Bijwerkingen van geneesmiddelen

Verergering van schizoaffectieve stoornis door interactie tussen haloperidol en

carbamazepine
D.COHEN EN W.L.DIEMONT

Voor de behandeling van de schizoaffectieve stoornis
kan de richtlijn voor bipolaire stoornissen, waarin anti-
psychotica, antidepressiva, stemmingsstabilisatoren en
elektroconvulsietherapie worden genoemd, worden toe-
gepast.! Het antipsychoticum haloperidol, mits volgens
de nieuwe inzichten laag gedoseerd, neemt nog steeds
een belangrijke plaats in bij de behandeling. Ter behan-
deling van de bipolaire stoornis is carbamazepine een
goede keus. De combinatietherapie haloperidol-carba-
mazepine wordt dan ook regelmatig gebruikt bij de be-
handeling van de schizoaffectieve stoornis.

In dit artikel beschijven wij een patiént bij wie een far-
macokinetische interactie tussen carbamazepine en ha-
loperidol een rol speelde en die daardoor een verlaagde
haloperidolspiegel kreeg. Naar aanleiding van deze ca-
sus gaan wij dieper in op de verschillende gevolgen van
deze interactie, en wij besluiten met de aanbeveling om
deze interactie op te nemen in de in Nederland gangba-
re waarschuwingssystemen van de apotheken.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Bij patiént A, een 4o-jarige vrouw, werd de diagnose ‘schizo-
affectieve stoornis’ gesteld. Gedurende twee jaar gebruikte zij
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SAMENVATTING

Een 4o-jarige vrouw met een schizoaffectieve stoornis werd
aanvankelijk behandeld met lithium en haloperidol, maar na 3
jaar werd de lithium vervangen door carbamazepine. Hierna
trad in de loop der jaren een verdergaande achteruitgang van
het klinisch beeld op, ondanks verhoging van de haloperidol-
dosering. Na staking van het carbamazepinegebruik trad een
opmerkelijk herstel in. Dit beeld kan goed worden verklaard
door een farmacokinetische interactie tussen carbamazepine
en haloperidol, waarbij carbamazepine leidt tot een lagere ha-
loperidolspiegel. Deze klinisch relevante interactie dient te
worden opgenomen in bewakingssystemen van geneesmidde-
len.

haloperidol(decanoaat) als 2-wekelijks depot per intramuscu-
laire injectie en lithiumcarbonaat voor haar schizoaffectieve
stoornis. Na een accidentele intoxicatie met lithium, werd de
lithium een jaar later vervangen door carbamazepine 600
mg/dag (tabel). Weer een jaar later werd de haloperidol(de-
canoaat)dosering op geleide van het klinische beeld verdub-
beld tot 250 mg/2 weken. Na 3 jaar werd aan de behandeling
haloperidol per os toegevoegd in wisselende doseringen tussen
10 en 20 mg/dag, naast de haloperidol(decanoaat) in een dose-
ring van 250 mg/3 weken. Haloperidolserumspiegels uit deze
periode waren niet bekend.

Drie jaar na de laatste wijzigingen in de behandeling had pa-
tiénte een in ernst toenemende dysfore agitatie; daarop volg-
den diverse aanpassingen van het medicamenteuze regiem. Zij
bleef echter onrustig en werd uiteindelijk gesepareerd. Op dat
moment gebruikte zij de volgende medicatie: carbamazepine



Overzicht van de medicatie van patiént A en de medicatiespiegels

middel eenheid aanbevolen behandeljaar
3 4 7 10

opname op 1 week 4 weken

separeerafdeling separeerafdeling separeerafdeling
haloperidol(decanoaat)  mg/week 62,5% 125%* 83,3F 83,3t 83,3F 83,3t
haloperidol per os mg/d 15/gestopt
haloperidol totaal mg/d 2-10 12,5 25 16,5 31,5/16,5 16,5 16,5
carbamazepine mg/d 600 600 600 600/gestopt
haloperidolspiegel ng/l 4-12 7,0 14,0 20,0
carbamazepinespiegel ng/l 4-12 5,0-6,9

*Omgerekend vanuit toediening per 2 weken.
tOmgerekend vanuit toediening per 3 weken.

600 mg/dag, met spiegels van 5,0-6,9 ng/l (werkzame spiegel:
4-12 ng/ml), haloperidol(decanoaat) 250 mg/3 weken intra-
musculair, haloperidol 15 mg/dag per os, diazepam 20 mg/dag,
levomepromazine 75 mg/dag en clonazepam 12 mg/dag (zie de
tabel). De nettodagdosis van haloperidol, als depot en per os,
was 31,5 mg, ruim 3 maal de aanbevolen dagdosis van 2-10 mg.?
Op het moment van separatie was de plasmaspiegel van halo-
peridol 7,0 ng/ml. Deze plasmaspiegel was, gezien de hoge dag-
dosis van 31,5 mg, opvallend laag. Besloten werd tot het staken
van het orale haloperidolgebruik en dat van carbamazepine en
het handhaven van 250 mg haloperidol(decanoaat) per 3 weken.
Door het staken van het orale gebruik van haloperidol nam de
nettodagdosis af van 31,5 tot 16,5 mg. Desondanks bleek de
plasmaspiegel van haloperidol 1 week na het staken van het
carbamazepine- en orale haloperidolgebruik te zijn gestegen
tot 14,0 ng/ml, en 4 weken na staken tot 20 ng/ml. Met andere
woorden: het netto-effect van de dosisverlaging tot 55% was
een stijging van de plasmaspiegel met 190%. Patiénte herstelde.

BESCHOUWING
In deze ziektegeschiedenis gaat het om een chronische
patiénte met schizoaffectieve stoornis die een hoog-
gedoseerd antipsychoticum gebruikte (omgerekend 31,5
mg haloperidol/dag), wat gepaard ging met lage plasma-
spiegels van haloperidol en onvoldoende therapeutisch
effect. Het verslechteren van het beeld na toevoeging
van carbamazepine, alsook de sterke verhoging van de
haloperidolspiegels en de verbetering van het klinische
beeld na het staken van deze verhoging, wijzen op een
interactie tussen carbamazepine en haloperidol als oor-
zaak van dit beeld.

Farmacokinetiek. De verslechtering van het klinisch
beeld na toevoeging van carbamazepine aan de behan-
deling met haloperidol kan worden verklaard door een
farmacokinetische interactie tussen beide psychofar-
maca. Cytochroom P450 3A4 (CYP3A4) katalyseert de
omzetting van haloperidol in het inactieve haloperidol-
tetrahydropyridine, terwijl zowel CYP3A4 als CYP2D6
betrokken is bij de inactivering van haloperidol door
middel van N-dealkylering.? * Carbamazepine is een in-
ductor van CYP3A4, waardoor een daling van de plas-
maspiegels van haloperidol kan optreden. Deze farma-
cokinetische interactie kan leiden tot verergering van
het klinisch beeld door het ontstaan van subtherapeuti-
sche haloperidolspiegels. Daarnaast induceert carbama-

zepine het eigen katabolisme door auto-inductie, waar-
door plasmaspiegels van carbamazepine na het bereiken
van de ‘steady state’ geleidelijk zullen dalen.’

Farmacodynamiek. De vraag in hoeverre een farma-
codynamische interactie bijdraagt aan de verslechtering
van het klinisch beeld bij gelijktijdig gebruik van halo-
peridol en carbamazepine is moeilijk te beantwoorden,
omdat het therapeutische effect van de afzonderlijke
psychofarmaca op dit ziektebeeld niet duidelijk is. Het
stemmingsstabiliserende effect van carbamazepine is
wel toegeschreven aan remming van de glutamaterge
neurotransmissie in het limbische systeem en aan verho-
ging van de dopaminerge transmissie in de prefrontale
cortex. Het antimanische effect wordt wel verklaard
door remming van de noradrenerge en dopaminerge
turnover.® 7 Het therapeutisch effect van haloperidol
wordt toegeschreven aan blokkade van dopamine-D2-
receptoren in de limbische hersengebieden. Een farma-
codynamische interactie op het niveau van de dopami-
nerge effecten van carbamazepine en haloperidol zou
dus een bijdrage kunnen leveren aan een verandering
van het klinisch beeld bij gelijktijdig gebruik van deze
psychofarmaca.

Literatuur. Een daling van de plasmaspiegel van halo-
peridol na toevoeging van carbamazepine is enkele ma-
len beschreven in de literatuur, waarbij in totaal 28 pa-
tiénten betrokken waren.®'? Het ging hierbij om aan-
zienlijke dalingen van de plasmaspiegel, 35-90%, die ge-
meten werden 2-10 weken na toevoeging van carbama-
zepine aan de behandeling met haloperidol. Enkele we-
ken na het staken van de behandeling met carbamaze-
pine keerden de plasmaspiegels weer terug tot de oor-
spronkelijke waarden. In onze casus was een daling van
de spiegel van haloperidol (vanaf de vervanging van li-
thium door carbamazepine), hoewel waarschijnlijk, niet
gedocumenteerd. De gebruikte doses carbamazepine en
haloperidol vertoonden in de literatuur een groot sprei-
dingsgebied, respectievelijk van 400-1400 en 2-100 mg/-
dag. Bij een deel van deze patiénten ging de daling van
de plasmaspiegels van haloperidol gepaard met een ver-
slechtering van het klinisch beeld, zoals in de huidige
ziektegeschiedenis. Een fraai overzicht van farmaco-
kinetische interacties door carbamazepine wordt elders

Ned Tijdschr Geneeskd 2002 12 oktober;146(41) 1943



gegeven.® De Nederlandse IB-teksten van carbamaze-
pine en haloperidol vermelden de interacties (www.cbg-
meb.nl onder ‘geneesmiddeleninformatiebank’).

CONCLUSIE
Carbamazepine is in de literatuur bekend als enzym-
inductor, waardoor het de afbraak tot inactieve metabo-
lieten van zowel haloperidol alsook zichzelf induceert.
Dit heeft gevolgen voor de doseringsschema’s van beide
middelen. Hiernaast kan haloperidol het dopaminerge
effect van carbamazepine beperken door blokkade van
D2-receptoren. Bij toevoeging van carbamazepine aan
haloperidoltherapie kan een subtherapeutische plasma-
spiegel van haloperidol ontstaan. Klinisch kan zich dit
manifesteren in het optreden van een recidiefpsychose
bij een voorheen adequate haloperidoldosering. Omge-
keerd kan het staken van carbamazepine leiden tot een
sterk verhoogde plasmaspiegel van haloperidol met alle
daarvan bekende verschijnselen, variérend van secun-
daire negatieve symptomen en een verhoogde prolacti-
nespiegel tot het optreden van acathisie, parkinsonisme
of acute dystonie, of het verergeren van deze sympto-
men.

De klinische relevantie van deze interacties wordt on-
dersteund door de besproken casus, de literatuur, en de
vermelding in de Nederlandse IB-teksten. De interactie
wordt ook in de Nederlandse literatuur vermeld,'* maar
ontbreekt in de richtlijnen van de Vereniging van Psy-
chiatrie,! overzichtsartikelen® '° en veelgebruikte medi-
catiebewakingssystemen.!” '8 Als gevolg hiervan zijn arts
en apotheker onvoldoende bekend met deze interactie
en de klinische gevolgen daarvan. Gezien de vérstrek-
kende gevolgen van deze interactie verdient het aanbe-
veling om in deze lacune te voorzien.

Mw.M.Dijkman, assistent-geneeskundige, en dr.M.Heeringa,
wetenschappelijk medewerker bij het Nederlands Bijwerkin-
gen Centrum Lareb, droegen bij aan de totstandkoming van dit
artikel.
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ABSTRACT
Deterioration of schizoaffective disorder due to an interaction
between haloperidol and carbamazepine. — A 40-year-old wom-
an with a schizoaffective disorder was initially treated with
lithium carbonate and haloperidol decanoate, but after three
years the lithium was replaced with carbamazepine. Following
this, her performance deteriorated over several years despite
increasing dosages of haloperidol. After withdrawal of the car-
bamazepine a remarkable recovery occurred. A pharmaco-

kinetic interaction between haloperidol and carbamazepine,
which results in decreased haloperidol blood levels, provides a
good explanation of this clinical picture. This clinically relevant
interaction should be incorporated into pharmacovigilance sys-
tems.
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