Therapieresistente psychose door
interactie tussen ritonavir en olanzapine
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SAMENVATTING

Patiénten met schizofrenie raken 8 keer vaker dan gemiddeld besmet met het humaan

immunodeficiéntievirus (hiv). Hoewel er gegevens uit in-vitrostudies zijn over de interactie tussen

antipsychotica en antiretrovirale middelen, zijn gevalsbeschrijvingen van in-vivogebruik schaars. We

zagen een 35-jarige patiént met schizofrenie, polydruggebruik en hiv-infectie, die werd opgenomen

wegens een therapieresistente psychose. Een relevante interactie tussen het antiretrovirale middel

ritonavir en het antipsychoticum olanzapine bleek hiervan de oorzaak. Voor zover ons bekend

is dit de eerste beschrijving in de literatuur van een klinisch relevante interactie. We geven een

literatuuroverzicht van dit type interacties.
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TREFWOORDEN

schizofrenie

De incidentie van hiv bij patiénten met schizofrenie ligt
ongeveer 8 keer hoger dan in de algemene populatie (Hill
& Lee 2013). In de behandeling van hiv worden vaak
meerdere antiretrovirale middelen gebruikt. Deze combi-
natietherapie wordt highly active antiretroviral therapy
(1aarT) genoemd. Er zijn vele mogelijke interacties tussen
antipsychotica en antiretrovirale middelen. De medica-
menteuze behandeling van schizofrenie bij patiénten met
hivvraagt daarom aandacht van de voorschrijvend psychi-
ater. We illustreren dit aan de hand van een casus en geven
vervolgens een overzicht van de literatuur.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiént A, een 35-jarige man met een psychiatrische voor-

geschiedenis van schizofrenie van het paranoide type,
misbruik van amfetamines, cannabis, alcohol en nicotine,
werd opgenomen wegens een therapieresistente psychoti-
sche episode. De lichamelijke voorgeschiedenis vermeldde
een hiv-infectie die goed onder controle was ten tijde van
de opname, ondanks op dat moment gebrekkige therapie-
trouw van zijn HAART. Kort voor opname was een somatisch
onderzoek gedaan in het kader van deze infectie, inclusief
een Mrivan de hersenen en een elektro-encefalogram (eeg),
dat geen afwijkingen liet zien. De diagnose schizofrenie
was al gesteld voordat de hiv-infectie was opgetreden. De
medicatie bij opname staat in TABEL 1.

antipsychotica, antiretrovirale middelen, interactie, psychose,

Het lukte patiént abstinent te blijven van genotsmiddelen
zonder verandering in psychotische klachten. In eerste
instantie werd de olanzapine stapsgewijs verhoogd tot 40
mg/dag. Ondanks deze verhoging was er na 6 weken geen
verbetering van de psychotische klachten. Vanwege de
theoretische interactie tussen ritonavir en olanzapine
werd van de laatste een serumspiegel bepaald. Deze
bedroeg 26 ug/l (laagnormaal, referentiewaarden lab: 20-
75 ug/l).

Olanzapine werd vervolgens stapsgewijs verhoogd tot 8o
mg waarna de positieve symptomen van schizofrenie vol-
ledig verdwenen. De serumspiegel olanzapine bedroeg op
datmoment 77 ug/l. Patiéntkreeggeen metaboolsyndroom
of extrapiramidale symptomen en meldde geen bijwerkin-
gen.

DISCUSSIE

Antiretrovirale medicatie en cytochromale enzy-
men

Er zijn vier klassen antiretrovirale middelen. De invloed
van deze middelen op cytochromaal metabolisme ver-
schilt per klasse en soms binnen de klasse. Daarnaast
worden veel middelen samen gebruikt, waardoor er com-
binaties van effecten mogelijk zijn (Gallego e.a. 2012). Een
uitgebreid overzicht is onder andere te vinden op de web-
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site van de Liverpool Hrv Pharmacology Group (www.hiv-
druginteractions.org) en staat samengevat in TABEL 2.

Literatuuroverzicht

We doorzochten PubMed naar Engelstalige en Nederlands-
talige artikelen over de interactie tussen antipsychotica en
antiretrovirale medicatie. We beperkten ons tot de midde-
len die op de Nederlandse en Belgische markt verkrijgbaar
zijn. Hiervoor gebruikten we de MeSH-termen ‘antipsy-
chotic agents’ or ‘neuroleptic agents’ or ‘antiretroviral
agent’ or ‘highly active antiretroviral therapy’ gecombi-
neerd met de zoekopdracht ‘ariprazole’ or ‘bromperidol’ or
‘chlorprothixene’ or ‘clozapine’ or ‘droperidol’ or
‘flufenazine’ or ‘flupentixol’ or ‘fluspirilene’ or ‘haloperi-
dol’ or ‘lurasidon’ or ‘olanzapine’ or ‘paliperidon’ or ‘pen-
fluridol’ or ‘perphenazine’ or ‘periciazine’ or ‘pimozide’ or
‘pipamperon’ or ‘quetiapine’ or ‘risperidone’ or ‘sertindole’
or ‘tiapride’ or ‘zuclopenthixol’.

Na selectie van de 62 gevonden artikelen op basis van
abstractsbleven 21 artikelen over waarvan we de volledige
tekst opvroegen. Het betrof 4 reviews, 9 gevalsbeschrijvin-
gen en 5 case-series. Drie artikelen waren niet relevant voor
de zoekvraag. De antipsychotica waarvan gegevens

beschikbaar zijn, vatten we in het navolgende samen.

OLANZAPINE

Olanzapine wordt voornamelijk afgebroken via cypra2 en
upp-glucuronosyltransferase. Ritonavir heeft een induce-
rend effect op beide enzymen, naast een remmend effect
opcyr3ag.Ineenstudiemet 14 vrijwilligersuitdealgemene
bevolking liet de combinatie van ritonavir en olanzapine
een daling zien met 40% van de maximale olanzapinese-
rumspiegel en met 50% van de halfwaardetijd (t, ) (Penzak
e.a. 2002). Een andere studie met 24 vrijwilligers uit de
algemene bevolking vergeleek de farmacokinetiek van
olanzapine 10 mg met olanzapine 15 mg samen met
fosamprenavir/ritonavir. Deze antiretrovirale middelen

TABEL 1 Medicatie die patént A gebruikte bij opname

Multivitaminepreparaat (Dagravit) 30 1 dd1
Pantoprazol 20 mg1dd1

Colecalciferol 400 IE 2 dd
Calciumcarbonaat/colecalciferol 500 mg/440 IE 1 dd1
Lorazepam 2,5 mg 3 dd1

Olanzapine smelttablet 15 mg1ddi

Ritonavir 100 mg1ddi

Atazanavir 150 mg1dd2

Lamivudine 150 mg/zidovudine 300 mg 2 dd1
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gaven 32% afname van de maximale olanzapineserum-
spiegel en 30% reductie van de t  (Jacobs e.a. 2014).

CLOZAPINE

Er zijn 8 casussen beschreven van hiv-positieve patiénten
met schizofrenie die werden behandeld met clozapine.
Zowel Lera en Zirulnik (1999) als Nejad e.a. (2009) noteren
dat door de frequente protocollaire serumbepalingen van
clozapine er in geen enkel geval toxische serumspiegels
werden gezien. Ook waren er geen patiénten die door de
comedicatie geen therapeutische clozapinespiegel konden

bereiken.

QUETIAPINE

Quetiapine wordt voornamelijk afgebroken door cyr3a4.
Pollack e.a. (2009) beschreven 2 patiénten die een quetia-
pine-intoxicatie opliepen tijdens gebruik van ritonavir en
atazanavir. De twee laatstgenoemde zijn sterke remmers
van cyr3a4. In een andere casusbeschrijving wordt een
patiént beschreven die ritonavir, atazanavir, lamivudine
en tenofovir gebruikte en een auto-intoxicatie pleegde met
quetiapine. Tijdens de opname werden serumspiegels van
quetiapine bepaald die een zeer sterk verhoogde t  van
quetiapine lieten zien, die volgens de auteurs toe te schrij-
ven is aan HAART (Hantson e.a. 2010).

RISPERIDON

Risperidon wordt voornamelijk afgebroken door cyr2p6 en
in mindere mate door cyr3a4. Jover e.a. (2002) beschreven
een patiént die in coma raakte na gebruik van gecombi-
neerdrisperidon en HAART (ritonavir, indinavir, zidovudine,
didanosine) bij eerste manische psychose. Ritonavir en
indinavir zijn sterke cyp3ag4-remmers. Hoewel in de studie
geen serumspiegels van risperidon werden bepaald, was



TABEL 2 Antiretrovirale middelen en hun effect op cytochromaal metabolisme
Klasse Stofnaam Cytochromaal effect
nucleoside/nucleotide- abacavir, emtricitabine, lamivudine, stavudine, | renaal geklaard
reversetranscriptase-remmers (NRTI's) | tenofovir, zidovudine, didanosine
“non-nucleoside-reversetranscriptase- | delavirdine (in Nederland nog niet | CYp3a4 | T
remmers (NNRTI’s) geregistreerd) CYP2Cg, CYP2C19, CYP2D6 |,
B | CYP3A4 'r/], .............................
CYP2Co, CYP2C19 |
Ghruir Epgag i
CYP2Cg, CYP2C19 |
S apme .......................................... CYP3A4 e l .......................
proteaser RS (Pls) .................... BRIt CYP3A4 o N R
glucuronyltransferase |
D AR : YP2C9 S 9 i 1‘ .............
CYP3A4, CYP2D6 |
P prenaw A CYP3A4 T/ J, ..............................
NN o 7 X S
lopinavir CYP3A |
NNV e OB
ritonavir CYP2Co, CYP2C19, CYP2C8, CYP1A2,
UDP-glucuronyltransferase ¢
CYP3A4, CYP2D6 |
saqumawr .......................................... T
t|pra R | CYP3A T /l ................................
CYP3A4, CYP3As, CYP2D6 |
e | ST
i tegr R & dolutegrawr ....................................... S
elvitegrav o [ CYPCe, UDPglucuronyiransierase {
raltegravir -

1 =inductie. | = inhibitie. - = geen effect.

het feit dat het coma optrad binnen 24 uur na toediening
van 3 mg risperidon volgens de auteurs toe te schrijven aan
een interactie tussen het antipsychoticum en Haart. Een
andere gevalsbeschrijving maakte melding van het optre-
den van zeer forse extrapiramidale bijwerkingen na het
starten van ritonavir en indinavir bij gelijktijdig gebruik
van risperidon 3 mg (Kelly e.a. 2002). Lee e.a. (2000)
beschreven een geval van het maligne antipsychoticasyn-
droom bij een patiént die risperidon 2 mg gebruikte voor
een psychose waaraan ritonavir en indinavir werden toe-
gevoegd.

ARIPIPRAZOL

Aripiprazol wordt gemetaboliseerd door cyr2p6 en cyp3a4.
Aung e.a. (2010) beschrijven een patiént die met darunavir
en ritonavir werd behandeld en daarnaast duloxetine en

aripiprazol kreeg voorgeschreven voor een unipolaire
depressie. De eerste drie remmen cyp2p6, de eerste twee
cyr344. Bij een dosering van aripiprazol 5o mg werd in deze
casus een serumspiegel teruggevonden van 1100 ng/ml
(therapeutische waarden r0o-200 ng/ml), die volgens de
auteurs ten minste deels toe te schrijven was aan de anti-
retrovirale medicatie.

Epicrise

Gevalsbeschrijvingen zoals die in de literatuur gevonden
worden, kunnen onderhevig zijn aan selectiebias waarbij
gevallen waarbij interacties uitblijven niet gepubliceerd
worden en een vertekend beeld ontstaat. Daar kan tegen
ingebracht worden dat het aantal case-reports met antire-
trovirale middelen en niet-psychofarmaca zeer groot is
(Maat e.a. 2003). De gevonden serumspiegel bij onze pati-
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ent is duidelijk lager dan op basis van de dosis verwacht
zou worden gezien de lineaire kinetiek (Callaghan e.a.
1999). Er zijn meerdere mechanismen voorstelbaar voor
deze uitslag. Gebrekkige therapietrouw kan een oorzaak
zijn van het uitblijven van respons (Hill & Lee 2013).
Daarnaast is de serumspiegel lager bij rokers (Penzak e.a.
2006). Cytochromaal polymorfisme van cyria en deels
cyp2p6 beinvloedt het metabolisme van olanzapine. Daar-
naast verlaagt ritonavir, zoals beschreven, de olanzapine-
spiegel.

Een gebrek aan therapietrouw was niet waarschijnlijk bij
onze patiéntvanwege de inname onder toezicht. Het effect
van roken kan niet worden uitgesloten, maar is in vergelij-
king met het effect van ritonavir veel kleiner (Penzak e.a.
2006). Afwijkend cytochromaal polymorfisme van cyr2p6
werd uitgesloten door farmacogenetisch onderzoek. Het
onderzoek naar de effecten van cypra2-polymorfisme is
beperkt in omvang, de resultaten zijn niet eenduidig en
wordt om die reden afgeraden (Looman & Mulder 2013).
De score op de Drug Interaction Probability Scale (pips) toont
een ‘waarschijnlijke interactie’ (Horn e.a. 2007). bies kent
vier klassen voor de sterkte van een causale relatie tussen
geneesmiddeleninteracties: zeer onwaarschijnlijk, onwaar
schijnlijk, waarschijnlijk, zeer waarschijnlijk. Het feit dat
HAART om evidente redenen niet gestaakt kon worden en
daarmee de relatie kracht bijgezet kon worden, maakt dat
de score ‘zeer waarschijnlijke interactie’ niet kon worden
gegeven.
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CONCLUSIE
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SUMMARY

Treatment-resistant psychosis due to interaction
between ritonavir and olanzapine: case report and
literature review

TH. VAN OEFFELT, E.J.D. PRINSEN

Patients with schizophrenia are eight times more likely than healthy individuals to become infected
with the human immunodeficiency virus (Hv). Although in vitro studies provide some data on

the interaction between antipsychotics and retroviral agents, there is a lack of in vitro data on this
subject. We describe the case of a 35-year-old patient who suffered from schizophrenia, polydrug
abuse and an Hiv infection and who also had treatment-resistant psychosis. An interaction between
the antiretroviral drug ritonavir and the antipsychotic olanzapine turned out to be the cause of

the treatment resistance. As far as we know, this is the first report of such a clinically relevant

interaction. We present a review of the current literature on this type of interaction.
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