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Klinisch gebruik van de farmacokinetiek
van psychofarmaca

door M. J. A. J. M. Hoes, P. J. M. Guelen en T.B. Vree

Inleiding

Geneesmiddelen worden na toediening door een aantal processen
over de weefsels en organen verdeeld en daaruit, meestal onveran-
derd en soms na metabole veranderingen, weer onttrokken. De
snelheden waarmede deze processen zich tegelijkertijd voltrekken,
zijn voor ieder geneesmiddel verschillend. Ze bepalen de tijd waar-
in de stoffen in het lichaam verblijven, en dus ook de tijd dat deze
stoffen werkzaam kunnen zijn. Deze snelheidsprocessen kunnen
in de praktijk op een systematische wijze beschreven worden en dit
noemt men farmacokinetiek (Guelen en Van der Kleyn, 1978).
De farmacokinetiek van een geneesmiddel — en dus de mate van
werkzaamheid — is sterk afhankelijk van een aantal variabelen,
zoals de absorbtie van de stof, de stofwisseling ervan en de uit-
scheiding. Andere factoren kunnen deze variabelen beïnvloeden,
zoals variaties in circadiane ritmiek (Reinberg, 1976) of intercur-
rente ziektes. Op langere termijn worden leeftijdsfactoren belang-
rijk (Guelen e.a., 1977). Er kunnen evidente species verschillen
bestaan (Forrest en Usdin, 1977; Guelen en Van der Kleyn, 1978);
daarom zijn farmacokinetische gegevens, ontleend aan dierproe-
ven, niet direct op de mens van toepassing. Ten gevolge van gene-
tische verschillen kunnen er ten slotte binnen het species homo,
nog sterke interindividuele verschillen bestaan (Schless e.a., 1975).
Om farmacokinetische parameters klinisch op een relevante wijze
te kunnen toepassen, moet aan een drietal voorwaarden worden

De eerste auteur is psychiater aan het Bethesda ziekenhuis te Tiel, tevens
stafmedewerker aan de Afd. Psychiatrie van het Radboudziekenhuis, Th.
Craanenlaan 4, 6500 HB Nijmegen; de tweede en derde auteur zijn verbon-
den aan de Afd. Klinische Farmacie van het Radboudziekenhuis te Nijme-
gen. Dit artikel is een bewerking van de voordracht 'Clinical significance of
serum-level determinations of psychotherapeutic drugs', die door Hoes is
gehouden op het Microsymposion 'Pharmacokinetics of psychopharma' van
het Interdisciplinair Genootschap voor Biologische Psychiatrie, 20th Dutch
Federation Meetings, Federation of Medical Scientific Societies, Groningen,
18 april 1979, Abstract 178.

394



M. J. A. J. M. HOES e.a.: Farmacokinetiek van psychofarmaca

voldaan. (1) De farmacokinetiek van het betreffende middel moet
bij patiënten voldoende betrouwbaar onderzocht zijn. (2) De klini-
cus moet beschikken over eenvoudige en adequate methoden om
het klinisch effect, dat met het geneesmiddel beoogd wordt, te me-
ten. (3) Uit het farmacokinetisch onderzoek moet een eenvoudige
parameter bekend zijn, die in de klinische praktijk goed toepas-
baar is.
Voor een aantal geneesmiddelen, zoals antiepileptica, wordt aan
deze voorwaarden voldaan. Zo is de kinetiek van vele antiepilep-
tica bij epileptici bestudeerd. Het uitblijven van insulten bij epilep-
tici die een antiepilepticum gebruiken, is een maat voor het klinisch
effect van het middel. En de plasmaspiegel en relatieve klaring van
antiepileptica zijn een goede farmacokinetische maatstaf, mits ze
onder strikte omstandigheden worden bepaald. Er is een statisti-
sche relatie vastgesteld tussen een bereik van plasmaspiegels en het
klinisch effect van antiepileptica. Op grond hiervan kan de klinicus
met vertrouwen zijn therapie instellen en vervolgen (Guelen en
Van der Kleyn, 1978).
Bij psychofarmacotherapie van psychiatrische patiënten wordt
men herhaaldelijk geconfronteerd met het probleem dat men bij
patiënten met eenzelfde ziektebeeld in dezelfde fase toch sterk uit-
eenlopende doses van een bepaald psychofarmacon nodig heeft om
eenzelfde klinisch effect te bereiken. Het kan inderdaad zijn dat
verschillende personen voor eenzelfde psychofarmacon grote far-
macokinetische verschillen vertonen (Bickel, 1977; Forrest en
Usdin, 1977; Van der Kleyn e.a., 1977). Maar ook niet-farmaco-
kinetische variabelen, zoals onderlinge verschillen in gevoeligheid,
zouden het verschil in benodigde dosis kunnen verklaren. De vraag
is dan of er voor het farmacotherapeutisch effect van psychofar-
maca een farmacokinetische maatstaf bestaat. In ieder geval kent
het farmacokinetisch onderzoek van psychofarmaca een aantal
speciale problemen.

Problemen voor de farmacokinetiek van psychofarmaca

Het eerste probleem dat men tegenkomt bij de farmacokinetiek
van psychofarmaca is van technische aard. Bij een klinisch adequa-
te dosering zijn de plasmaspiegels van psychofarmaca meestal zo
laag dat ze onder de bepalingsgrens van de meetapparatuur vallen;
dit zijn gaschromatografie, hoge druk vloeistofchromatografie, ra-
dioimmunoassay of massafragmentografie (Alfredsson e.a., 1978;
Burrows e.a., 1978). Het resultaat van metingen dicht bij de be-
palingsgrens van apparatuur is onbetrouwbaar.
Het tweede probleem is biologisch van aard. Psychofarmaca zijn
in plasma voor 70-98% aan eiwit gebonden; het overige percen-
tage is vrij in het plasma aanwezig en slechts deze fractie is farma-
cologisch en dus therapeutisch actief (Bickel, 1977; Forrest en
Usdin, 1977; Forsman, 1977). Met de gebruikelijke meettechnie-
ken bepaalt men echter de totale plasmaconcentratie. Het vergt
speciale apparatuur om de vrije fractie te isoleren en slechts weinig
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laboratoria ter wereld zijn hiertoe in staat. Verder kunnen andere
farmaca of lichaamseigen stoffen, zoals het cholesterol, met de
eiwitbinding van psychofarmaca interfereren (Guelen en Van der
Kleyn, 1978).
Ten derde zijn er farmacologische problemen, vanwege de tijd die
psychofarmaca nodig hebben om een optimaal effect te bereiken.
Voor antidepressiva en neuroleptica is dit 3 à 4 weken (Van Praag,
1977). Bij constante dosering van een geneesmiddel wordt farma-
cokinetisch een evenwicht (steady-state) bereikt na 4 tot 5 maal de
halfwaardetijd (t1/2) van dat middel. Voor de meeste psychofar-
maca is de t1/2 van de uitscheidingsfase circa 24-36 uur, zodat één
week na de start van psychofarmacotherapie de steady-state toe-
stand wordt bereikt. Dit is beduidend korter dan de farmacologi-
sche inwerktijd van 3 à 4 weken.
Het vierde probleem is dat in het lichaam uit psychofarmaca meta-
bolieten gevormd kunnen worden, die psychofarmacologisch actief
zijn. Deze kunnen in dezelfde zin werkzaam zijn als de oorspron-
kelijke stof. Zo is desmethylimipramine de metaboliet van imipra-
mine en nortriptyline de metaboliet van amitriptyline. Beide meta-
bolieten zijn evenals de moederstoffen antidepressief werkzaam,
maar hebben meer activerende eigenschappen (Bickel, 1977; Zieg-
ler e.a., 1976). Voor metabolieten van andere psychofarmaca is
het psychofarmacotherapeutisch effect vaak niet bekend, hoewel
de stoffen in dierexperimenten wel psychofarmacologisch actief
blijken. Zo zijn van het chloorpromazine tientallen metabolieten
bekend. Vele zijn psychofarmacologisch actief, met name de 7-
hydroxy-metaboliet (Alfredsson e.a., 1976; Forrest en Usdin,
1977). Het haloperidol vormt geen actieve metabolieten (Forsman,
1977); benzodiazepines vormen echter wel metabolieten met over-
eenkomstige psychofarmacologische activiteit. Zo is het oxazepam
een metaboliet van diazepam, chlooroxazepaat, temazepam en
chloordiazepoxide (Van der Kleyn, 1977). Voor het desmethyl-
diazepam, metaboliet van diazepam, temazepam, chloordiazepoxi-
de en chlooroxazepaat is echter een specifiek stemmingsverlagend
effect aangetoond, waardoor het zich van een moederstof als diaze-
pam onderscheid (Dasberg, 1975; Dasberg e.a., 1973). De meta-
bolieten kunnen dus een verschillende bijdrage aan het totale the-
rapeutische effect leveren vergeleken met de oorspronkelijke stof.
Het vijfde probleem betreft de sterke onderlinge verschillen in
metabolisme, die voor neuroleptica (Davis e.a., 1978) en tricycli-
sche antidepressiva (Bickel, 1977) gevonden zijn.
Het is op grond van het vierde en vijfde probleem dat men in moei-
lijkheden komt als men een plasmaspiegel van een psychofarma-
con wil laten correleren met een klinische maatstaf. Dit kan bijv.
verklaren waarom er nooit enige correlatie tussen de plasmaspiegel
en het antipsychotisch effect van chloorpromazine is vastgesteld
(Davis e.a., 1978).
Het zesde probleem is dat factoren zoals geslacht, ras, leeftijd, stof-
wisseling, rook- en levensgewoontes de kinetiek van psychofar-
maca kunnen beïnvloeden (Nies e.a., 1977; Ziegler en Biggs,
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1977). Hierop is nog onvoldoende onderzoek verricht. Men zal de
uitkomsten van farmacokinetisch onderzoek van psychofarmaca
dus niet mogen generaliseren, en dit farmacokinetisch onderzoek
zal bij zeer homogene groepen patiënten verricht dienen te wor-
den.
Het zevende en laatste probleem dat besproken wordt betreft de
klinisch-psychiatrische maatstaf waarmede bijv. een plasmaspiegel
zou moeten correleren. Bij antiepileptica is dit duidelijk, wanneer
men het uitblijven van insulten als maatstaf neemt. Het optreden
van een insult is een paroxysmaal gebeuren; de psychopathologie
van psychiatrische aandoeningen, zoals depressie of psychose, is
echter een rijk geschakeerd geheel. Men kan het effect van psycho-
farmaca op de psychopathologie kwalitatief benaderen door doel-
symptomen (target symptoms) te kiezen en het effect van psycho-
farmaca daarop na te gaan. Kwantificering van het effect van psy-
chofarmaca wordt verricht door het gebruik van systematische sco-
ring van een aantal klinische parameters van een psychiatrische
aandoening, en door het gebruik van zogenaamde rating stales;
deze moeten dan wel een goed gewogen gemiddelde van de diverse
aspecten van het klinische beeld bevatten (Berger, 1978). Zelfs
wanneer deze moeilijkheid is opgelost, blijft nog het probleem van
het verloop van een depressie of psychose. De plasmaspiegel van
een farmacon wordt gehanteerd als afspiegeling van de concentra-
tie van de stof aan een biologische receptor. Zeker de antipsycho-
tica en antidepressiva zijn via specifieke receptoren werkzaam
(Van Praag, 1977). Er zijn echter aanwijzingen dat de gevoeligheid
van deze receptoren in het verloop van een depressie of psychose
verandert (Bunney e.a., 1977). Klinisch betekent dit dat men de
dosis van het psychofarmacon in het verloop van een depressie of
psychose zou moeten wijzigen, en dat er in zo'n geval geen unifor-
me farmacokinetische maat voor het antidepressief of antipsycho-
tisch effect van een middel gegeven kan worden. Met andere woor-
den: bij farmacokinetisch onderzoek van psychofarmaca dient men
steeds de fase van de aandoeningen mede in de overwegingen te
betrekken.
Op grond van de bovenstaande problemen is het vooralsnog twij-
felachtig of men er ooit in zal slagen eenzelfde simpele correlatie
tussen klinisch effect en plasmaspiegel van een psychofarmacon te
vinden, zoals dat voor sommige andere geneesmiddelen wel ge-
lukt is.

Mogelijkheden voor de farmacokinetiek van psychofarmaca

Voor psychofarma gelden dezelfde farmacokinetische principes als
voor andere farmaca, maar de klinische toepassing ervan is in de
regel beperkt, en kan dit ook blijven. Er zijn echter enkele uit-
zonderingen.
De eerste uitzondering betreft het lithium ion. Er is een farmaco-
kinetische relatie tussen plasmaspiegel en antimanisch of profylac-
tisch effect bij maniën of recidiverende depressies. Men heeft een
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goede bepalingsmethode voor lithium, de plasmaspiegel van het
ion is voldoende hoog, als ion is het lithium volledig wateroplos-
baar en niet eiwitgebonden, en het klinisch effect is makkelijk
waarneembaar en kwantificeerbaar.
Een tweede uitzondering betreft het gamma-hydroxyboterzuur.
Ook hiervoor is de bepalingsmethodiek gevoelig genoeg, de plas-
maspiegels ervan zijn voldoende hoog en het hypnotisch effect is
goed kwantificeerbaar. Aldus kan men bij circumscripte groepen
patiënten een precieze dosis voor het slaapeffect aangeven (Hoes
e.a., 1978, 1980). Het gamma-hydroxyboterzuur vormt geen ac-
tieve metabolieten, maar wordt direct in water en koolzuur om-
gezet.
Voor sommige andere psychofarmaca kan men slechts een zeker
bereik van werkzame plasmaspiegels aangeven. Voor sommige
fenothiazines heeft men aldus enige correlatie gevonden tussen
een ondergrens van de plasmaspiegel en het optreden van het anti-
psychotisch effect, en wordt vanaf een bovengrens van plasma- of
liquor-spiegels een toeneming van bijwerkingingen aangegeven,
zonder toeneming van het therapeutisch effect (Davis e.a., 1978;
Wode-Helgodt e.a., 1978). Dit therapeutisch bereik van plasma-
spiegels is echter zeer wijd. Voor de antidepressiva amitriptyline
en nortriptyline geeft men een plasmaspiegel-bereik van 80-200
dug/L aan als noodzakelijk voor het optreden van antidepressief
effect (Montgomery e.a., 1979; Ziegler e.a., 1976). Onder de on-
dergrens wordt geen antidepressief effect beschreven, en boven de
bovengrens nemen de bijwerkingen toe en neemt het antidepressief
effect af.
De invloed van de leeftijdsfactor is bij haloperidol vastgesteld. De
klinisch effectieve plasmaspiegels lopen bij toenemende leeftijd
terug van 10 naar 4 ,ug/L (Forsman en öhman, 1979).

Bij de huidige stand van farmacokinetisch onderzoek, kan men op
vragen naar dosis, dosisinterval en individuele therapiecontrole
een klinisch relevant antwoord geven voor een aantal psychofar-
maca.

Vraag 1: Welke dosis moet worden gekozen om een therapeutisch
effect te kunnen verwachten zonder dat er intoxicatieverschijnse-
len optreden? — Deze vraag kan voor het hypnotisch effect van
gamma-hydroxyboterzuur beantwoord worden met 75-100 mg/kg.
Boven de 100 mg/kg treden er intoxicatieverschijnselen op bij toe-
diening van dit middel aan gezonde personen. Bij lithium is het al
veel moeilijker om op voorhand een therapeutische dosering aan te
geven. Wel kan men hier op geleide van de plasmaspiegel-bepaling
een correctie op de dosis aanbrengen zodat deze op circa 10 uur
na de laatste inname tussen de 0,8-1,2 mmol/L komt te liggen. Bij
neuroleptica is het niet mogelijk op voorhand een werkzame dose-
ring te voorspellen op grond van farmacokinetische gegevens, en
gezien de wijdte van het plasmaspiegel-bereik, dat als effectief
wordt opgegeven, is correctie achteraf op grond van plasmaspie-
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gels niet zinvol. Bij antidepressiva kan men ook op voorhand geen
preciese dosering aangeven, waarbij een antidepressief effect ver-
wacht mag worden. Wel is daar na het bereiken van de farmaco-
kinetische evenwichtstoestand (één week) en nog voor de ont-
plooiing van het antidepressieve effect al een correctie op de do-
sering mogelijk, aan de hand van plasmaspiegel-bepalingen. Bij
middelen als anxiolytica en de meeste hypnotica is de predictie van
een precieze dosis niet mogelijk; effectieve plasmaspiegels zijn niet
bekend en de wenselijkheid van een acuut effect noodzaakt tot het
varen op uitsluitend klinische ervaringen.
Intoxicatieverschijnselen kunnen op grond van de dosis niet direct
voorspeld worden. Zij treden op bij doseringen van gamma-hy-
droxyboterzuur boven de 100 mg/kg, bij nuchtere plasmaspiegels
van lithium boven de 1,2 mmol/L en bij plasmaspiegels van trip-
tylines boven de 200 pg/L. Voor de overige psychofarmaca zijn
geen precieze farmacokinetische gegevens bekend, die zulk een
correctie achteraf zelfs maar mogelijk zouden maken.

Vraag 2: Met welk dosisinterval dient een middel te worden ge-
bruikt om een zo gelijkmatig effect te verkrijgen? — In farmaco-
kinetische termen betekent dit: hoe houdt men fluctuaties in de
steady-state toestand zo gelijkmatig mogelijk. Het tijdstip van de
volgende gift is afhankelijk van de eliminate-snelheid van het be-
treffende middel. Deze tijdscurve is voor de meeste psychofarmaca
goed onderzocht en deze farmacokinetische gegevens worden toe-
gepast bij de aanbevelingen over doseringsfrequentie. Aldus be-
houdt men een therapeutisch werkzame plasmaspiegel zonder dat
er intoxicatieverschijnselen optreden wanneer men lithium drie-
maal daags doseert (Ouden e.a., 1978). Voor de fenothiazine- en
thioxantheen-neuroleptica varieert deze frequentie tussen 2-4 maal
daags, voor haloperidol volstaat twee maal daags toedienen en
voor pimozide éénmaal daags (Muller, 1978; Hoes, 1980). Voor
antidepressiva gelden overeenkomstige overwegingen (Muller,
1978). Men kan op grond van farmacokinetische overwegingen
bezwaar maken tegen de gepropageerde éénmaal daagse dosering
van antidepressiva. Bijwerkingen zijn farmacologische effecten of
intoxicatie-fenomenen. Deze nemen toe met stijgende plasmaspie-
gels. Een éénmaal daagse dosering zal tot de hoogste pieken in
plasmaspiegels leiden, en dus de grootste kans op bijwerkingen
geven (Mielke, 1976).

Vraag 3: Hoe controleert men de onderhoudstherapie met psycho-
farmaca? — In het algemeen kan men zeggen dat slechts bij lithium
en sommige antidepressiva op grond van plasmaspiegel-bepaling
een controle mogelijk is voor de patiënten als groep. Voor de an-
dere psychofarmaca zijn geen werkzame plasmaspiegel-bereiken
bekend. Wel zou men bij een individuele patiënt de plasmaspiegel
van een psychofarmacon, tijdens een klinisch goede periode be-
paald, als maat voor verdere farmacokinetische controle kunnen
nemen. Verandert de klinische toestand, dan kan een herhaling
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van de bepaling inzicht verschaffen of farmacokinetische verande-
ringen aan de nieuwe klinische toestand ten grondslag kunnen lig-
gen. Deze vorm van farmacokinetische therapiecontrole is voor
een aantal psychofarmaca denkbaar, al zullen de meeste laborato-
ria op de bepalingsmethode niet ingesteld zijn.

Conclusie

In het algemeen heeft de farmacokinetiek van psychofarmaca nog
niet het stadium bereikt dat er een voorspellende of controlerende
functie op het therapeutisch effect van psychofarmaca mee kan
worden uitgeoefend. De invoed van vele factoren op deze kinetiek
behoeft nog verdere studie. Wel zijn er reeds enkele klinische toe-
passingen van farmacokinetiek van psychofarmaca.
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