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Samenvatting

In de transculturele psychiatrie is men er lang van uitgegaan dat mensen, waar ook ter
wereld, biologisch gelijk zijn, en dat cultuur vooral van invloed is op de fenomenolo-
gie van ziektebeelden. Uit onderzoek is echter gebleken dat er ook duidelijke biologi-
sche verschillen bestaan tussen mensen uit verschillende etnische groepen, onder an-
dere op farmacokinetisch en farmacodynamisch gebied, met als gevolg verschillen in
hun respons op geneesmiddelen. In dit artikel bespreken we deze verschillen met be-
trekking tot de belangrijkste categorieén psychofarmaca, en we besluiten met enige
aanbevelingen.

Inleiding

In de transculturele psychiatrie is men er lang van uitgegaan dat psy-
chiatrische stoornissen overal ter wereld in ongeveer dezelfde frequen-
tie voorkomen. Een universeel biologisch substraat zou ten grondslag
liggen aan de verschillende stoornissen. De cultuur zou vooral van in-
vloed zijn op de fenomenologie van het ziektegevoel en ziektegedrag
van de patiént. Deze universalistische opvatting werd mede ingegeven
door het morele argument dat mensen, waar ook ter wereld, gelijk zijn.
Het zoeken naar biologische verschillen tussen mensen was verdacht en
werd gemakkelijk in verband gebracht met racisme en discriminatie.
Uit onderzoek is evenwel gebleken dat er duidelijke biologische ver-
schillen bestaan tussen mensen. Zo kennen we ziekten die gekoppeld
zijn aan bepaalde rassen: sickle cell anaemia komt alleen voor bij het
negroide ras en de ziekte van Tay-Sachs alleen bij het joodse ras. De
laatste tijd ontdekt men ook verschillen tussen etnische groepen in far-
macokinetiek en farmacodynamiek van bepaalde farmaca, met als ge-
volg verschillen in de respons op geneesmiddelen. Systematisch onder-
zoek op dit terrein is echter schaars (Turner e.a. 1996). Het best
onderzocht zijn verschillen tussen Amerikanen van Kaukasische en van
Aziatische afkomst. Ook is enig onderzoek gedaan bij Afro-Amerika-
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nen, ‘Latino’s’ (Latijns-Amerikanen) en Amerikaanse Indianen (Lin e.a.
1993).

De termen ras, cultuur en etniciteit vragen om verduidelijking. Ras
heeft betrekking op het genetische en biologische niveau. Cultuur gaat
vooral over denkbeelden en gewoonten die aangeleerd worden en van
generatie op generatie worden overgedragen. Etniciteit wordt opgevat
als de uitkomst van een mengeling van raciale en culturele invioeden.
Door de toenemende migratie vermengen rassen zich en ontstaan
steeds meer etnische groepen. Evolutionair gezien onderscheiden we
vijf hoofdrassen: Australische aborigines, Afrikaanse bosjesmannen en
de drie grote rassen: het negroide, het Kaukasische en het Mongoolse
ras. Uit DNA-onderzoek blijkt dat de drie grote rassen als volgt zijn
ontstaan. Ongeveer 150.000 jaar geleden vond er een splitsing plaats
tussen het negroide en het niet-negroide ras. Ongeveer 100.000 jaar la-
ter volgde een verdere splitsing van het niet-negroide ras in het Kauka-
sische en het Mongoolse ras. Daardoor lijken de beide laatste groepen
genetisch meer op elkaar dan op het negroide ras. Men vermoedt dat
dit ook geldt voor hun respons op farmaca, omdat genetisch materiaal
waarschijnlijk een grotere bijdrage levert aan de inter-etnische variabili-
teit dan leefgewoonten en voeding (Moleman 1996).

Psychiaters in Nederland krijgen steeds meer te maken met patiénten
die in raciaal en cultureel opzicht verschillen van autochtone Nederlan-
ders. In 1994 woonden er circa 1,5 miljoen mensen in ons land, ofwel
10% van de bevolking, die tot een etnische minderheidsgroep behoor-
den, dat wil zeggen die zelf niet in Nederland geboren waren of die ten
minste een ouder hadden voor wie dit gold. Psychiaters moeten
daarom steeds meer rekening houden met inter-etnische verschillen in
de respons op psychofarmaca (Rohlof 1995; Vladar Rivero 1988). In
dit artikel gaan we hier nader op in. We besteden eerst aandacht aan
verschillen in de farmacokinetiek en farmacodynamiek van geneesmid-
delen in het algemeen. Daarna bespreken we inter-etnische verschillen
in de belangrijkste categorieén psychofarmaca. We besluiten het artikel
met de belangrijkste conclusies en enige aanbevelingen.

Verschillen in farmacokinetiek en farmacodynamiek tussen
etnische groepen

Farmacokinetiek: enzymen — De metabolisering van psychofarmaca is
voor een belangrijk deel afhankelijk van enzymactiviteit die genetisch
gecontroleerd wordt. Door genetische mutaties bestaan er verschillen in
snelheid van metaboliseren, zowel tussen etnische groepen als binnen
een groep. Veelal wordt onderscheid gemaakt tussen mensen met ‘nor-
male’ genen en enzymen (de ‘extensive metabolizers’, EM), mensen
met een genetisch weinig actief enzymsysteem (de ‘poor metabolizers’,
PM) en mensen met duplicaten van ‘normale’ genen (de ‘fast extensive
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metabolizers’, Fast EM). Bij de dosering van farmaca moet men reke-
ning houden met de snelheid van metaboliseren: hoe langzamer het
metabolisme, des te lager, en hoe sneller het metabolisme, des te hoger
de dosis die nodig is om een bepaald effect te bereiken.

Het genetisch polymorfisme van de cytochroom P450 iso-enzymen
is vrij uitgebreid onderzocht. Deze enzymen vervullen een rol bij de
hydroxylering en demethylering van farmaca in de lever. Belangrijke
zijn het cytochroom P450 2D6 (CYP2D6) en het cytochroom P450
2C19 (CYP2C19). Men bepaalt de activiteit van het CYP2D6 aan de
hand van de omzettingssnelheid van debrisoquine in hydroxy-debriso-
quine, door na toediening de verhouding van deze twee stoffen te me-
ten in de urine. De activiteit van het CYP2C19 wordt afgemeten aan
de hydroxyleringssnelheid van S-mephenytoine. Voor een opsomming
van psychofarmaca die worden gemetaboliseerd met behulp van deze
twee iso-enzymen, verwijzen we naar eerdere publicaties in dit blad
(Van der Weide e.a. 1997; Veefkind 1997).

De percentages langzame metaboliseerders door een geringe activi-
teit van het CYP2D6 variéren in de wereldbevolking. Men vindt lang-
zame metaboliseerders bij ongeveer 1% van de Aziaten en Afro-Ameri-
kanen, bij 3-10% van de Kaukasiérs en bij 19% van de ‘Kung Sans
Bushmen’ in Afrika (Lin & Poland 1995; Lawson 1996; Lin e.a. 1996).
Langzame metaboliseerders door een geringe activiteit van CYP2C19
ziet men bij 2-6% van de Kaukasiérs en bij 17-22% van de Aziaten en
Afro-Amerikanen (Lin e.a. 1995; Daniel & Edeki 1996; Smith 1997).
Daarbij moet worden opgemerkt dat de termen ‘snelle’ en ‘langzame’
metaboliseerders relatieve begrippen zijn en dat de genoemde percenta-
ges niet constant zijn binnen etnische groepen. Zo blijkt uit een re-
cente studie dat er bij 33% van de Afro-Amerikanen puntmutaties zijn
opgetreden waardoor hun metabole activiteit van CYP2D6 is afgeno-
men (Meyer 1992).

Naast metabolisering in de lever worden sommige psychofarmaca
met behulp van transferasen geconjugeerd om via de nieren te worden
uitgescheiden. Het N-acetyltransferase is nodig voor de acetylering van
geneesmiddelen, zoals nitrazepam, clonazepam en phenelzine. Net als
bij de cytochroom P450 iso-enzymen is de activiteit van dit enzym ge-
netisch bepaald en kennen we snelle en langzame metaboliseerders
(H.J. Lin e.a. 1994). Langzame acetylering vindt men bij 62% van de
Afro-Amerikanen, bij 48% van de Kaukasiérs, bij 30% van de Ameri-
kaanse Indianen, bij 20% van de Latino’s en bij 0-22% van de Aziaten
(Smith 1997). Ook de activiteit van het glucuronidyltransferase ver-
schilt tussen de diverse etnische groepen. Hierover zijn echter nog te
weinig onderzoeksgegevens beschikbaar om gedetailleerde uitspraken
te kunnen doen (Lin e.a. 1991).

Farmacokinetiek: eiwitbindingscapaciteit — De bindingscapaciteit van plasma-
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eiwitten heeft invlioed op de concentratie van het ongebonden werk-
zame psychofarmacon dat de bloed-hersenbarriére kan passeren en om
die reden gevolgen voor de dosering van geneesmiddelen. Ook op dit
vlak bestaan aanzienlijke inter-etnische verschillen. De bindingscapaci-
teit is voor een groot deel genetisch bepaald. Verschillen in bindingsca-
paciteit bestaan ook bij monozygote tweelingen, hoewel geringer dan
bij dizygote. Dit wijst erop dat naast genetische invioeden ook de om-
geving van invloed is op de bindingscapaciteit. Volgens Lin e.a. (1993)
is het nog onduidelijk of Aziaten een lagere totale bindingscapaciteit
hebben dan Kaukasiérs. Chinezen uit Hong-Kong hebben echter lagere
albumine-concentraties dan Chinezen uit de Volksrepubliek China en
Kaukasiérs (Kumana e.a. 1987).

Chinezen en Iraniérs hebben een lagere concentratie alfal-acid-gly-
coproteine dan Kaukasiérs (Feely & Grimm 1991; Hosseine e.a. 1995).
Van het alfal-acid-glycoproteine komen verschillende varianten voor
met wisselende bindingsaffiniteiten. Zo heeft de S-variant een uitge-
sproken affiniteit voor nortriptyline, amitriptyline en methadon. Deze
variant ziet men bij 15-27% van de Aziaten, bij 43-45% van de Eski-
mo’s en Amerikaanse Indianen, bij 54% van de Mexicaanse Indianen en
bij 34-67% van de Kaukasiérs en Afro-Amerikanen (Mendoza e.a.
1991; Smith 1997).

Omgevingsfactoren — Ook omgevingsfactoren hebben invlioed op de far-
macokinetiek. Zo vond Branch (1978) dat de snelheid waarmee Suda-
nezen in Sudan antipyrine metaboliseren, significant verschilt van die
van Sudanezen die in Engeland wonen en van die van autochtone En-
gelsen. De twee laatstgenoemde groepen verschilden daarentegen niet
van elkaar. Belangrijke omgevingsfactoren die het metabolisme van ge-
neesmiddelen kunnen versnellen of vertragen, zijn dieet (bijvoorbeeld
grapefruitsap; Hukkinen e.a. 1995), roken, alcoholgebruik en het ge-
bruik van kruiden en andere geneesmiddelen. Zo hebben sommige
SSRI’s een remmende invloed op de activiteit van de P450 iso-enzy-
men die nodig zijn voor de afbraak van tricyclische antidepressiva
(Meyer e.a. 1996; Taylor & Lader 1996). Patiénten die behandeld wor-
den met zowel TCA’s als SSRI’s, lopen het gevaar toxische spiegels van
TCA’s te ontwikkelen.

Farmacodynamiek — Er bestaan ook inter-etnische verschillen in de far-
macodynamiek van geneesmiddelen. Zo zien we verschillen in pupilre-
actie op stoffen als cocaine en atropine (Garde e.a. 1978). Negers re-
ageren het minst, Aziaten middelmatig en Kaukasiérs het sterkst op
deze stoffen. Een ander voorbeeld is reactie op de béta-blokker prop-
ranolol. De stof heeft een minder antihypertensief effect bij Afro-Ame-
rikanen dan bij Kaukasiérs (Moser e.a. 1981) en een sterker effect bij
Aziaten (Zhou e.a. 1989). Dit zou te maken hebben met een verschil
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in sensitiviteit van de adrenaline-receptoren (Stein e.a. 1990). Inter-et-
nische farmacodynamische verschillen zijn ook beschreven bij lithium,
haloperidol en tricyclische antidepressiva. Hierbij moet worden opge-
merkt dat onderzoekers soms ook farmacodynamische verschillen ver-
onderstellen als zij geen bevredigende verklaring voor de gevonden far-
macologische verschillen kunnen vinden.

Gevolgen voor de praktijk

We bespreken nu enige inter-etnische verschillen in de respons op tri-
cyclische antidepressiva, lithium, neuroleptica en benzodiazepinen.

Antidepressiva — Algemeen wordt aangenomen dat Aziatische patiénten
een lagere dosering tricyclische antidepressiva per kilogram lichaamsge-
wicht nodig hebben dan Kaukasiérs (Silver e.a. 1993). Sommige auteurs
vonden bij Aziaten een goede respons bij een lagere plasmaconcentratie
antidepressiva dan bij Kaukasiérs. Ook werden bij Aziaten eerder bij-
werkingen waargenomen (Risby 1996). De onderzoeksbevindingen
blijken echter niet eenduidig. Mogelijk berusten de verschillen niet al-
leen op verschillen in de kinetiek, maar ook in de dynamiek van de
middelen (Pi e.a. 1993). Ook Afro-Amerikanen zouden een snellere en
betere respons vertonen op tricyclische antidepressiva dan Kaukasiérs.
Zij hebben ook eerder en vaker last van toxische bijwerkingen, met
name delieren (Ziegler e.a. 1977). Wellicht hangt dit samen met het
feit dat zij hogere plasmaspiegels bereiken dan Kaukasiérs bij eenzelfde
dosering (Silver e.a. 1993; Risby 1996). Studies naar het effect van tri-
cyclische antidepressiva bij Latino’s leveren geen eenduidige resultaten
op. Sommige onderzoekers vonden een goede antidepressieve werking
bij de helft van de normale dosering voor Kaukasiérs. Anderen vonden
geen verschillen (Mendoza e.a. 1991; Silver e.a. 1993). Wellicht hangt
deze inconsistentie samen met de etnische heterogeniteit van de groep
van Latino’s in de VS. Latino’s zouden een grotere gevoeligheid bezit-
ten voor anticholinergische bijwerkingen bij tricyclische antidepressiva
dan Kaukasiérs.

Lithium — Lithium onderscheidt zich farmacokinetisch van de meeste
andere psychofarmaca. Het lithium-ion heeft geen metabolieten, wordt
niet aan plasma-eiwit gebonden en wordt vrijwel volledig door de nie-
ren uitgescheiden. Het polymorfisme van het cytochroom P450 iso-
enzymsysteem heeft daarom geen invloed op het lithiummetabolisme.
Lithium stroomt de cellen passief binnen door de Na-kanalen en
wordt, net als natrium, actief naar buiten gepompt met behulp van Na-
K-ATPase in de celmembraan. Doordat het Na-K-ATPase lithium
tienmaal langzamer de cel uit pompt dan natrium, hoopt lithium zich
intracellulair op. Waarschijnlijk correleert de lithiumconcentratie in de
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erythrocyten sterker met de neurotoxiciteit van deze stof en met veran-
deringen op het EEG dan de lithiumconcentratie in het plasma (Strick-
land e.a. 1991). Het lithium-natriumtransport in de erythrocyten wordt
beinvloed door een groot aantal factoren, zoals geslacht, bloeddruk, ge-
lijktijdige behandeling met neuroleptica en etniciteit. Strickland (1995)
toonde aan dat het lithium-natriumtransport in de erythrocyten bij
Afro-Amerikanen minder effectief is dan bij Kaukasiérs. Dit heeft tot
gevolg dat de erythrocyten/plasma-lithiumratio bij Afro-Amerikanen
significant hoger is dan bij Kaukasiérs bij een vergelijkbare plasma-lithi-
umspiegel. Ook ervaart de eerste groep significant meer bijwerkingen
dan de laatste bij een vergelijkbare spiegel, met name vermoeidheid,
duizeligheid, initiatiefverlies en verhoogde urinefrequentie. De vraag of
deze bijwerkingen kunnen worden voorkomen met lagere lithiumspie-
gels zonder verlies van effectiviteit is onvoldoende onderzocht. Volgens
Strickland e.a. (1993) is een lithiumbehandeling bij Aziaten effectief bij
spiegels van 0.5 tot 0.79 mEg/L tegen 0.8 tot 1.2 mEq/L bij Kauka-
siérs. Andere auteurs (Risby 1996; Bond 1991) spreken dit echter te-
gen. Mogelijk zijn de verschillen in therapeutische plasmaspiegels voor
een deel het gevolg van verschillen in de farmacodynamiek. Men heeft
nooit kunnen aantonen dat de lithium-erythrocyten/plasmaratio van
Aziaten verschilt van die van Kaukasiérs. Er zijn geen studies bekend
over de lithiumstofwisseling bij Latino’s en Amerikaanse Indianen.

Neuroleptica — Inter-etnische verschillen in de respons op neuroleptica
zijn het best onderzocht bij haloperidol. Een moeilijkheid hierbij is dat
dit soort onderzoek meestal betrekking heeft op patiénten met schizo-
frenie. Een betrouwbare diagnose is dan een eerste vereiste. Het blijkt
dat Afro-Amerikanen vaker dan Kaukasische Amerikanen ten onrechte
de diagnose schizofrenie krijgen en vaker onvrijwillig worden opgeno-
men (Cheung e.a. 1990). Vermoedelijk liggen raciale vooroordelen en
onbekendheid met het ziektegevoel en de ziektepresentatie van mensen
uit andere culturen hieraan ten grondslag (Neighbors e.a. 1989; Stra-
kowski e.a. 1992).

Het metabolisme van haloperidol (HAL) heeft twee belangrijke af-
braakroutes (Jann e.a. 1993). Allereerst wordt HAL door N-dealkyle-
ring afgebroken tot 4-fluorobenzoylpropionzuur en piperidine. Daar-
naast wordt HAL door carbonyl-reductase omgezet in gereduceerd
haloperidol (RHAL), waarna het geconjugeerd en uitgescheiden kan
worden. De reductie van HAL is reversibel. Ze kan door oxidatie on-
gedaan gemaakt worden met behulp van cytochroom P450, met name
CYP2D6. Door deze reversibiliteit fungeert RHAL als een soort depot
voor HAL. Een en ander wordt weergegeven in figuur 1.

Carbonyl-reductase is niet alleen aanwezig in de levercellen, maar
ook in de erythrocyten. Het blijkt dat de concentratie RHAL in ery-
throcyten groter is dan die in plasma, terwijl de concentratie van HAL

148



Aspecten van farmacotherapie bij etnische minderheden

Figuur 1
4-fluorobenzoylpropionzuur + piperidine
N-dealkylering
haloperidol
(HAL)
reductie oxydatie
(carbonyl-reductase) (CYP2D6)
gereduceerd
haloperidol
(RHAL)

in erythrocyten en in plasma gelijk is. RHAL zou dus een hogere af-
finiteit hebben voor erythrocyten dan HAL (Inaba e.a. 1993). In de Kli-
nische praktijk mist men een goede maat voor de optimale dosering
van HAL. Behandelaren zijn nog steeds aangewezen op individuele ti-
tratie op geleide van het beeld. De vraag of de RHAL/HAL-ratio als
maat zou kunnen dienen moet helaas ontkennend worden beantwoord.
De ratio blijkt onafhankelijk van de dosering HAL en heeft geen dui-
delijke relatie met het klinisch effect. De ratio blijkt wel bruikbaar om
inter-etnische verschillen in het metabolisme van HAL aan te tonen.
De RHAL/HAL-ratio varieert van 0.31-0.55 bij Aziaten tot 0.86-2.13
bij Kaukasiérs. De lagere ratio bij Aziaten wijst erop dat Aziaten HAL
langzamer reduceren tot RHAL (Lin & Poland 1995). Dit verklaart dat
de optimale therapeutische dosis van HAL bij Aziaten lager ligt dan bij
Kaukasiérs, te weten 5.1 versus 14.3 mgr/dag (Lin e.a. 1989; Chang
1991). Lin e.a. (1989) vonden ook bij Aziatische Amerikanen bij een
lagere dosering HAL extrapiramidale bijwerkingen dan bij Kaukasiérs,
te weten 6.5 versus 11.5 mgr/dag. Jann e.a. (1993) vergeleken de far-
macokinetiek van HAL bij Chinezen, Kaukasiérs, Afro-Amerikanen en
Latino’s. Hun bevindingen wijzen in dezelfde richting. Chinezen be-
reikten een bepaalde plasmaconcentratie HAL met een lagere dagdose-
ring dan de andere groepen. Ook bleek dat HAL, in een dagelijkse do-
sering van 20 mg/dag, een plasmaconcentratie oplevert die bij
Chinezen 40%-50% hoger is dan bij de niet-Chinezen. Uit dit onder-
zoek kwam ook naar voren dat een dagelijkse dosering HAL van 40
mg of hoger een significant hogere plasmaconcentratie opleverde bij
Latino’s dan bij Kaukasiérs en Afro-Amerikanen. Vanuit de praktijk
wordt vaak gemeld dat Afro-Amerikanen hogere doseringen neurolep-
tica krijgen dan Kaukasiérs (Adebimpe 1994; Lawson e.a. 1994; Strick-
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land e.a. 1991). Er bestaat echter geen farmacokinetisch onderzoek dat
deze verschillen onderbouwt.

Er is ook onderzoek gedaan naar inter-etnische verschillen in de pre-
valentie van tardieve dyskinesie (TD). Uit een overzicht van vijf studies
van Pi e.a. (1993) blijkt het omstreden te zijn dat Aziaten gevoeliger
zijn voor het ontwikkelen van TD dan Kaukasiérs. Twee van de vijf
studies rapporteerden geen verschil in de prevalentie van TD bij Azia-
ten en niet-Aziaten, maar wel binnen de leden van een etnische groep
die op verschillende plaatsen woonden. De kans op TD zou daarom
ook meer afhankelijk kunnen zijn van omgevingsfactoren dan van ge-
netische factoren. Alleen leeftijd blijkt in alle studies een onbetwiste ri-
sicofactor te zijn. Volgens Glazer e.a. (1994) zouden Afro-Amerikanen
een groter risico lopen op TD dan Kaukasiérs. Jeste e.a. (1996) vonden
zulke verschillen ook, maar deze waren niet statistisch significant. Over
het risico op TD bij Latino’s zijn geen gegevens bekend.

Benzodiazepinen — Benzodiazepinen binden zich bij iedereen voor 98%
aan albumine. Toch reageren Aziatische Amerikanen gewoonlijk goed
op de helft tot tweederde van de dosering die Amerikaanse Kaukasiérs
nodig hebben door significante farmacokinetische verschillen (Kumana
e.a. 1987; Murphy 1969, 1972; Rosenblat e.a. 1987). Zij blijken een
kleinere totale lichaamsklaring te hebben voor benzodiazepinen en een
langere halfwaardetijd, door een langzamere metabole activiteit van on-
der andere CYP2C19 (Ghoneim e.a. 1981; Kumana e.a. 1987; Lin e.a.
1988). Mogelijk spelen ook andere nog onbekende factoren een rol
(Bertilsson e.a. 1989). Kumana e.a. (1987) veronderstellen dat de ver-
schillen ook bepaald worden door verschillen in het percentage li-
chaamsvet. Deze mening wordt echter niet gesteund door andere au-
teurs. Men heeft bij Aziatische en Kaukasische Amerikanen nooit
verschillen aangetoond in de farmacodynamiek van benzodiazepinen.
Ook de kinetiek van actieve metabolieten van benzodiazepinen is kli-
nisch van belang. Zo blijkt adinazolam, een triazolobenzodiazepine,
door Afro-Amerikanen sneller te worden gemetaboliseerd dan door
Kaukasiérs (Lin e.a. 1988). Daardoor ontstaan weliswaar lagere plasma-
spiegels adinazolam maar hogere spiegels van de actieve metaboliet, N-
demethyladinazolam, waardoor Afro-Amerikanen sneller gesedeerd
worden dan Kaukasiérs bij een gelijke dosis adinazolam. Er zijn geen
studies bekend over het effect van benzodiazepinen bij Latino’s en
Amerikaanse Indianen.

Conclusies en aanbevelingen

Het blijkt dat er niet alleen tussen etnische groepen verschillen bestaan
in de respons op psychofarmaca, maar ook tussen individuen binnen
een etnische groep. De kennis hiervan is zeer fragmentarisch. Dat bete-
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kent dat er moeilijk exacte richtlijnen voor de klinische praktijk zijn te
geven. Psychiaters moeten het doen met de kennis van trends. Deze
kennis dient hen te manen tot voorzichtigheid bij het doseren van psy-
chofarmaca bij mensen uit andere culturen. De volgende trends willen
we noemen.

Aziaten hebben vermoedelijk lagere doseringen tricyclische antide-
pressiva nodig dan Kaukasiérs. Zij vertonen een goede therapeutische
respons bij lagere plasmaconcentraties van deze stoffen. Gezien hun
grotere gevoeligheid moet men bij deze lagere plasmaconcentratie toch
bedacht blijven op bijwerkingen. De therapeutische spiegel voor li-
thium is bij Aziaten ook lager dan bij Kaukasiérs. Hetzelfde geldt voor
haloperidol. Met een lagere dosering bereiken ze waarschijnlijk een-
zelfde plasmaconcentratie als Kaukasiérs met een hogere dosering. Het
is onduidelijk of deze groep een verhoogd risico heeft op TD. Aziaten
hebben meestal voldoende aan de helft tot tweederde van de dosering
benzodiazepinen die gebruikelijk is voor Kaukasiérs.

Afro-Amerikanen vertonen waarschijnlijk een snellere respons op
tricyclische antidepressiva dan Kaukasiérs. Extra controle in de begin-
fase van de behandeling is daarom nuttig. Een extra reden hiervoor is
dat deze groep vermoedelijk een grotere kans heeft op bijwerkingen,
waaronder delieren. Zij ervaren ook sneller bijwerkingen bij een
behandeling met lithium. Het is onduidelijk of lithium in een lagere
dosering dan die van Kaukasiérs ook klinisch effectief is. Afro-Ameri-
kanen zouden sneller neuroleptica voorgeschreven krijgen dan Kauka-
siérs, en in hogere doseringen. Er bestaat geen onderzoek dat de hogere
doseringen rechtvaardigt. Er zijn aanwijzingen dat Afro-Amerikanen
gevoeliger zijn voor het ontwikkelen van TD.

Over de variabiliteit in de respons op geneesmiddelen van etnische
groepen in Nederland, zoals Surinamers, Antillianen, Turken en Ma-
rokkanen, is ons niets bekend. Kennis over dit onderwerp berust nage-
noeg geheel op onderzoek bij etnische groepen in de VS. In ons land
gaan we voor de registratie van geneesmiddelen grotendeels af op bui-
tenlandse studies. En bij Nederlandse effectstudies is het kenmerk ‘etni-
sche minderheid’ vaak een exclusiecriterium voor deelname. De strate-
gie in de VS is wat dit betreft anders. De National Institutes of Health
(NIH) geven sinds 1994 uitsluitend nog subsidies voor klinisch onder-
zoek waarin alle etnische groepen op een evenredige manier zijn verte-
genwoordigd in de onderzoekspopulatie. In Japan gaat men nog een
stap verder. Daar mogen geneesmiddelen pas op de markt komen als ze
voldoende onderzocht zijn binnen Japan.

Transculturele farmacotherapie met zoveel onbekende factoren heeft
iets weg van Russische roulette. Van der Weide e.a. (1997) pleiten voor
het uitvoeren van genotypering bij alle patiénten alvorens met een
middel te beginnen dat substraat is voor CYP2D6 of CYP2C19 om de
langzame metaboliseerders op te sporen. Zij plaatsen daarbij de kantte-
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kening dat door de interactie met andere cytochroom P450 enzymen
bij een positieve bevinding niet altijd een eenduidig doseringsadvies
kan worden gegeven. Ook het bepalen van bloedspiegels TCA’s kan
een goed hulpmiddel zijn (Moleman e.a. 1996). Vooralsnog luidt ons
advies voor farmacotherapie bij etnische minderheden ‘Start low, go
slow’ en pleiten wij ervoor hierin verbetering te krijgen. De belangrijk-
ste actoren daarbij zijn de onderzoekers zelf, de wetenschappelijke en
ethische commissies en de financiers die onderzoeksvoorstellen moeten
beoordelen (Turner e.a. 1996). Effectstudies voor de Nederlandse sa-
menleving behoren aan te sluiten bij de realiteit van de Nederlandse
multiculturele samenleving. Bij het beoordelen van publicaties hierover
moeten redacties van wetenschappelijke tijdschriften erop letten dat de
verschillende etnische groeperingen voldoende vertegenwoordigd zijn
in de onderzoekspopulatie. Ook voor de farmaceutische industrie is er
een belangrijke rol weggelegd. De variabele ‘etniciteit’ behoort een-
zelfde plaats te krijgen in bijsluiters als bijvoorbeeld leeftijd, zwanger-
schap of leverziekte. En ten slotte moet een overheid geen geneesmid-
delen op de Nederlandse markt toelaten die bij een substantieel deel
van haar onderdanen onvoldoende zijn getest.

Summary: Aspects of pharmacotherapy in ethnic groups

In old transcultural psychiatry there was a presupposition that men, all over the world,
were equal in their biological quality and that differences in the phenomenology of
illnesses were the result of cultural and environmental influences. Now there is an in-
creasing evidence that ethnic groups differ substantially also in their biology. Differ-
ences in phamacokinetics and pharmacodynamics cause different responses on drugs.
In this article we review some of those differences with respect to the main groups of
psychopharmaca.
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