voor CYP3A5 [41], wat suggereert dat het effect van
CYP3A5-inductie op de farmacokinetiek van docetaxel
waarschijnlijk beperkt is geweest. Bovendien was er geen sig-
nificante correlatie aangetoond tussen het inactieve
CYP3A5*3-genotype en de klaring van docetaxel [31, 39].

Sterkten en zwakten

In onze studie waren patiénten niet gerandomiseerd
voor de volgorde van behandeling, omdat het in het belang
van de pati€énten was dat zij zo spoedig mogelijk met doce-
taxeltherapie zouden starten. De afwezigheid van randomi-
satie zou als een tekortkoming van de studie kunnen worden
gezien. De kans is echter gering dat dit substanti€le bias
heeft veroorzaakt. Voor aanvang van de tweede docetaxel-
kuur ondergingen de patiénten namelijk lichamelijk onder-
zoek en werden hun laboratoriumwaarden gecontroleerd
om te verzekeren dat zij nog steeds voldeden aan de in- en
exclusiecriteria. De basale medische conditie van de patién-
ten kan daarom in beide kuren als vergelijkbaar worden
beschouwd. Wat de leverfunctie betreft, werden behalve
serumbilirubine, aspartaat-aminotransferase en alanine-
aminotransferase, ook serumconcentraties van lactaatdehy-
drogenase, alkalische fosfatase en albumine gemeten. Bij de

meeste patiénten werden geen substantiéle afwijkingen
gevonden, wat een aanwijzing was voor een adequate lever-
functie. Bovendien was de bioanalytische bepaling van doce-
taxel gevalideerd en per patiént werden alle monsters in
dezelfde analytische run gemeten. De volgorde van behan-
deling was daarom waarschijnlijk niet van invloed op de
analytische resultaten.

Tot slot dient te worden vermeld dat de resultaten van
deze studie alleen van toepassing zijn op het preparaat
Hyperiplant. Andere sint-janskruidproducten kunnen
mogelijk verschillen in hun potentie om de farmacokinetiek
van docetaxel te beinvloeden. Hyperiplant is door het Colle-
ge ter Beoordeling van Geneesmiddelen goedgekeurd als
regulier geneesmiddel. De gehalten hyperforine en hyperici-
ne dienen daarom te voldoen aan gestandaardiseerde waar-
den van respectievelijk 9-18 mg en 0,36-0,84 mg. De
samenstelling van overige vrij verkrijgbare sint-janskruid-
preparaten is echter vaak niet gespecificeerd. Het is reeds
aangetoond dat sint-janskruidproducten van verschillende
fabrikanten verschillen in gehalten hyperforine en hyperici-
ne [42-44]. Aangezien de mate van CYP3A4-inductie athan-
kelijk is van het hyperforinegehalte [23], is de ernst van
farmacokinetische interacties tussen docetaxel en andere
sint-janskruidpreparaten onvoorspelbaar en kan die per
merk drastisch verschillen.

Conclusie

De resultaten van deze klinische studie wezen uit dat
het sint-janskruidproduct Hyperiplant, ingenomen volgens
de standaarddosering van driemaal daags één tablet, de
plasmaconcentratie van docetaxel significant verlaagde.
Om mogelijke onderbehandeling van patiénten met kanker
die docetaxel gebruiken te voorkomen, is gelijktijdig gebruik
van dit sint-janskruidproduct en docetaxel af te raden.
Vanwege de inter- en intraproductvariabiliteit van het hyper-
forinegehalte, raden wij in het algemeen af om sint-jans-
kruid en docetaxel te gebruiken.

Dit onderzoek is gesubsidieerd door KWF Kankerbestrijding [UU 2007-3795].
Geen belangenverstrengeling gemeld.
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