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Inflammatie wordt frequent geassocieerd met in-
terindividuele verschillen in de farmacokinetiek.
Ten gevolge van systemische inflammatie is het
aannemelijk dat de farmacokinetiek van genees-
middelen tijdens COVID-19 eveneens zal wijzigen.
Imatinib wordt momenteel onderzocht als mogelijke
behandeling voor COVID-19 en daarom is het belang-
rijk om meer inzicht te krijgen in de blootstelling
aan imatinib in deze populatie.

Bartelink en collega’s vergeleken de farmacokinetiek
van imatinib in COVID-19-patiénten met patiénten
met gastro-intestinale stromale tumoren en/of chro-
nische myeloide leukemie aan de hand van popula-
tiefarmacokinetische modellen. Totale blootstelling
aan imatinib (gebonden + ongebonden fractie) was
verhoogd in patiénten met COVID-19, terwijl onge-
bonden concentraties van imatinib niet verschilde
tussen de onderzochte populaties. Hoeveelheden van
alpa-1-acid glycoprotein (AAG), een acute-fase-eiwit
waaraan imatinib sterk bindt, bleek de belangrijkste
covariabele om middels bestaande populatiefarma-
cokinetische modellen de farmacokinetiek van ima-
tinib in COVID-19-patiénten te kunnen voorspellen.
In deze studie werd allereerst een mismatch zicht-
baar tussen effecten van COVID-19 op totale en onge-
bonden fracties van imatinib, waarbij de totale spie-
gels omwille van de hoge eiwitbinding van imatinib

mogelijk een verkeerd beeld geven van de klinisch
relevante blootstelling. In de literatuur wordt een
toegenomen (totale) blootstelling tijdens inflamma-
tie vaak gerelateerd aan een afgenomen metabole
capaciteit van de CYP450-enzymen. Deze studie ver-
schaft daarentegen belangrijke inzichten rondom
een complementair mechanisme. Aangezien bevin-
dingen van het gebruikte farmacokinetisch model
impliceren dat de toename van inflammatie-geindu-
ceerde acute-fase-eiwitten resulteren in verhoogde
eiwitbinding van imatinib en daarmee de klaring
kunnen verlagen.
Voor toekomstige voorspellingen van de farmacoki-
netiek van imatinib en andere geneesmiddelen met
hoge eiwitbinding tijdens COVID-19 dient door de
praktijk rekening gehouden te worden met zowel
gebonden als ongebonden fracties, alsmede de con-
sequenties van inflammatie-gerelateerde verande-
ringen in eiwitbinding. m
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