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Klinische consequenties van interactie tussen

olanzapine en fluvoxamine'

J.P. DE JONG, B. HOOGENBOOM, L. DOUDE VAN TROOSTWIJK,

L. DE HAAN

SAMENVATTING Beschrijving van een patiént met symptomen die waarschijnlijk samen-
hangen met een hoge olanzapinebloedspiegel. De afbraak van olanzapine bleek vertraagd door
remming van cytochroom-P450-1A2-activiteit als gevolg van gebruik van fluvoxamine. Bepaling
van de cytochroom-P450-1A2-enzymactiviteit bij verschillende doseringen olanzapine en flu-

voxamine bevestigde de opgetreden remming.
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In het Tijdschrift voor Psychiatrie werd eerder aan-
dacht besteed aan cytochroom-P450-enzymen.
Cytochroom-P450-enzymen zijn betrokken bij
het metabolisme van psychofarmaca. Een ver-
snelde of vertraagde afbraak van medicijnen kan
geneesmiddeleninteracties verklaren (Van der
Weide e.a. 1997; Veefkind 1997). Klinisch relevante
bijwerkingen als gevolg van een hoge bloedspie-
gel van sommige medicijnen zijn eerder beschre-
ven bij de combinatie van terfenadine en grape-
fruitsap en van zuclopentixol en paroxetine (Van
den Anker & De Wildt 1997; Koers 1999). Zie hier-
voor ook het algemene artikel van Baede-van
Dijk e.a. (1999) over de rol van cytochroom-P450-
enzymen bij geneesmiddeleninteracties. Inter-
acties van olanzapine met fluvoxamine zijn
recent beschreven in een drietal artikelen (Eres-
hefsky 1996; Mienpid e.a. 1997; Callaghan e.a.
1999). Klinische consequenties hebben tot dusver
echter weinig aandacht gekregen.

Olanzapine wordt gemetaboliseerd door
het cytochroom-P450-1A2-iso-enzym (CYP1A2),
waarvan de activiteit door fluvoxamine wordt
geremd (Veefkind 1997; Mienpii e.a. 1997,
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Callaghan e.a. 1999). Hierdoor kan bij gelijktijdig
gebruik van fluvoxamine en olanzapine de
serumconcentratie van olanzapine stijgen. Eer-
der zijn ook interacties van fluvoxamine met clo-
zapine, dat eveneens door CYP1A2 wordt gemeta-
boliseerd, beschreven (Hiemke & Hirtter 2000).

De cYP1A2-activiteit kan bepaald worden
door de klaring van cafeine te meten (Kalow &
Tang 1993). Cafeine wordt door CYP1A2 omgezet
in paraxanthine. De klaring van cafeine kan
geschat worden op basis van de molaire ratio van
paraxanthine-cafeine (Koch e.a. 1998). Als nor-
maalwaarde geldt een ratio van 0,3-1,7 (een lagere
ratio betekent afgenomen CYP1A2-activiteit). In
onderstaande gevalsbeschrijving staan de klini-
sche consequenties centraal van de interactie tus-
sen olanzapine en fluvoxamine.

GEVALSBESCHRIJVING

Een 21-jarige blanke niet-rokende vrouw
werd opgenomen op een afdeling die zich richt
op de behandeling van schizofrenie en daaraan
gerelateerde stoornissen bij jongeren. Patiénten
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worden naar deze afdeling verwezen wanneer
klinische behandeling van psychotische sympto-
men noodzakelijk is, of wanneer psycho-educatie
en resocialisatie vanuit een klinische setting is
geindiceerd. Patiénte werd verwezen met als dia-
gnose schizofrenie, paranoide type, en een
depressieve stoornis.

De depressie was op het moment van
opname grotendeels in remissie. De score op
de Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) was 3, wat betekent dat de ernst van de
depressieve verschijnselen zeer gering is. Uit de
voorgeschiedenis kwam naar voren dat patiénte
de olanzapine vanaf een halfjaar voor opname in
een dosering van 15 mg per dag gebruikte. Vanaf
2 jaar voor opname gebruikte ze fluvoxamine, dat
1 maand voor opname was verhoogd van 100 naar
150 mg per dag. Voorafgaand aan de behandeling
met olanzapine kreeg ze zuclopentixol, dat in
verband met bijwerkingen - te weten kaakklem
en speekselvloed — werd gestaakt. Bij opname was
er sprake van een wat houterige motoriek, een
stijve houding en een lichte tremor aan beide
handen. Er waren geen andere extrapiramidale
verschijnselen. Wel was er sprake van mydriasis.
De fluvoxamineconcentratie was 7o pg/l en de
olanzapineconcentratie 120 pg/l (zie tabel 1). De
olanzapine werd verlaagd; eerst naar 10 mg per
dag (concentratie 93 ug/l) en daarna naar 5 mg
(concentratie 38 pg/l). De concentraties werden
steeds ten minste 14 dagen na medicatieverande-
ring gemeten. Gedurende de medicatieafbouw
verdwenen de tremor en de stijfheid, maar de
mydriasis bleef bestaan.

Bij een dosering van 5 mg olanzapine per
dag werd de fluvoxamine vervangen door paroxe-
tine (20 mg/dag). De paroxetineconcentratie
bleek 27 ug/l en de olanzapineconcentratie werd
22 ug/l. In het kader van onderzoek naar de sub-
jectieve ervaring van patiénten werd de Subjective
Well-Being Under Neuroleptic Treatment Scale
(SWN, Naber 1995) afgenomen (zie tabel 1). Deze
liet gedurende de opname een verbetering zien
bij de patiénte, waarbij de totale score 160 was
gedurende de behandeling met fluvoxamine en
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15 mg olanzapine, 183 met 10 mg olanzapine en
201 met 5 mg olanzapine (een hogere score op
SW N betekent dat de patiént zich subjectief beter
voelt). De cYP1A2-activiteit werd bepaald terwijl
patiénte fluvoxamine gebruikte en olanzapine in
de verschillende doseringen (15; 10; en 5 mg; zie
tabel 1). Tijdens gebruik van fluvoxamine was er
sprake van een verminderde CYP1Az-activiteit,
onafhankelijk van de olanzapinedosering (molai-
re paraxanthine-cafeineratio respectievelijk 0,09;
0,08; en 0,10). Op het moment dat geen fluvoxa-
mine meer kon worden aangetoond, was de
molaire ratio 0,70 en tijdens het gebruik van
paroxetine en 5 mg olanzapine o,80. Dit valt
binnen de normaalwaarden.

BESCHOUWING

Wij zagen een patiénte met spierrigiditeit
en een lichte tremor aan de handen, bij wie spra-
ke was van subjectief onwelbevinden tijdens
gebruik van olanzapine en fluvoxamine. De
serumconcentratie van olanzapine was hoog
door een verminderde CYP1Az-activiteit als
gevolg van de remmende werking van fluvoxa-
mine. Verlaging van olanzapine gaf een lagere
plasmaconcentratie. Pas na vervanging van flu-
voxamine door paroxetine kwam de CYP1A2-
activiteit binnen de als normaal geachte
waarden. Ditlaatste sluit uit dataan de langzame
werking van cytochroom-P450-1A2 bij deze pati-
ente een genotypische afwijking ten grondslag
zou liggen. De bovengenoemde klachten verdwe-
nen en de patiénte voelde zich beter. Het is
uiteraard mogelijk dat de verbetering te wijten is
aan het effect van fluvoxamine. Hiertegen pleit
echter dat patiénte al enkele jaren fluvoxamine
gebruikte, de depressie klinisch niet manifest
was en de ingevulde vragenlijst gericht op
depressieve symptomen (MADRS) slechts een
zeer geringe ernst toonde van de depressieve ver-
schijnselen. De mydriasis bleef aanwezig, wat
waarschijnlijk te wijten is aan een bijwerking
van een selectieve serotonineheropnameremmer
(ssri) (Larson & Folstein 2000). Patiénte rookte
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niet. Roken induceert CYP1A2 (Veefkind 1997) en
verlaagt de halfwaardetijd van olanzapine met
ongeveer 50% (Ereshefsky 1996). Er is geen duide-
lijk therapeutisch venster voor fluvoxamine. Wel
zijn er aanwijzingen dat er sprake is van een
curve die de relatie concentratie en werkzaam-
heid aangeeft, waarbij de bovengrens bij 85 ng/1
zou liggen en de ondergrens niet duidelijk is
(Hiemke & Hirtter 2000). Uit onderzoek blijkt
dat olanzapineplasmaconcentraties > 23,2 pg/l
een therapeutische respons voorspellen (Perry
e.a. 2001). Een optimale spiegel ligt tussen 20 en
40 ug/l, en 8o pg/l is de drempel waarboven bij-
werkingen vaker optreden (Rao e.a. 2001). De aard

van de bijwerkingen wordt echter niet geéxplici-
teerd. Voor paroxetine is geen bewijs voor een
relatie tussen bloedspiegel en werkzaamheid. De
kans op effect lijkt echter groter bij bloedspiegels
tussen 40 ug/l en 120 pg/l dan beneden de 10 pg/1
(Hiemke & Hirtter 2000). Kapur e.a. (1999) toon-
den een relatie aan tussen dosis, plasmaconcen-
tratie en D -bezetting bij patiénten die behan-
deld werden met olanzapine in verschillende
doseringen. Plasmaconcentraties > 30 pg/I resul-
teerden in een D -bezetting van meer dan 70%.
Vier patiénten hadden een D,-bezetting van
meer dan 80%. De dosis die deze 4 patiénten
gebruikten, varieerde van 30 tot 60 mg per dag.

TABEL1 Concentraties olanzapine, fluvoxamine en paroxetine en scores op de SW N na medicatieverandering
Tijdstip Medicatie Ratio caf/par Spiegel Spiegel Spiegel SWN
(mg/dag) olanzapine fluvoxamine paroxetine
(ng/D (ng/D (ng/D
1 week olanzapine 15 0,09 120 70 - 160
naopname fluvoxamine
150
5 weken olanzapine 10 0,08 93 100 - 183
naopname fluvoxamine
150
9 weken olanzapine 5 0,10 38 100 - 201
naopname fluvoxamine
150
14 weken olanzapines 0,70 21 niet niet -
naopname paroxetine 20 aanwezig aanwezig
16 weken olanzapine 5 0,80 36 - niet -
naopname paroxetine 20 aanwezig
18 weken olanzapines - 22 - 27 -
naopname paroxetine 20
—=niet gemeten

caf=cafeine
par =paraxanthine

SWN =Subjective Well-Being Under Neuroleptic Treatment Scale

Momenten waarop bloed afgenomen is voor bepaling van spiegels olanzapine, fluvoxamine of paroxetine. Daarnaast bepaling van

CYP1Az-activiteit door middel van molaire ratio van cafeine-paraxanthine (normaalwaarde o,3-1,7; een lagere ratio betekent afge-

nomen activiteit) en bepaling van subjectieve ervaring van patiénten met behulp van de SwN (hogere score op SWN betekent dat

patiént zich subjectief beter voelt).
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Anti-Parkinson-medicatie werd door 2 van de 4
gebruikt, wat klachten van parkinsonisme ver-
onderstelt. Van 3 van deze 4 patiénten was de
spiegel bekend en wel 78,4; 61,0; en 181,5 ug/1. De
hoogte van de D -bezetting is een voorspeller
voor de respons op antipsychotica, maar als de
D -bezetting toeneemt, met name boven de 80%,
neemt de incidentie van extrapiramidale bijwer-
kingen toe (Lavalaye e.a. 2002). Tevens zijn er aan-
wijzingen gevonden dat negatieve subjectieve
ervaringen gerelateerd zijn aan een hoge D,-
receptorbezetting (De Haan ea.  2000).
Fluvoxamine kan door inhibitie van CYP1A2 de
concentratie van olanzapine doen stijgen,
waardoor (meer) bijwerkingen verwacht kunnen
worden, met name als de patiént niet rookt.
Onlangs zijn er verschillende genotypes betref-
fende CYP1A2 gevonden, maar binnen de groep
niet-rokers lijkt niet veel verschil te zijn. Bij
rokers lijkt het onderlinge verschil in genotype
wel te leiden tot verschil in inductie van CYP1A2.
Dit leidt tot verschillen in versnelling van
afbraak van stoffen die als substraat voor CYP1A2
gelden, zoals haloperidol, clozapine of olanzapi-
ne. Variatie binnen de groep rokers met betrek-
king tot verlaging van de spiegel zal het gevolg
zijn. Recentelijk werden aanwijzingen gevonden
dat binnen een groep rokers verschil in de ernst
van het optreden van tardieve dyskinesie samen-
hangt met verschil in genotype (Basile e.a. 2000).

CONCLUSIE

Het optreden van bijwerkingen kan een
indicator zijn van overdosering. In deze casus
zijn de plasmaspiegels bepaald en is er een feno-
typering gedaan ter illustratie van het feit dat er
interactie optrad die leidde tot objectieve en sub-
jectieve bijwerkingen. In de praktijk zal men bij
twijfel kunnen varen op een spiegelbepaling en
eventueel later nogmaals een bepaling ter con-
trole. Een fenotypering of genotypering vooraf
lijkt bij deze interactie op dit moment niet nood-
zakelijk. Het vermijden van een te hoge medi-
cijnspiegel zal tot minder bijwerkingen leiden en
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daardoor ook tot een betere therapietrouw. Bij
het voorschrijven van de combinatie van olanza-
pine met fluvoxamine is daarom voorzichtigheid
op zijn plaats, zeker als de patiént niet rookt.
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Clinical consequences due to interaction between olanzapine and fluvoxamine. A case
study -].P.deJong, B. Hoogenboom, L. Doude van Troostwijk, L. de Haan -

Description of a patient with symptoms probably related to a high concentration of olanzapine.
The clearance of olanzapine was decreased by inhibition of cytochrome P450-1A2 due to fluvoxa-
mine. Measurement of cytochrome P450-1A2 activity during use of different dosages of olanzapine

and fluvoxamine confirmed the inhibition.
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