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Kernpunten
• Gelijktijdige orale toediening van taxanen met een P- 

gp-remmer en een cyp3a-remmer zorgt voor een sterke 
verhoging van de plasmaconcentraties van de taxanen.

• De effecten van remming van P-gp in de bloed–
hersenbarrière op de hersenpenetratie van paclitaxel 
zijn verschillend na orale en intraveneuze toediening van 
paclitaxel.

• Gelijktijdige orale toediening van taxanen met een  
P-gp-remmer heeft geen invloed op de hersenpenetratie 
van de taxanen.

Inleiding
Paclitaxel (Taxol) en docetaxel (Taxotere) zijn oncolyti-

ca die behoren tot de groep van de taxanen en zijn afgeleid 
van extracten uit de taxusboom. Deze taxanen worden via 
intraveneuze infusie veelvuldig toegepast in de eerste- en 
tweedelijnsbehandeling van diverse vormen van kanker 
(onder andere niet-kleincellig longcarcinoom, ovarium-, 
borst-, maag- en prostaatkanker) [1, 2]. De ontwikkeling 
van een orale formulering van taxanen is al langere tijd een 
van de onderzoekslijnen van onze onderzoeksgroep van-
wege de vele voordelen van orale toediening [1, 3]. Orale 
toediening van taxanen is namelijk niet alleen patiënt-
vriendelijker dan intraveneuze toediening, maar ook is een 
(dag)opname voor de toediening niet meer nodig. Tevens 
worden in de orale formulering de hulpstoffen Cremophor 
el en polysorbaat 80 vermeden. Deze hulpstoffen vergro-
ten in de intraveneuze formuleringen de oplosbaarheid 
van de taxanen, maar kunnen ook een allergische reactie 
veroorzaken. Een orale toedieningsvorm maakt het boven-
dien mogelijk andere toedieningsschema’s te gebruiken, 
zoals metronome therapie (frequente toediening van lage 
doseringen oncolytica). Metronome therapie met klassieke 
cytostatica richt zich niet alleen op het direct doden van de 

ABSTRACT 
Oral co-administration of elacridar and ritonavir enhances  
plasma levels of oral paclitaxel and docetaxel without affecting 
relative brain accumulation
OBJECTIVE
To study the influence of inhibitors of P-glycoprotein (P-gp) 
and cytochrome P450 (cyp) 3A on bioavailability of taxanes. 
The intestinal uptake of paclitaxel and docetaxel is seriously 
hampered by drug efflux through P-gp and drug metabolism 
via cyp3a. The resulting low oral bioavailability can be boosted 
by co-administration of P-gp or cyp3a4 inhibitors.
DESIGN AND METHODS
Paclitaxel or docetaxel (10 mg/kg) was administered to cyp3a4-hu-
manized mice after administration of the P-gp inhibitor elacridar 
(25 mg/kg) and the cyp3a inhibitor ritonavir (12.5 mg/kg). Plasma 
and brain concentrations of the taxanes were measured.
RESULTS
Oral co-administration of the taxanes with elacridar increased 
plasma concentrations of paclitaxel (10.7-fold, P < 0.001)  
and docetaxel (4.0-fold, P < 0.001). Co-administration with  
ritonavir resulted in 2.5-fold (paclitaxel, P < 0.001) and  
7.3-fold (docetaxel, P < 0.001) increases in plasma concentra-
tions. Co-administration with both inhibitors simultaneously 
resulted in further increased plasma concentrations of pacli-
taxel (31.9-fold, P < 0.001) and docetaxel (37.4-fold, P < 0.001). 
Although boosting of orally applied taxanes with elacridar and 
ritonavir potentially increases brain accumulation of taxanes, 
we found that only brain concentrations, but not brain-to- 
plasma ratios – which reflect brain penetration – were in-
creased after co-administration with both inhibitors.
CONCLUSION
The oral availability of taxanes can be enhanced by co-admin-
istration with oral elacridar and ritonavir, without increasing 
the relative brain penetration of the taxanes.
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tumorcellen, maar vooral op het remmen van de angioge-
nese en daarmee op een vermindering van de bloedtoevoer 
van de tumor. Deze toedieningsschema’s kunnen de effecti-
viteit van taxanen vergroten en bijwerkingen als gevolg van 
hoge plasmaconcentraties verminderen [4, 5].

Een belangrijke beperking voor de orale toediening van 
taxanen is de lage biologische beschikbaarheid [1, 3]. Pacli-
taxel en docetaxel zijn slecht in water oplosbaar, wat opna-
me in de darm bemoeilijkt. Bovendien wordt de opname 
uit de darm geremd door actief transport door P-glycopro-
teïne (P-gp, mdr1, abcb1) terug de darm in en wordt de 
systemische blootstelling beperkt door first pass-metabolis-
me via cytochroom-P450-enzymen (cyp-enzymen) [6-13].

P-gp is een lid van de familie van atp-binding cassette 
(abc) effluxtransporters en komt voor in verschillende 
weefsels, zoals darm-, lever- en nierweefsel, maar ook in de 
bloed–hersenbarrière [14]. P-gp functioneert als een ge-
neesmiddelpomp die atp kan hydrolyseren en met de vrij-
gekomen energie een breed scala aan geneesmiddelen te-
gen een steile concentratiegradiënt uit de cel kan pompen. 
Afhankelijk van het weefsel waar P-gp voorkomt, vervult 
de geneesmiddelpomp verschillende functies. In het darm-
epitheel transporteert P-gp de opgenomen taxanen terug 
naar het darmlumen en remt zo de absorptie, terwijl in de 
bloed–hersenbarrière de taxanen in de systemische circu-
latie teruggepompt worden, waardoor de hersenpenetratie 
beperkt wordt. In de lever en de nier zorgt P-gp voor een 
verhoogde excretie van taxanen door actief effluxtransport 
naar gal en urine [15].

cyp3a4 is een lid van de cyp-superfamilie. De cyp-en-
zymen zijn verantwoordelijk voor het grootste deel van het 
fase-I-metabolisme van geneesmiddelen [16]. cyp-enzy-
men komen voornamelijk voor in de lever, maar sommige 
subtypes komen ook voor in het darmepitheel. cyp3a4 
heeft een aandeel van ongeveer 40% van de totaal aanwe-
zige cyp-enzymen in de lever en een aandeel van 80% in 
de darm [17]. Docetaxel wordt nagenoeg volledig gemeta-
boliseerd via cyp3a4-enzymen, terwijl paclitaxel zowel via 
cyp3a4 als via cyp2c8 wordt gemetaboliseerd. In tegen-
stelling tot cyp3a4 komt cyp2c8 echter alleen voor in de 
lever en niet in de darm [17].

Docetaxel is een goed substraat voor P-gp, maar pa-
clitaxel wordt nóg efficiënter getransporteerd door P-gp. 
Daarbij is het metabolisme van paclitaxel maar voor een 
klein deel afhankelijk van cyp3a4. Op basis hiervan werd 
aangenomen dat de biologische beschikbaarheid na orale 
toediening van paclitaxel voornamelijk beperkt werd door 
P-gp en de orale biologische beschikbaarheid van docetaxel 
voornamelijk door cyp3a4. Bij muizen waarbij P-gp- en/
of Cyp3a-genen niet tot expressie komen, waren echter 
plasmaconcentraties van beide taxanen verhoogd na orale 
toediening [12, 13]. Dit suggereert dat beide systemen 
belangrijk zijn voor de orale beschikbaarheid van zowel 
paclitaxel als docetaxel. Het belang van cyp3a4 in het 
metabolisme van paclitaxel werd verder ondersteund door 

onze bevinding dat humaan cyp3a4 veel efficiënter is in 
het metaboliseren van paclitaxel dan Cyp3a bij de muis 
[12]. Een veelbelovende strategie om de orale biologische 
beschikbaarheid van deze taxanen te vergroten, is dan ook 
het combineren van orale formuleringen van paclitaxel of 
docetaxel met remmers van zowel P-gp als cyp3a4. In 
(pre)klinische studies is al aangetoond dat de oppervlakte 
onder de plasmaconcentratie–tijdcurve (auc) – een maat 
voor de blootstelling – na orale toediening van paclitaxel 
of docetaxel sterk verhoogd kan worden bij muizen en pa-
tiënten door toediening van de cyp3a4-remmer ritonavir 
[12, 18-20]. De toevoeging van de P-gp-remmer elacridar 
aan oraal paclitaxel zorgt ook voor een verhoogde auc bij 
muizen en patiënten [21, 22]. Elacridar is ontwikkeld als 
een remmer van P-gp om resistentie tegen chemotherapie 
te verminderen, maar is nooit op de markt gebracht. In 
experimenten wordt elacridar echter veelvuldig gebruikt als 
sterke remmer van P-gp.

Er zijn echter ook potentiële risico’s verbonden aan het 
verhogen van de orale biologische beschikbaarheid van de 
taxanen door remming van metaboliserende en genees-
middeltransporterende eiwitten. Zo kan oraal toegediend 
elacridar de hersenpenetratie van intraveneus toegediend 
paclitaxel verhogen doordat het P-gp in de bloed–her-
senbarrière kan remmen [23]. Het combineren van oraal 
toegediende taxanen met een remmer van P-gp brengt dus 
een potentieel risico op hersentoxiciteit met zich mee. Dit 
risico wordt nog eens onderstreept door de bevindingen uit 
studies met zogenoemde knock-out-muizen die door ge-
netische manipulatie de eiwitten P-gp en/of Cyp3a missen. 
Wanneer deze proefdieren met orale taxanen behandeld 
werden, waren de plasmaconcentraties substantieel hoger 
dan bij normale muizen [12, 13]. Gelijktijdige toediening 
van remmers van P-gp en cyp3a4 met de orale taxanen 
kan dus bij patiënten leiden tot een hogere systemische 
blootstelling aan taxanen. Dit kan het risico op bijwerkin-
gen en toxiciteit in de dagelijkse klinische praktijk verho-
gen.

In deze preklinische studie hebben we onderzocht of de 
biologische beschikbaarheid van oraal toegediende taxanen 
verder verhoogd kan worden door remming van P-gp en 
cyp3a, die werd gerealiseerd door gelijktijdige toediening 
van elacridar en ritonavir. Om een idee te krijgen of deze 
strategie tot meer bijwerkingen kan leiden, hebben we ook 
gekeken in welke mate het P-gp-transport in de bloed–her-
senbarrière beïnvloed wordt door het toedienen van deze 
remmers.

Methoden
Voor dit onderzoek is gebruikgemaakt van Cyp3a-

knock-out-muizen in een fvb-achtergrond met specifieke 
expressie van humaan cyp3a4 in de lever en de darm (Cy-
p3a–/–Tg-3A4Hep/Int) [24]. Vanwege het verschil in efficiëntie 
van het paclitaxelmetabolisme tussen humaan cyp3a4 en 
Cyp3a-enzymen bij de muis kunnen experimenten met 
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wild-type muizen het effect van humaan cyp3a4 op de 
farmacokinetiek van paclitaxel bij de mens onderschatten 
[12]. Dit verschil wordt geminimaliseerd door het gebruik 
van dit gehumaniseerde muismodel. Een verschil in ef-
ficiëntie van docetaxelmetabolisme tussen de mens, de 
wild-type muis en de gehumaniseerde muis werd niet waar-
genomen [12].

De muizen kregen in het experiment 10 mg/kg paclitaxel 
of docetaxel oraal toegediend. Voorafgaand aan de toedie-
ning van de taxanen vond orale toediening van 12,5 mg/kg 
ritonavir en/of 25 mg/kg elacridar plaats. De remmers wer-
den 15 minuten vóór de toediening van het taxaan gegeven. 
Een controlegroep kreeg alleen het taxaan toegediend. Twee 
uur voorafgaand aan het experiment werd de muizen voedsel 
onthouden om de variabiliteit in de opname te verminderen. 
Alle geneesmiddelen werden direct in de maag toegediend in 
een oplossing van water + ethanol + polysorbaat 80 (10 + 1 
+ 1 v/v). Via de staartvene werden van elke muis gedurende 
24 uur meerdere bloedmonsters afgenomen. Een aparte 
groep muizen is gebruikt om de hersenpenetratie te bepalen. 
Bij deze groep werd twee uur na toediening van het taxaan 
een hartpunctie verricht en de hersenen werden geïsoleerd. 
Alle monsters zijn gemeten met vloeistofchromatografie ge-
koppeld aan massaspectrometrie (lc-ms/ms) volgens eerder 
gevalideerde methoden [25, 26].

De verkregen gegevens zijn vergeleken met eerder 
gepubliceerde resultaten uit experimenten met knock-out-
muizen om de mate van P-gp-remming door elacridar en 
de mate van cyp3a4-remming door ritonavir te bepalen. 
In deze experimenten is eenzelfde dosering van de taxanen 

oraal toegediend aan muizen zonder expressie van P-gp en/
of Cyp3a [12, 13]. Uit de verkregen gegevens zijn farma-
cokinetische parameters berekend met het softwarepakket 
pk Solutions 2.0.2 (Summit Research Services, Ashland, 
Verenigde Staten). Groepen zijn statistisch vergeleken met 
behulp van one-way anova met post-hoc-correctie mid-
dels een Bonferronitoets om te corrigeren voor meerdere 
vergelijkingen. Wanneer slechts twee groepen vergeleken 
zijn, is een tweezijdige, ongepaarde t-toets gebruikt. Om de 
distributie te normaliseren zijn de gegevens logaritmisch 
getransformeerd als de gegevens niet normaal verdeeld 
waren. Alle gegevens zijn weergegeven als geometrisch 
gemiddelde met standaarddeviatie.

Voor een uitgebreidere beschrijving van de gebruikte 
chemicaliën en muismodellen, huisvesting van de dieren, 
bioanalyse en statistische methoden wordt verwezen naar 
de oorspronkelijke publicatie [27].

Resultaten

Blootstelling paclitaxel
Orale toediening van paclitaxel met elacridar of ritona-

vir resulteerde in toegenomen plasmaconcentraties van 
paclitaxel (figuur 1). De auc met extrapolatie tot oneindig 
(auc0-inf) van paclitaxel was 2,5 keer zo hoog na toediening 
van oraal paclitaxel met ritonavir als zonder ritonavir (P < 
0,001). Toediening van paclitaxel en elacridar zorgde zelfs 
voor een 10,7-voudige toename in auc0-inf (P < 0,001). 
Toediening van zowel ritonavir als elacridar met oraal pa-
clitaxel resulteerde in een verdere verhoging van de auc0-inf 

Figuur 1   Plasmaconcentratie–tijdcurves van paclitaxel

Links: plasmaconcentratie–tijdcurves bij Cyp3a–/–-muizen met expressie van humaan cyp3a4 in lever en darm (Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int) na orale toediening van 
10 mg/kg paclitaxel. Paclitaxel is alleen toegediend ( ), of gecombineerd met 25 mg/kg elacridar ( ), 12,5 mg/kg ritonavir ( ) of met zowel elacridar als 
ritonavir ( ). Waarden vertegenwoordigen het gemiddelde ± standaarddeviatie.
Rechts: oppervlakte onder de plasmaconcentratie–tijdcurve bij extrapolatie tot oneindig (auc0-inf). De gegevens zijn gepresenteerd als individuele 
gegevenspunten en de lijn vertegenwoordigt het gemiddelde. Verschillen in de auc0-inf tussen alle groepen zijn statistisch significant (P < 0,001). Per groep 
zijn 7-11 dieren gebruikt.
elc: elacridar; pac: paclitaxel; rtv: ritonavir.
De figuur is oorspronkelijk gepubliceerd in [27].  |   P
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Tabel 1   Oppervlakte onder de plasmaconcentratie–tijdcurve van de taxanen paclitaxel en docetaxel na orale 
toediening van 10 mg/kg paclitaxel of 10 mg/kg docetaxel aan Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int-muizen

Controlegroep* P-gp-remming/ko Cyp3a-remming/ko
Cyp3a- en  

P-gp-remming/ko

Oraal paclitaxel

auc0-inf (ng•h/mL) na remming 314 ± 74 3373 ± 725 780 ± 412 10002 ± 2652

Toename t.o.v. van controlegroep 1× 10,7× 2,5× 31,9×

Aantal dieren 11 8 11 7

auc0-inf (ng•h/mL) na knock-out 320 ± 224 3954 ± 825 471 ± 174 8830 ± 1999

Toename t.o.v. van controlegroep 1× 12,4× 1,5× 27,6×

Aantal dieren 10 5 9 5

Oraal docetaxel

auc0-inf (ng•h/mL) na remming 157 ± 67 626 ± 182 1146 ± 281 5869 ± 2520

Toename t.o.v. van controlegroep 1× 4,0× 7,3× 37,4×

Aantal dieren 5 5 5 5

auc0-inf (ng•h/mL) na knock-out 228 ± 130 645 ± 272 2627 ± 1011 16466 ± 2020

Toename t.o.v. van controlegroep 1× 2,8× 11,5× 72,2×

Aantal dieren 6 6 6 7

auc0-inf: oppervlakte onder de plasmaconcentratie–tijdcurve met extrapolatie tot oneindig; cyp3a: cytochroom P450 3A; Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int: Cyp3a-knock-
out-muizen met specifieke expressie van humaan cyp3a4 in lever en darm; ko: knock-out; P-gp: P-glycoproteïne (mdr1, abcb1).
Gerapporteerd zijn gemiddelde ± standaarddeviatie. Per groep zijn 5-11 dieren gebruikt. Beide taxanen werden toegediend met een orale dosering van de 
cyp3a4-remmer ritonavir (12,5 mg/kg), de P-gp-remmer elacridar (25 mg/kg) of beide. De controlegroep kreeg alleen het taxaan toegediend. De gegevens 
zijn vergeleken met eerder gepubliceerde resultaten uit experimenten waarin oraal paclitaxel [12] of oraal docetaxel [13] in een dosering van 10 mg/kg 
werd toegediend aan muizen van het wild-type, Mdr1a/b-knock-out (Mdr1a/b–/–), het type Cyp3a-knock-out (Cyp3a–/–), en gecombineerde Mdr1a/b- en 
Cyp3a-knock-out-muizen (Cyp3a/Mdr1a/b–/–). De tabel is oorspronkelijk gepubliceerd in [27].
* In geval van remming van P-gp en cyp3a4 zijn voor de controlegroep Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int-muizen gebruikt. In geval van genetische knock-out van P-gp en 
Cyp3a zijn voor de controlegroep wild-type muizen gebruikt.

Figuur 2   Plasmaconcentratie–tijdcurves van docetaxel

Links: plasmaconcentratie–tijdcurves bij Cyp3a–/–-muizen met expressie van humaan cyp3a4 in lever en darm (Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int) na orale toediening van 
10 mg/kg docetaxel. Docetaxel is alleen toegediend ( ), of gecombineerd met 25 mg/kg elacridar ( ), 12,5 mg/kg ritonavir ( ) of met zowel elacridar als 
ritonavir ( ). Waarden vertegenwoordigen het gemiddelde ± standaarddeviatie.
Rechts: oppervlakte onder de plasmaconcentratie–tijdcurve bij extrapolatie tot oneindig (auc0-inf). De gegevens zijn gepresenteerd als individuele 
gegevenspunten en de lijn vertegenwoordigt het gemiddelde. Verschillen in de auc0-inf tussen alle groepen zijn statistisch significant (P < 0,001), tenzij 
anders aangegeven (ns). Per groep zijn 5 dieren gebruikt.
doc: docetaxel; elc: elacridar; rtv: ritonavir.
De figuur is oorspronkelijk gepubliceerd in [27].
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(31,9-voudig, P < 0,001) ten opzichte van toediening van 
oraal paclitaxel zonder remmers. De toename in auc0-inf na 
orale toediening van paclitaxel na chemische remming met 
elacridar en/of ritonavir was vergelijkbaar met de toename 
in auc0-inf door genetische knock-out van P-gp en/of  
Cyp3a (tabel 1). Dit suggereert dat er een nagenoeg vol-
ledige remming van P-gp en cyp3a4 in de darm en lever 
plaatsvindt na toediening van elacridar en ritonavir.

Blootstelling docetaxel
De auc0-inf na orale toediening van docetaxel was sig-

nificant verhoogd (P < 0,001) na toediening van zowel 
elacridar (4,0-voudig) als ritonavir (7,3-voudig) (figuur 
2), hoewel het verschil tussen toediening van docetaxel 
met elacridar en met ritonavir onderling niet verschillend 
was (P > 0,05). Net zoals gezien werd na orale toediening 
van paclitaxel, was ook na orale toediening van docetaxel 
met zowel elacridar als ritonavir de auc0-inf verhoogd ten 
opzichte van orale toediening van docetaxel zonder rem-
mer (37,4-voudig, P < 0,001). De toename in auc0-inf van 
docetaxel was vergelijkbaar na chemische remming en na 
genetische knock-out van P-gp. De toename in auc0-inf van 
oraal docetaxel na chemische remming van cyp3a4 door 
ritonavir was echter beperkt, maar significant lager (P < 
0,01) dan de toename in auc0-inf na genetische knock-out 
van Cyp3a. Eenzelfde resultaat werd gezien na vergelij-
king van chemische remming en genetische knock-out 
van Cyp3a en P-gp (P < 0,001, tabel 1). Deze resultaten 
suggereren dat de remming van metabolisme van docetaxel 
via cyp3a4 in de darm en de lever van de gehumaniseerde 
muis niet volledig is.

Hersenconcentraties
Twee uur na toediening van oraal paclitaxel met ela-

cridar waren de hersenconcentraties van paclitaxel sterk 
verhoogd ten opzichte van toediening zonder elacridar (P 
< 0,01) (figuur 3B). Na toediening van oraal paclitaxel met 
ritonavir waren de hersenconcentraties echter niet ver-
hoogd (P > 0,05). De hersenconcentraties na orale toedie-
ning van paclitaxel met gelijktijdige toediening van zowel 
elacridar als ritonavir waren even hoog als na toediening 
van oraal paclitaxel met elacridar (P > 0,05). Als er echter 
gecorrigeerd werd voor de plasmaconcentraties (figuur 3A) 
door de ratio te nemen van de hersenconcentratie en de 
plasmaconcentratie, was er geen statistisch significant ver-
schil tussen de groepen (P > 0,05 voor alle vergelijkingen) 
(figuur 3C).

Toediening van oraal docetaxel met elacridar resul-
teerde ook in hogere hersenconcentraties van docetaxel 
(P < 0,01) ten opzichte van toediening van alleen oraal 
docetaxel (figuur 4B). Maar in tegenstelling tot hersencon-
centraties van paclitaxel waren de hersenconcentraties van 
docetaxel wel verhoogd na toediening met ritonavir (P < 
0,001). Na toediening van oraal docetaxel met zowel elacri-
dar als ritonavir waren de hersenconcentraties zelfs verder 

Figuur 3   Plasma- en hersenconcentraties van 
paclitaxel

Plasma- en hersenconcentraties van paclitaxel bij Cyp3a–/–-muizen met expressie 
van humaan cyp3a4 in de lever en darm (Cyp3a–/–Tg-3A4Hep/Int) twee uur na toediening 
van 10 mg/kg paclitaxel. Paclitaxel is alleen toegediend, of gecombineerd met 25 mg/
kg elacridar, 12,5 mg/kg ritonavir of met zowel elacridar als ritonavir. De panelen 
tonen de plasmaconcentraties (A), hersenconcentraties (B) en de ratio’s van de 
hersenconcentratie en de plasmaconcentratie (C). De gegevens zijn gepresenteerd als 
individuele gegevenspunten en de lijn vertegenwoordigt het gemiddelde. Verschillen 
in plasma- of hersenconcentraties tussen alle groepen zijn statistisch significant (P < 
0,001), tenzij anders aangegeven (ns: P > 0,05; **: P < 0,01). Verschillen in de ratio’s 
van de hersenconcentratie en de plasmaconcentratie tussen de groepen zijn niet 
statistisch significant. Per groep zijn 5 dieren gebruikt.
elc: elacridar; ns: niet significant; pac: paclitaxel; rtv: ritonavir.
De figuur is oorspronkelijk gepubliceerd in [27].

 |   P
W

 w
etenschappelijk platform

 2
1

 augustus 2
0

1
5

;9
(8

)

169



2 0 1 5 ; 9 : A 1 5 3 1O O R S P R O N K E L I J K  A R T I K E L

verhoogd (P < 0,01) ten opzichte van toediening van oraal 
docetaxel. Wederom resulteerde correctie voor de plasma-
concentraties van docetaxel (figuur 4A) in een statistisch 
niet significant verschil tussen de groepen (P > 0,05 voor 
alle vergelijkingen) (figuur 4C).

Beschouwing
Onze gegevens met gehumaniseerde muizen laten 

zien dat het mogelijk is de plasma-auc (blootstelling) van 
oraal paclitaxel en docetaxel drastisch (30- tot 40-voudig) 
te verhogen door gecombineerde toediening met oraal 
elacridar en ritonavir. Beide remmers leverden een sub-
stantiële bijdrage aan de verhoging van de auc0-inf, waarbij 
de bijdrage van elacridar groter was bij paclitaxel en de 
bijdrage van ritonavir groter bij docetaxel. Opvallend was 
dat de relatieve hersenconcentratie (na correctie voor de 
plasmaconcentratie) niet toenam. Dit suggereert dat P-gp 
in de bloed–hersenbarrière onvoldoende geremd wordt 
na orale toediening van de P-gp-remmer elacridar om de 
hersenpenetratie van de oraal toegediende taxanen te laten 
toenemen. Deze gegevens laten zien dat het mogelijk is 
de biologische beschikbaarheid van orale taxanen sterk te 
verhogen door gelijktijdige toediening met oraal elacridar 
en ritonavir, zonder dat de hersenpenetratie van de orale 
taxanen toeneemt ten opzichte van hersenpenetratie na 
intraveneuze toediening van de taxanen.

Vergelijking van de gegevens na chemische remming 
van P-gp met de gegevens uit de experimenten met 
knock-out-muizen laat zien dat de auc0-inf van beide taxa-
nen vergelijkbaar is in beide experimenten. Dit duidt erop 
dat de gebruikte dosering van elacridar resulteerde in 
volledige remming van P-gp in darm en lever. Chemische 
remming van cyp3a4 resulteerde bij paclitaxel in een ver-
gelijkbare auc0-inf als na genetische knock-out van Cyp3a, 
maar bij docetaxel was de auc0-inf iets lager na chemische 
remming. Dit verschil is waarschijnlijk te wijten aan in-
complete remming van cyp3a4 op latere tijdstippen, als 
de plasmaconcentraties van ritonavir afnemen. Dit effect 
is waarschijnlijk duidelijker bij docetaxel dan bij paclitaxel 
omdat het metabolisme van docetaxel sterker afhankelijk 
is van cyp3a4 [13].

Gelijktijdige toediening van de orale taxanen met rem-
mers van P-gp en cyp3a4 kan potentieel de hersenpene-
tratie van de taxanen verhogen en daarmee ook het risico 
op hersentoxiciteit. Een hogere concentratie in de hersenen 
kan enerzijds verklaard worden doordat P-gp in de bloed–
hersenbarrière geremd wordt. Het is echter ook mogelijk 
dat de P-gp-activiteit deels – of zelfs niet – geremd wordt, 
maar dat P-gp bij hogere plasmaconcentraties verzadigd 
raakt, waardoor het terugtransport vanuit het hersenweefsel 
naar het bloed minder wordt. Wij zagen in onze experimen-
ten dat de hersenconcentraties van de taxanen toenemen 
na orale toediening van elacridar en ritonavir. De ratio tus-
sen hersenconcentraties en plasmaconcentraties nam echter 
niet toe. Dit impliceert dat de verhoogde hersenconcentra-

Figuur 4   Plasma- en hersenconcentraties van 
docetaxel

Plasma- en hersenconcentraties van docetaxel bij Cyp3a–/–-muizen 
met expressie van humaan cyp3a4 in de lever en darm (Cyp3a–/–Tg-
3A4Hep/Int) twee uur na toediening van 10 mg/kg docetaxel. Docetaxel 
is alleen toegediend, of gecombineerd met 25 mg/kg elacridar, 12,5 
mg/kg ritonavir of met zowel elacridar als ritonavir. De panelen 
tonen de plasmaconcentraties (A), hersenconcentraties (B) en de 
ratio’s van de hersenconcentratie en de plasmaconcentratie (C). De 
gegevens zijn gepresenteerd als individuele gegevenspunten en de 
lijn vertegenwoordigt het gemiddelde. Verschillen in de plasma- of 
hersenconcentraties tussen alle groepen zijn statistisch significant (P < 
0,001), tenzij anders aangegeven (ns: P > 0,05; **: P < 0,01). Verschillen in 
de ratio’s van de hersenconcentratie en de plasmaconcentratie tussen de 
groepen zijn niet statistisch significant. Per groep zijn 5 dieren gebruikt.
doc: docetaxel; elc: elacridar; ns: niet significant; rtv: ritonavir.
De figuur is oorspronkelijk gepubliceerd in [27].
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ties een weerspiegeling zijn van verhoogde plasmaconcen-
traties en dat er geen sprake is van een werkelijk verhoogde 
hersenpenetratie. Uit experimenten van Kemper e.a. [23] 
blijkt dat de toevoeging van 25 mg/kg oraal elacridar aan 
de behandeling van wild-type muizen met 10 mg/kg intra-
veneus paclitaxel zorgt voor een drievoudige toename in de 
ratio tussen hersenconcentraties en plasmaconcentraties. 
Deze drievoudige toename in ratio was vergelijkbaar met 
de toename in ratio bij P-gp-knock-out-muizen ten opzich-
te van wild-type muizen. De hersenconcentraties van pacli-
taxel namen bovendien niet verder toe als de elacridardosis 
werd verhoogd van 25 naar 100 mg/kg. Beide bevindingen 
suggereren dat 25 mg/kg oraal toegediend elacridar de 
P-gp-activiteit in de bloed–hersenbarrière grotendeels – zo 
niet compleet – kan remmen.

Wij zagen in onze experimenten echter geen effect van 
25 mg/kg elacridar op de hersenpenetratie van paclitaxel na 
orale toediening van 10 mg/kg paclitaxel. Dit kan hoogst-
waarschijnlijk worden verklaard door de initieel veel hogere 
plasmaconcentraties die zich voordoen na intraveneuze 
toediening. Dit wordt versterkt door het feit dat Kemper 
e.a. vier uur na toediening van intraveneus paclitaxel en 
oraal elacridar geen verhoging van de hersenpenetratie van 
paclitaxel meer zagen, terwijl bij de P-gp-knock-out-muis 
nog wel een verhoogde hersenpenetratie te zien was [23]. 
Dit verschil tussen orale en intraveneuze toediening kan 
mogelijk verklaard worden doordat P-gp in de bloed–her-
senbarrière gevoeliger is voor partiële remming wanneer 
het P-gp-gemedieerde transport in de buurt van het verza-
digingspunt komt. Bovendien is het denkbaar dat andere 
geneesmiddeltransporterende eiwitten een rol spelen bij de 
efflux van de taxanen uit de hersenen. Indien het transport 
via deze geneesmiddeltransporterende eiwitten bij een re-
latief lage concentratie reeds verzadigd raakt, zal de impact 
van P-gp-remming bij de hoge concentraties na intraveneu-
ze toediening van paclitaxel groter zijn.

Conclusies
Vergelijking van onze resultaten met eerder beschreven 

resultaten uit experimenten met knock-out-muizen laat 
zien dat orale toediening van lage doseringen elacridar en 
ritonavir zorgt voor een complete (voor paclitaxel) of bijna 
complete (voor docetaxel) remming van intestinale en he-
patische activiteit van P-gp en cyp3a4.

We hebben ook aangetoond dat gelijktijdige toediening 
van elacridar en ritonavir zorgt voor een verhoging van de 
plasmaconcentraties van oraal toegediende taxanen. In te-
genstelling tot de opname in de systemische circulatie, is de 
relatieve opname van de oraal toegediende taxanen in de 
hersenen niet verhoogd door toediening samen met oraal 
elacridar. Zelfs bij de hoge plasmaconcentraties die bereikt 
werden na toediening van orale taxanen in combinatie met 
elacridar en ritonavir, was de hersenpenetratie van de taxa-
nen gelijk aan de penetratie na toediening van orale taxa-
nen zonder remmers.

De onderzoeksgroep van Alfred Schinkel ontvangt opbrengsten uit de 

commerciële distributie van sommige muizenstammen die gebruikt zijn in 

dit onderzoek. Jan Schellens en Jos Beijnen hebben een patent op orale 

taxaanformuleringen.
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Betere baliegesprekken: 
vraag naar bijwerkingen en nodig uit tot vragen

Sander Borgsteede

Een onderzoek van Van Dijk e.a. geeft waardevolle 
inzichten in de baliegesprekken in de apotheek. Tijdens 
baliegesprekken hebben apotheekmedewerkers een belang-
rijke rol in het begeleiden van patiënten bij geneesmiddelen-
gebruik. De KNMP-richtlijn Farmaceutische zorg- en dienst-
verlening omschrijft waaraan een farmaceutisch consult 
moet voldoen: uitleg over gebruik, werking en relevante bij-
werkingen. Omdat onvoldoende bekend is wat er aan de 
balie besproken wordt, is onderzocht welke informatie wordt 
uitgewisseld tussen patiënt en apotheekmedewerker. Hier-
voor werden 153 video-opnames van baliegesprekken in vier 
apotheken geanalyseerd. Ze betroffen 24% eerste-, 4% 
tweede- en 72% vervolguitgiftes.

Apotheekmedewerkers waren vriendelijk en toonden 
respect voor de patiënten. Een gemiddeld baliegesprek 
duurde 132 s (178 s voor eerste uitgifte, 109 s voor vervolg-
uitgifte). De onderzoekers bepaalden het percentage dat 
over specifieke onderwerpen ging: ‘instructies over innemen’ 
(83%), ‘toedieningsweg’ (71%) en ‘duur van de behande-
ling’ (43%) waren de meest besproken onderwerpen. Bij 
vervolguitgiftes werden ‘effect van het geneesmiddel’ en  

 
 
‘bijwerkingen’ zelden besproken, en apotheekmedewerkers 
nodigden de patiënt zelden uit tot het stellen van vragen, 
wat volgens de richtlijn wel zou moeten gebeuren. Hoewel 
apotheekmedewerkers informatie gaven, boden ze minder 
informatie aan dan in de richtlijn wordt aanbevolen.

Waarschijnlijk was de kwaliteit van de communicatie in de 
onderzoeksapotheken beter dan in de gemiddelde apotheek. 
Toch blijft in de onderzoeksapotheken de geobserveerde zorg 
achter bij de richtlijn. Vooralsnog is niet onderzocht waarom 
dit het geval is. Met het oog op de nieuwe richtlijn farmaceu-
tisch consult (huidige status: in ontwikkeling) zou onderzoek 
naar de onderliggende oorzaken gerichte aanknopingspunten 
kunnen geven voor een succesvolle implementatie.

• van Dijk M, Blom L, Koopman L, Philbert D, Koster E, Bouvy M, van Dijk 

L. Patient-provider communication about medication use at the commu-

nity pharmacy counter. Int J Pharm Pract. 2015 May 19. [online prepubli-

catie]

Borgsteede S. Betere baliegesprekken: vraag naar bijwerkingen en nodig 

uit tot vragen. PW Wetenschappelijk Platform. 2015;9:e1528.
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