GEVALSBESCHRIJVING

Een patiénte met een manische episode

na gebruik van een afslankmiddel

P. NAARDING, R.J. VERKES

SAMENVATTING Een 37-jarige patiénte presenteerde zich met een manische episode, nadat
ze bewust fors was afgevallen. Omdat patiénte bekend was met een depressieve stoornis, waarvoor
zij amitriptyline gebruikte, werd in eerste instantie gedacht aan een bipolaire stoornis. Zij werd
opgenomen en ingesteld op lithiumcarbonaat. Pas geruime tijd na ontslag werd terloops bekend
dat zij in de periode voor opname een efedrine bevattend vermageringsmiddel had gebruikt. In de
literatuur zijn verschillende gevalsbeschrijvingen teruggevonden van door efedrine geinduceerde
manieén. Over een mogelijke interactie van efedrine met amitriptyline werden echter geen

beschrijvingen gevonden.
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In de dagelijkse praktijk gebruiken een groot
aantal patiénten naast de medicijnen die ze door
hun behandelend arts krijgen voorgeschreven
ook middelen die in meer of mindere mate vrij
verkrijgbaar zijn. Sommigen bespreken dit open-
lijk met hun behandelaar, anderen niet. De arts
zal niet altijd op de hoogte zijn van de samenstel-
ling en het werkingsmechanisme van de door de
patiént genoemde middelen. Het loont bij alle
patiénten de moeite om extra aandacht te schen-
ken aan het gebruik van ‘alternatieve’ middelen,
en het werkingsmechanisme te onderzoeken. In
de hierna beschreven casus kwam pas na geruime
tijd aan het licht dat patiénte een preparaat uit
een zogenaamde ‘paddoshop’ had gebruikt om af
te vallen. Het gebruik van dit middel en mogelijk
de interactie hiervan met de door patiénte
gebruikte psychofarmaca worden verantwoorde-
lijk gehouden voor het acute psychiatrische beeld
waarmee zij zich presenteerde.
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Patiénte A is een 37-jarige vrouw die sinds
1 jaar bekend is op de polikliniek van ons zieken-
huis. Zeven jaar geleden is zij éénmaal kortdu-
rend opgenomen geweest in een algemeen psy-
chiatrisch ziekenhuis in onze regio. Er zou toen
sprake zijn geweest van een ‘maniforme psycho-
tische stoornis’, in een periode waarin tevens
sprake was van ernstig alcoholmisbruik. Een
gedetailleerde, professionele beschrijving van
deze episode ontbreekt. Tevens was er sprake van
misbruik van benzodiazepines in het verleden.

Bij aanmelding op onze polikliniek zijn er
depressieve en fobische klachten. Er wordt ge-
concludeerd dat er sprake is van een borderline
persoonlijkheidsstoornis. De behandeling be-
staat uit individuele, steunend-structurerende
gesprekken, waarbij tevens medicatie wordt
voorgeschreven. Deze bestaat uit amitriptyline
1 keer 150 mg per dag en diazepam 1 keer 5 mg per
dag. Na enige maanden op deze wijze in behan-
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deling te zijn, meldt patiénte zich plotseling tus-
sendoor (samen met haar partner): zij geeft aan
dat ze, hoewel oververmoeid, niet meer kan sla-
pen. Extra diazepam mag niet baten. Haar stem-
ming is sterk wisselend, van ‘gelukzalig’ tot -
meestentijds - prikkelbaar en angstig. Ook geeft
zij aan niet meer goed te kunnen denken. Zij ver-
telt dat zij door bewust te lijnen sterk is afgeval-
len, iets wat haar behandelaar ook al direct was
opgevallen. Het gaat om ongeveer 13 kg! Bij psy-
chiatrisch onderzoek zien we een goed verzorgde,
vermoeid uitziende vrouw, met voor haar doen
felle make-up, en volledig ‘in het nieuw gesto-
ken’ qua kleding. Het bewustzijn imponeert als
vernauwd en zij kan met moeite de aandacht bij
het gesprek houden. De oriéntatie is in tijd,
plaats en persoon ongestoord. Er zijn geen pro-
blemen van het geheugen of andere hogere corti-
cale functies. Zij is meestentijds vriendelijk in
het gesprek, maar valt wel enige malen geirri-
teerd uit naar haar partner. De psychomotoriek is
wat onrustig, de mimiek normaal. Er is sprake
van gedachtevlucht en het denken is verhoogd
associatief en moeilijk te volgen. Ook haar tijdbe-
leving is versneld. De inhoud van het denken is
gekleurd door enige grootheidsideeén, patiénte
is hier echter nog wel in te corrigeren. De stem-
ming is eufoor, het affect wisselend met af en toe
sterke dysforie. De waarneming is ongestoord. Er
is geen sprake van suicidaliteit. Er is enig ziekte-
besef. Patiénte wordt opgenomen op de gesloten
afdeling van ons ziekenhuis. Aanvullend licha-
melijk onderzoek en laboratoriumonderzoek le-
veren geen nieuwe gezichtspunten op. Er wordt
gesteld dat sprake is van een manische episode en
in verband met de mogelijke manische episode in
het verleden en met de depressieve episodes in de
tussenliggende tijd wordt de diagnose ‘bipolaire
stoornis’ bij haar gesteld en wordt gestart met
lithiumcarbonaat. De amitriptyline wordt ge-
staakt. Ook krijgt zij een structurerend program-
ma aangeboden. Na enkele weken stabiliseert
haar stemming zich en wordt zij ontslagen uit de
kliniek. Zij komt voor nacontrole op de polikli-
niek. Bij haar derde controlebezoek komt het
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gesprek op het afvallen vlak voor de opname
en geeft patiénte aan dat zij hier een speciaal
middel voor gebruikte, namelijk ‘Efedra’.
Ongeveer 1 maand voordat de manische episode
ontstond, was zij hiermee begonnen. Tijdens
haar verblijf op onze afdeling had zij het middel
gestaakt. Zij had deze Efedra geadviseerd gekre-
gen in een ‘paddoshop’, en gebruikte 3 keer per
dag 850 mg met succes. Navraag in de winkel
leert dat dit preparaat efedrine bevat (48,5 mg,
maximale toegestane dagdosis in Nederland 50
mg). Het algemeen advies luidt dat men dit
middel beter niet met andere medicijnen kan
combineren en in het bijzonder niet met tricycli-
sche antidepressiva en mono-amino-oxidaserem-
mers. Nadat bovenstaande bekend werd, is de
lithium in overleg met patiénte gestaakt. In ver-
band met terugkeer van depressieve klachten is
zij verder behandeld met paroxetine, 1 keer per
dag 20 mg. Vooralsnog hebben zich geen verdere
bijzonderheden voorgedaan.

BESCHOUWING

Voor het stellen van de diagnose gaat het
erom welke waarde men hecht aan de beschrij-
ving ‘maniforme psychotische stoornis’ zeven
jaar eerder. Zonder dat gegeven zouden wij als
DSM-1V-diagnose (Diagnostic and statistical manu-
al of mental disorders, American Psychiatric As-
sociation 1994) stellen: manische episode in het
kader van een stemmingsstoornis door efedrine.
Omdat er bij deze eerdere manische episode ook
sprake was van misbruik van een middel (alco-
hol), zijn wij bij deze diagnose gebleven. Als er
destijds geen alcohol in het spel was geweest, dan
was de diagnose manische episode in het kader
van een bipolaire-1-stoornis, zoals aanvankelijk
werd verondersteld, meer op zijn plaats geweest.
Verder zou de bijkomende diagnose borderline
persoonlijkheidsstoornis relevant kunnen zijn.
Het is mogelijk dat patiénten met deze diagnose
gevoeliger zijn voor de effecten van efedrine, dit
naar analogie van challenge studies (provocatie-
onderzoeken) met amfetamine en het serotoner-
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ge m-CPP (m-chlorofenylpiperazine). Bij beide
stoffen vertoonden patiénten met een borderline
persoonlijkheidsstoornis meer gedragsverande-
ringen dan gezonde controlepersonen (Schulz
e.a.1985; Stein e.a. 1996).

Efedrine is een natuurlijk voorkomend
alkaloide, geéxtraheerd uit de plant Ephedra
Vulgaris of Mahuang, welke al meer dan 2000 jaar
geleden voor het eerst in de Chinese geneeskunde
gebruikt werd (zie ook www.ephedrine-ephedra.
com). Ook in de westerse geneeskunde is het
middel al lang bekend. Het was het eerste werk-
zame sympathicomimeticum dat werd voor-
geschreven. Het behoort tot de groep van fenyl-
isopropanolaminen, nauw verwant aan de
fenyl-isopropylaminen. Tot deze laatste groep
behoren bijvoorbeeld ook de amfetaminen.
Preparaten uit beide groepen zijn zogenaamde
indirect werkende sympathicomimetica. Ze be-
werkstelligen het vrijmaken van catecholamines
uit de presynaptische neuronen en hebben daar-
naast ook een direct stimulerend effect op diverse
adrenerge receptoren. Naast de perifere sympa-
thicomimetische werking (vasoconstrictie, bron-
chodilatatie, pupildilatatie en decongestie van
slijmvliezen) hebben ze ook een directe stimula-
tie van het centrale zenuwstelsel (CZS) tot gevolg
(‘wekaminen’). Dit kan zich uiten in angst, slape-
loosheid, tremoren en versnelde en verdiepte
ademhaling.

Momenteel is efedrine nog slechts als injec-
tievloeistof te verkrijgen en dan nog voor een
beperkt indicatiegebied, namelijk bronchospas-
men. Het was voorheen ook beschikbaar in de
vorm van neus- of oogdruppels als respectievelijk
decongestivum of mydriaticam. Andere indica-
ties waren enuresis nocturna, narcolepsie en
myasthenia gravis, hartstilstand, anafylaxie, en
hypotensie optredend bij spinale anesthesie of
ten gevolge van ganglionblokkade. Uit boven-
staande casus blijkt echter dat het middel ook
verkrijgbaar is in ‘alternatieve’ circuits. De gead-
viseerde dosis daar ligt vele malen hoger dan in
de medische praktijk gebruikelijk. Het wordt
vooral gebruikt bij overgewicht. In de weken
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voor de manische episode was patiénte ook daad-
werkelijk vele kilo’s afgevallen.

Er zijn meer gevalsbeschrijvingen van een
manisch toestandsbeeld na gebruik van efedrine
(Capwell 1995; Clovis 1993; Emmanuel e.a. 1998;
Mendez 1992; Roxanas & Spalding 1977; Wood
1994). Daarnaast zijn er gevalsbeschrijvingen van
psychotische en manische ontregelingen bij
andere middelen, zoals cafeine, fenylpropanola-
mine en pseudo-efedrine (Achor & Extein 1981,
Lake e.a. 1983; Schaffer & Pauli 1980). Bij een aan-
tal van deze patiénten was reeds een bipolaire
stoornis bekend en was een manische ontrege-
ling vermoedelijk het gevolg van gebruik van
(pseudo-)efedrine (Emmanuel e.a. 1998; Wood
1994). Anderen waren zelf niet bekend met een
bipolaire stoornis, maar waren wel erfelijk belast
hiervoor (Lake e.a. 1983; Capwell 1995). In sommi-
ge gevallen gebruikte de patiént een combinatie-
preparaat dat naast (pseudo-)efedrine ook cafeine
en amfetamine bevatte (Lake e.a. 1983; Emma-
nuel e.a. 1998). De reden voor gebruik van het
middel was verschillend in de gevonden gevals-
beschrijvingen: bij drie personen werd de efedri-
ne gebruikt als hoestmiddel, bij drie als afslank-
middel en bij één werd het in combinatie met
andere middelen als ‘party drug’ gebruikt. Slechts
bij één beschrijving wordt het belang van de
comedicatie aangegeven; het betrof een patiénte
met een bipolaire stoornis die al langdurig sta-
biel was bij gebruik van lithium. De interactie
werd hier niet belangrijk geacht (Wood 1994).

Over interacties van efedrine met tricycli-
sche antidepressiva (TCA) zoals amitriptyline
konden wij geen literatuur vinden, farmacokine-
tisch noch farmacodynamisch. Er wordt geschat
dat zich een (hypo)manisch toestandsbeeld ont-
wikkelt bij tien procent van de patiénten die
wegens een depressie starten meteen TCA (Peet &
Peters 1995). Het is aannemelijk dat de combina-
tie van een TCA met een wekamine dit risico aan-
merkelijk versterkt. Bovendien zijn er aanwijzin-
gen dat herhaald gebruik van TCA’s indirect
de gevoeligheid verhoogt van postsynaptische
dopaminerge receptoren (Antelman & Chiodo
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1981). Hoewel dit mechanisme in ieder geval de
kans op manische symptomen na amfetamine
vergroot, zou dit wellicht ook een rol kunnen
spelen bij efedrine.

Andere psychostimulantia die geassocieerd
worden met het optreden van een (hypo)manisch
toestandsbeeld, zijn de combinatie van de
afslankmiddelen fentermine en fenfluramine
(Bagri & Reddy 1998) en de in het partycircuit
populaire (meth)amfetamines en cocaine. Wat
betreft andere ‘vrij’ verkrijgbare middelen wor-
den gevallen van manie beschreven bij sint-
Janskruid (Gtizelcan e.a. 2001), en dihydro-epian-
drosteron (Markowitz e.a. 1999). Wat betreft op
recept te verkrijgen psychofarmaca worden
gevallen van manie beschreven bij antidepressi-
va, buspiron en bij nieuwe, atypische antipsy-
chotica (Brown & Stoudemire 1998). Er zijn ook
talrijke geneesmiddelen die gebruikt worden
voor somatische aandoeningen die met het
optreden van een (hypo)manisch toestandsbeeld
in verband worden gebracht: antibiotica uit de
chinolonengroep, verschillende cardiovasculaire
middelen, zoals calciumantagonisten, angiotensi-
ne-converting-enzyme-remmers en nitraten, ver-
schillende hormonen, zoals levothyroxine (T4),
testosteron, glucocorticoiden, gonadotropine relea-
sing hormone en alfa-interferonen (Brown &
Stoudemire 1998).

CONCLUSIE

Er was sprake van een manische episode die
was uitgelokt door het psychostimulerende en
aan amfetamine verwante middel efedrine, een
zogenaamd ‘over-the-counter-preparaat’ (OTC-
preparaat, zelfmedicatiemiddel). Deze bijwer-
king is in de literatuur al vaker vermeld, maar
eerdere meldingen betreffende de interactie met
tricyclische antidepressiva werden niet gevon-
den. Dit was wel bekend bij de verkoopster van de
winkel die het preparaat aan patiénte verstrekte,
en ook op de ‘niet-professionele’ website over efe-
drine. Omdat een bijsluiter bij OTC-preparaten
niet verplicht is, was patiénte zelf niet over de
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mogelijke gevolgen geinformeerd. Overigens is
de situatie in de Verenigde Staten vergelijkbaar.
Daar is wel een waarschuwing uitgegaan van
de Food and Drug Administration, terug te
lezen op een website: http://neuro-www.mgh.
harvard.edu/forum_z2/MyastheniaGravisg/
FDAwarningonEphedrine.html. Omdat zij het
gebruik zelf niet meldde aan haar behandelaar op
de polikliniek psychiatrie, kon deze niet ingrij-
pen. Uit de gevalsbeschrijving komt naar voren
dat het bij iedere nieuwe verandering in het toe-
standsbeeld van belang is om te vragen naar ver-
anderingen in medicatiegebruik, inclusief ge-
bruik van o T C-preparaten. Bij deze patiénte was
een extra signaal voorhanden, namelijk het snel-
le en forse gewichtsverlies.
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A patient who developed a manic syndrome after using a diet product. A case study -

P.Naarding, R.J. Verkes -

A 37-year old woman presented with a manic syndrome, after a period in which she deliberately
had lost considerable weight. Because she had a history of depressive disorder and was currently
treated with amitriptyline, the diagnosis of bipolar disorder was initially made. She was treated on
a psychiatric ward with lithiumcarbonate. After a good length of time after discharge we were inci-
dentally informed on her daily use in the weeks before admission of a ephedrine-containing herbal
supplement for weight loss. There is some literature reporting cases of ephedrine-induced mania,
butno earlier reports were found on the interaction of ephedrine and amitriptyline.
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