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Samenvatting

Metingen van serumspiegels van psychofarmaca kunnen de psychiater behulpzaam
zijn om binnen een redelijke termijn de juiste beslissing te nemen ten aanzien van
dosiswijziging ofmedicatieverandering. Hoewel gecontroleerde studies naar de rela-
tie tussen spiegel en effect dikwijls tegenstrijdige resultaten opleverden, beginnen
zich toch gebieden af te tekenen die als klinische richtgebieden kunnen gelden ter
ondersteuning van de therapie. In dit artikel wordt een overzicht gegeven van deze
gebieden voor een aantal antidepressiva en antipsychotica.

Inleiding

In de klinische praktijk wordt meer en meer gebruik gemaakt van se-
rumspiegelbepalingen van psychofarmaca. De gedachte daarachter is dat
het besluit om tot medicatie over te gaan ook gevolgd moet worden
door een rationele dosering van die medicatie. Die rationaliteit stoelt
daarbij op in de loop der tijd verzamelde farmacokinetische kennis, die
leert dat er naast valkuilen zoals therapie-ontrouw en interfererende ne-
venmedicatie, grote interindividuele verschillen zijn in bereikte `steady
state' na standaarddoseringen. Tien- of meervoudige variaties worden
gemeld. Zo vinden Rigal e.a. (1987) bij een standaarddosis van 4 mg/kg
imipramine, spiegels variërend van 25 tot 260 tg/l. Casuïstisch worden
nog grotere verschillen beschreven (DeVane e.a. 1981). Deze verschil-
len ontstaan ten dele door verschillen in het functioneren van organen
(maagdarmkanaal, lever, nieren, hart), maar ook door genetische ver-
schillen die via enzymen de metabole afbraakcapaciteit bepalen (Brosen
en Gram 1989). Daar komt bij dat de non-lineariteit in de kinetiek, spe-
ciaal in geval van verzadiging van de metabole processen, een grote toe-
name in de plasmaspiegel kan veroorzaken bij slechts een geringe dosis-
verhoging (Vandel e.a. 1989). Toxiciteit kan daar een gevolg van zijn.

Een term als 'adequaat geachte spiegel' duikt steeds vaker op in re-
searchprotocollen, maar ook in `behandelrichtlijnen' waarin psychiatri-
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sche ziekenhuizen proberen hun behandelbeleid te standaardiseren.
Niet ten onrechte, want kwaliteit in behandeling betekent niet alleen de
kans op toxiciteit zo klein mogelijk maken, maar evenzeer de kans op
effectiviteit van het voorgeschreven middel zo groot mogelijk maken.
Hier kan nog aan toegevoegd worden: in zo kort mogelijke tijd. Dat
laatste speelt vooral een rol bij middelen waarbij de klinische effecten pas
na enige tijd (b.v. vier weken) optreden. In het eerste stadium van de far-
macotherapie zijn er nog geen betrouwbare klinische maatstaven voor
effectmeting voorhanden. Een potentiële responder die in die periode
een te lage dosis ontvangt — volgens Preskorn en Fast (1991) is dat bij een
dosering van antidepressiva op basis van het klinisch beeld ongeveer 20%

— onderscheidt zich aan het einde van die periode nauwelijks van een
non-responder. Pas na ophoging van de dosis en opnieuw afwachten
worden de verschillen zichtbaar. Met behulp van spiegelmetingen kan
in zo'n geval de kans op een eerder herstel vergroot worden, omdat
prospectief gewerkt wordt.

Hieraan ten grondslag ligt de aanname dat er een relatie is tussen de
serumconcentratie en het farmacologisch effect van het middel. Een
aanname, gebaseerd op het idee dat er een verband is tussen de concen-
tratie van de werkzame stof op de plek van werking en de concentratie
van het farmacon in de bloedbaan. Ongelukkigerwijs is dit weliswaar
plausibel, maar niet in vivo meetbaar. Een krachtige ondersteuning
voor deze theorie is het vinden van therapeutische spiegels in de 'ven-
stervorm', dat wil zeggen met een ondergrens, waaronder het middel
onvoldoende werkzaam is, en een bovengrens, waarboven de werking
afneemt en de bijwerkingen toenemen. Echter de methodologisch ge-
compliceerde studies op dit gebied zijn maar beperkt uitgevoerd en
hebben ook maar beperkt resultaat gehad. Zelfs bij de metingen van li-
thium- en anti-epilepticaspiegels, die toch min of meer routine zijn,
blijven onzekerheden bestaan (b.v. Kemperman 1988). Deze beperkte
resultaten vertroebelen vaak de discussie rond de zin van bloedspiegel-
bepalingen. De hoofdvraag is echter of de spiegelbepaling een hulp-
middel kan zijn bij het optimaliseren van de behandeling van de pa-
tiënt.

Om enig houvast te krijgen aan de getallen die de metingen opleveren,
is de literatuur natuurlijk een goede raadgever. Deze vormt niet zelden
ook de basis om de eigen ervaringen bij te stellen of te toetsen. Zo zal bij
voorbeeld het artikel van Perry e.a. (1991) waarin deze 35o pg/1 als opti-
mum aangeeft voor het effect van clozapine, in de kliniek aanleiding
kunnen geven tot de constatering dat het gewenste effect inderdaad vaak
pas optreedt bij spiegelwaarden die boven de 300 'Zaligma-
kend' is de literatuur echter geenszins, mede gezien de methodologische
problemen waar veel onderzoeksresultaten op sneuvelen. Bovendien
geldt dat het niet vinden van een relatie spiegel/effect nog niet wil zeggen
dat deze er niet is. Een rol kan bij voorbeeld spelen de inclusie van non-
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responders, of een hoog percentage spontane verbeteringen.
De literatuurwaarden hebben doorgaans betrekking op concentraties

in serum ofplasma, gemeten als de som van de vrije en de eiwitgebonden
fractie van het farmacon, voor een nieuwe dosis (dalspiegel).

De bedoeling van dit artikel is om op basis van de literatuur en klinische
ervaringen een overzicht te geven van richtgetallen bij spiegelmetingen
van antidepressiva en antipsychotica. Mede met behulp van reacties op
dit artikel en nieuwe ontwikkelingen kan dit overzicht van tijd tot tijd
geactualiseerd en uitgebreid worden.

Antidepressiva

Met het analytisch-technisch mogelijk worden om de bloedspiegels van
antidepressiva te bepalen, kwamen direct de grote interindividuele ver-
schillen in spiegels bij patiënten die een zelfde dosis ontvingen, aan het
licht. Dit leidde tot het inzicht dat hierdoor ook de klinische uitkomst
van de behandeling wordt beïnvloed. Daarmee verschoof de indicatie
voor spiegelaanvraag van: is er sprake van toxiciteit of therapie- on-
trouw, naar: is de behandeling adequaat? De tendens is nu (Orsulak e.a.
1988) om begeleiding van het instellen op antidepressiva door spiegel-
metingen als `good clinical practice' te zien. Naar Amerikaans model
wordt daarin ook de kostenbesparing door sneller klinisch resultaat
meegewogen. In het rekenmodel van Preskorn en Fast (1991) levert dit
uiteindelijk voor iedere behandelde patiënt met 'major depressive disor-
der' een besparing op van $ 455. Deze loopt op tot $ 65o indien ook de
verminderde toxiciteit wordt meegenomen. Uitgangspunt in dit model
is dat het klinisch verblijf met gemiddeld zeven dagen wordt verlengd als
gevolg van de uitgestelde effectiviteit. Nu spreken die rekensommetjes
in het Nederlandse systeem niet zo aan; zeven dagen minder leed voor
de patiënt is in onze ogen een harder argument. Het laat echter wel zien
dat het achterwege laten van spiegelbepalingen 'omdat dat zo duur is'
maar van een beperkte kijk getuigt.

Amitriptyline — De in het Task Force Report (Glassman e.a. 1985) samen-
gevatte artikelen laten controversiële resultaten zien. Zowel geen relatie
tussen spiegel en effect, als een lineaire relatie, als een curvelineaire rela-
tie zijn gevonden. Het betreft allemaal studies uit de jaren zeventig. Een
bijkomend probleem is dat circa 6o% van een dosis amitriptyline via N-
demethylering tot nortriptyline wordt gemetaboliseerd (Mellstrom e.a.
1983). Ook van nortriptyline is vastgesteld dat het antidepressief werkt,
zodat een effectmeting tevens de metaboliet insluit. Hoewel exacte
grenzen dus niet via gecontroleerde studies zijn vastgesteld, wordt voor
het therapeutisch gebied van de som van amitriptyline plus nortriptyline
100-30o gg/1 vrij algemeen geaccepteerd.
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Nortriptyline — Het merendeel van de studies rond de relatie tussen nor-
triptyline-bloedspiegels en klinisch effect wijst in de richting van een
significante relatie. Een specifiek therapeutisch venster tussen 50-150
.1g/1 is gevonden. Zowel bij de waarden onder als boven dit venster

werd een slechte respons geconstateerd; 70% ziektevermindering bin-
nen het gebied en 29% erbuiten (Preskorn en Fast 1991). Opmerkelijk is
dat de waarden boven de bovengrens niet gecorreleerd zijn met toxici-
teit. De suggestie van Bertilsson e.a. (1985) dat toename van de I o-hy-
droxy metaboliet de antidepressieve werking van het nortriptyline zelf
te niet doet, past hierin.

Imipramine — In de twee belangrijkste studies op dit gebied, die van Glass-
man e.a. (1977) en van Reisby e.a. (1977), wordt gevonden dat hoe ho-
ger de gecombineerde spiegels van imipramine en de metaboliet desme-
thylimipramine, hoe groter het klinische effect. Rond 25o lig/1 begint
een afvlakking van de verbetering te ontstaan, maar geen terugval in res-
pons zoals dat met nortriptyline het geval was. Ook in meer recente stu-
dies (Rigal e.a. 1987; Preskorn e.a. 1982) zijn deze resultaten overeind
gebleven en tevens van toepassing verklaard voor kinderen en ouderen.
Wel werd bij kinderen een verminderde respons gevonden bij waarden
boven 250-300

Vast staat de bovengrens echter nog niet. Een artikel (Garvey e.a.
1991) beschrijft zeven patiënten die baat hebben bij spiegels boven 500
gg/1, in tegenstelling tot de beschreven (Balant-Gorgia e.a. 1989) verbe-
tering bij vier patiënten bij wie de spiegel gereduceerd werd tot waarden
beneden 50o lig/1. Ook rond de toxiciteitsgrens bestaat onzekerheid.
De vaak geciteerde grens van 30o lig/1 bij antidepressiva, als de grens
waarboven cardiotoxische bijwerkingen kunnen optreden, is niet zel-
den ontleend aan gegevens rond imipramine (Rudorfer en Young
1980). De melding van Garvey e.a. (1984) dat negen patiënten met een
spiegel in de range 651-2439 .t.g/1 geen afwijkende ECG-bevindingen
hadden, relativeert dit wel. Samenvattend betekent dit dat voor de ge-
combineerde spiegels van imipramine en desipramine het gebied tussen
zoo-po lig/1 vooralsnog als meest kansrijk en minst risicovol bestem-
peld kan worden.

Desipramine — Bij toediening van desipramine als moederstof vonden
Nelson e.a. (1984 en 1985) dat plasmaconcentraties boven 125 1.1g/1 sig-
nificant effectiever waren dan lagere spiegels. Dit gold voor volwasse-
nen, inclusief geriatrische patiënten. Mede gebaseerd op het werk van
Turner e.a. (1987), lijkt 300 i_tg/1 een aan te houden bovengrens.

Clomipramine — Eigenlijk is er geen onderzoek dat de toets der kritiek kan
doorstaan, om harde grenzen voor clomipramine en desmethylclomi-
pramine op te baseren (Steen en Veefkind, in voorber.). Wel komt als
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streefgebied voor de combinatie naar voren: 200-400 µg/l. De optre-
dende klinische verbetering na ophoging van de spiegels bij een aantal
non-responders tot waarden > 16o gg/1 clomipramine, gevonden door
Faravelli e.a. (1982), was daarbij heel suggestief. Dit betreft dan de de-
pressieve beelden. Bij aanwending van clomipramine voor obsessief
compulsieve stoornissen (OCS) wordt 100-250 ii,g/1 voor de clomipra-
mine alleen aangehouden. Hierbij geldt de overweging dat OCS ge-
paard gaat met een verstoorde balans van het serotonerge systeem en dat
clomipramine serotonerg werkt en de metaboliet desmethylclomipra-
mine noradrenerg.

Maprotiline — Maprotiline remt voornamelijk de heropname van nora-
drenaline. De activiteit van de metaboliet desmethylmaprotiline is om-
streden. Ook voor dit middel zijn interindividuele schommelingen in
steady state beschreven naast intra-individuele stabiliteit. Weinig studies
zijn erin geslaagd om een definitieve relatie tussen spiegel en effect vast
te stellen. Het gebied tussen 150-225 i..tg/1 voor uitsluitend maprotiline
bleek bij 8o% van de patiënten therapeutisch effectief (Ciba-Geigy
1987). Rouillon e.a. (1988) vinden in hun studie alleen voor de subgroep
van jonge, ernstig depressieve patiënten een lineair verband tussen spie-
gel en effect. De meerderheid van de responders in deze studie heeft ma-
protilineconcentraties van 150-300 µg/l. Orsulak (1989) stelt, op basis
van literatuur en ervaring, 3 oo-600 pg/1 als richtgebied voor. Het is mo-
gelijk dat in veel studies maprotiline te laag gedoseerd werd voor opti-
male werking omdat er al frequent gematigde bijwerkingen optreden bij
maprotiline- en desmethylmaprotiline-concentraties van respectieve-
lijk > 13o en > 7o µg/1 (Kurata 1987).

Doxepine — Joyce en Sharman (1985) wijzen op het ontbreken van een
lineaire relatie tussen de dosis en de spiegel bij doxepine. In een gevals-
beschrijving verhalen ze van een patiënt bij wie de spiegel daalde en het
klinisch beeld verslechterde bij een gelijkblijvende dosis. Green (1979)
en Ward e.a. (1982) suggereren wel een curvelineair verband tussen
plasmaconcentratie en effect. Hun venster voor de som van doxepine en
desmethyldoxepine komt te liggen tussen 125-25o

Een ernstige bedenking hierbij is dat doxepine als cis/trans-mengsel
wordt aangeleverd en dat weinig bekend is over de biologische werking
van de afzonderlijke isomeren. Terecht geldt hier de waarschuwing van
Ariens (1990) dat het verkregen getal niet maatgevend voor het werkza-
me bestanddeel hoeft te zijn.

Mianserine — Montgomery e.a. (1978) signaleerden in een spiegel/effect-
studie rond mianserine dat bij waarden boven 7o gg/1 het therapeutische
resultaat afnam. In een recente Japanse studie (Otani e.a. 1991) is een
venster voor mianserine plus desmethylmianserine gevonden van onge-
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veer 25-5o lig/1. Subjectieve bijwerkingen waren niet gecorreleerd met
de spiegels (Otani 1992). In deze studie is niet hoger dan 3o mg per dag
gedoseerd. In een Finse klinische studie werd tot ruim boven ioo mg ge-
doseerd en als bovenste therapeutische grens werd 105 gg/1 voor de
mianserineconcentratie aangehouden (Leinonen 1991). Ook voor dit
middel geldt, omdat het als racemaat geleverd wordt terwijl alleen de
(+)enantiomeer farmacologisch actief is, dat de relatie spiegel/effect ge-
maskeerd wordt door een onwerkzaam gedeelte.

Fluvoxamine — Aangenomen wordt dat de antidepressieve werking van
fluvoxamine schuilt in de selectieve heropnameremming van serotini-
ne. Weinig klinisch-farmacokinetische gegevens zijn bekend. Enerzijds
omdat het middel relatief kort op de markt is, anderzijds omdat het even
geduurd heeft voordat er een praktische bepalingsmethode was (Van der
Meersch-Mougeot en Diquet 1991).

Foglia e.a. (1990) komen in een onderzoek met 17 patiënten tot de
conclusie dat de dosis en de plasmaspiegels niet met elkaar correleren.
Ten aanzien van het klinisch beeld vinden zij een maximale respons bij
concentraties in het gebied van 160-220 Kaspar e.a. (1992) kunnen
bij een vergelijkbare groep patiënten geen correlatie tussen spiegel en
antidepressief effect aantonen. In deze studie liep de concentratierange
van 20-417 lig/1.

Fluoxetine — Ook fluoxetine is een selectieve serotonine-heropname-
remmer. Een probleem bij dit middel is dat de halfwaardetijd bij langer
gebruik circa vier dagen is, dat wil zeggen tussen twee en zeven dagen.
Voor de belangrijkste metaboliet, het norfluoxetine, ook een potente
serotonine-heropnameremmer, is de halfwaardetijd zeven dagen, met
een spreiding tussen vier en vijftien dagen (Kelly e.a. 1989). Farmacoki-
netisch betekent dit dat bij constant doseren gemiddeld pas na 3 5 dagen
een steady state voor de som van fluoxetine en norfluoxetine wordt be-
reikt. Rekening houdend met de spreiding kan dat oplopen tot 75 da-
gen. Bij aanname van een therapeutisch venster kan een patiënt bij con-
stante dosis zo'n venster dus binnen treden, maar ook weer aan de bo-
venkant verlaten. Dit verklaart dan ook de uitgestelde bijwerkingen die
bij fluoxetine wel worden gerapporteerd. Een andere verklaring hier-
voor wordt gezocht in een afname van het antidepressieve effect bij toe-
name van de metabolietenconcentratie (DeVane 1992). Het zal duide-
lijk zijn dat methodologisch goed onderzoek door dit alles bemoeilijkt
wordt. Daar komt bij dat we ook hier te maken hebben met een mengsel
van twee stereo-isomeren waarvan maar een vorm actiefis. Juist bij deze
stof zou de zuivere vorm zeer gewenst zijn omdat de niet actieve helft
wel bijdraagt tot mogelijke bijwerkingen door verhoogde spiegels bij
gelijktijdig gebruik van andere middelen (Aranow e.a. 1989; Goff e.a.
1991). Hoewel van dit laatste verschijnsel ook in positieve zin gebruik
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gemaakt is om via potentiëring sneller effect te bereiken (Nelson e.a.
1991).

Beschouwing van de literatuur, om toch tot een richtgebied te kun-
nen komen, laat zien dat Kelly e.a. (1989) een berekende waarde vinden
van 161 j.tg/1 voor fluoxetine, als ondergrens voor therapeutisch effect.
Verder vinden deze auteurs geen correlatie tussen spiegel en antidepres-
sief effect. Ook Queralto e.a. (1990) vinden in hun voorlopige resultaten
geen statistisch significante correlatie tussen concentratie en Hamilton-
score. Wel melden deze auteurs een interindividuele spiegelrange van
16-339 gg/1 bij gelijke dosis. Voorlopige resultaten van Goodnick
(1992) ondersteunen zijn hypothese dat het gebied van 200-500 lig/1
voor de som van fluoxetine en norfluoxetine bij de meerderheid van de
patiënten gerelateerd is aan klinische verbetering.

Samenvattend betekent dit dat er bij fluoxetine nauwelijks sprake is,
en misschien ook niet kan zijn, van een aangetoonde relatie tussen steady
state-spiegel en effect. Toch kunnen spiegelmetingen, die immers het
proces van de concentratieopbouw beschrijven, juist hier een hulpmid-
del zijn om de farmacotherapie te ondersteunen. Vastleggen van de spie-
gel waarbij de patiënt goed reageert en proberen deze zo te houden, kan
het gevaar van uitgestelde bijwerkingen mogelijk tijdig bezweren.

Antipsychotica

Ondersteuning voor de klinische bruikbaarheid van spiegelbepalingen
van antipsychotica komt vooral van waarnemingen dat patiënten verbe-
teren als te hoge spiegels verlaagd worden of als te lage spiegels door aan-
passing van de dosering in het aanbevolen gebied gebracht worden. Ook
observaties dat patiënten die niet reageren op een antipsychoticum met
een dosis die gepaard gaat met een adequaat geachte spiegel, bij opho-
ging van de dosis verslechteren, pleiten voor spiegelmetingen.

De methodologische problemen bij studies naar de relatie tussen spie-
gel en effect zijn legio. De analytische bepaling van de concentratie van
de werkzame stof is er een van. De vraag of er nog andere actieve meta-
bolieten of comedicaties zijn, een tweede. Aan de klinische kant moet
men zich bij voorbeeld afvragen: is er eenvormigheid in de diagnose,
naar welke effecten is gekeken (positieve en/of negatieve) en op welke
termijn, zijn eerdere non-responders op antipsychotica uit de studie ver-
wijderd, is met een vaste dosis gewerkt of is deze steeds aangepast aan het
klinisch beeld, etc. etc.

Haloperidol — Verreweg de meeste studies rond spiegel- en effectmeting
bij antipsychotica zijn gedaan met haloperidol. Een van de redenen
daarvoor is dat de oxidatieve dealkylering als eerste metabole stap slechts
aanleiding geeft tot biologisch inactieve metabolieten. Haloperidol
werd daarmee een 'schone' stof geacht. Pas latere onderzoekingen we-
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zen op de mogelijkheid dat een, door reductie ontstane, metaboliet wel
van klinische betekenis kan zijn (Kirch e.a. 1985).

Van Putten e.a. (1992) komen tot een therapeutisch venster van 5-12

gg/1 haloperidol in het plasma, waarbinnen optimale respons optreedt
bij nieuw opgenomen schizofrene mannen. In deze studie verbeterden
patiënten met spiegels boven 12 lig/1 toen door dosisverlaging de spie-
gels binnen het 5-12 g.g/1 gebied gebracht werden. Volavka e.a. (1992),
die in hun studie niet de dosis fixeren maar een spiegelgebied, komen tot
de conclusie dat hoge waarden weinig toevoegen aan de klinische res-
pons bij acuut psychotische patiënten. Zij vinden aanwijzingen dat in de
buurt van 4 lig/leen ondergrens zou kunnen liggen en als interessant ge-
bied voor verdere studie bevelen zij rond 10 .1,g/1 aan.

Ook rond de behandeling van chronische patiënten worden publika-
ties uit het begin van de jaren tachtig die hogere concentraties associeer-
den met een betere respons, overvleugeld door studies of casuïstische
mededelingen die verbetering bij dosisverlaging laten zien, of een 'the-
rapeutisch plateau'. Het vinden van een 'therapeutisch venster' of een
`therapeutisch plateau' is in wezen in overeenstemming met de aanname
dat de blokkade van dopamine-2- receptoren door de klassieke neuro-
leptica zoals haloperidol bijdraagt tot het therapeutisch effect. Naarmate
de blokkade beter is, is het neurolepticum potenter en zijn er minder
milligrammen van nodig (Creese e.a. 1975). Ook heeft PET-scan-on-
derzoek laten zien dat een adequate therapie met deze middelen gepaard
gaat met een blokkade van meer dan 85% van de striatale dopamine-2-
receptoren (Farde e.a. 1986). Dus enerzijds is voor het bereiken van ef-
fect een zekere bezettingsgraad nodig. Anderzijds geldt dat als de recep-
toren eenmaal verzadigd zijn, een hogere dosering niets toevoegt aan de
behandeling maar mogelijk wel aan de bijwerkingen. Omdat er een sig-
nificante correlatie tussen de spiegels en de receptorbinding is gevonden
(Cannon e.a. 1988), ligt extrapolatie naar de spiegels voor de hand.

Hoewel de literatuur 5o lig/1 als grens voor ernstige bijwerkingen
vermeldt, is de grens voor `gedragstoxiciteit' (Van Putten e.a. 1991) mo-
gelijk al veel eerder bereikt. Voor verreweg de meeste patiënten zal de
optimale spiegel tussen 3 en 151,igilliggen. Het is goed zich bij instelling
te realiseren dat genetische factoren (Lerena e.a. 1992) tot snelle over-
dosering kunnen leiden. Daarnaast kan bij voorbeeld het voorschrijven
van carbamazepine tijdens de haloperidol-behandeling, door enzymin-
ductie, aanleiding geven tot een daling van 6o% van de spiegel (Jan e.a.
1985) en verergering van de symptomen (Arana e.a. 1986).

Flufenazine— Van Putten e.a. (1991) vatten de drie studies rond optimale
spiegels van flufenazine en effect samen, en voegen daar hun eigen studie
aan toe. Als belangrijkste probleem om tot eenduidigheid te komen
komt naar voren dat verbetering van het antipsychotische effect bij ho-
gere spiegels vermoedelijk gepaard gaat met verslechtering op andere
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punten zoals emotionele teruggetrokkenheid en angst. Deze bijwerkin-
gen, die voor het merendeel subjectief ervaren worden, zijn gerelateerd
aan de spiegels. Het totaal van de studies is nog niet stevig onderbouwd,
maar als meest kansrijke gebied komt 0.2-5.0 ilg/1 naar voren. Dit met
de kanttekening dat beneden 0.7 g.g/1 minder bijwerkingen gezien wor-
den; de optimale marge kon dus wel eens heel erg smal zijn. Bij gebruik
van het decanoaat om een langdurend effect te bereiken is het behandel-
doel eerder het voorkomen van terugval dan bestrijden van een psycho-
tische periode. Bij pogingen zo laag mogelijk in te stellen komen Van
Putten e.a. (1991) al dosis-minderend bij een ondergrens van o.8
Vaak betreft het hier patiënten die al een grote neurolepticagewenning
hebben.

Perfenazine— Op grond van een studie bij 228 psychotische patiënten ko-
men Bolvig-Hansen en Larsen (1985) tot de conclusie dat de beste thera-
peutische respons met de minste extrapiramidale bijwerkingen wordt
verkregen met perfenazinespiegels in de range 0.8-2.4 lig/1. Deze con-
clusie was mede ingegeven door eerdere studies (Bolvig-Hansen e.a.
1982), waarbij een ondergrens van 0.8 gg/1 werd vastgesteld. Daarnaast
leverde verlaging van hoge spiegels, totdat deze gedaald waren in het
beoogde gebied van o.8-I.2 lig/1, voor de betrokken patiënten een ver-
dwijnen van de extrapiramidale bijwerkingen op, zonder dat het anti-
psychotische effect veranderde. Ten aanzien van een dosis/spiegel-rela-
tie werd gevonden dat een dosisrange van 4-54 mg/dag nodig was om
plasmaspiegels in de range o.8-1.2 lidg/1 te krijgen.

Mazure e.a. (1990) konden bij 66 nieuw opgenomen patiënten bo-
venstaand gebied niet als optimum aanwijzen. Het betrofhier echter een
heterogene groep patiënten, en Van Putten e.a. (1991) vonden bij hera-
nalyse van BPRS-items dat de resultaten niet strijdig waren. Vooral in-
dien het onderscheid tussen bijwerkingen en verergering van de psy-
chose onduidelijk is, worden spiegelmetingen hier als zeer waardevol
aangemerkt.

Clozapine— Het atypische neurolepticum clozapine wijkt van de klassie-
ke neuroleptica af, in die zin dat het meer een dopamine-i- dan een do-
pamine-2-receptorblokkeerder is naast een serotonine-antagonist
(Meltzer 1989). Dit brengt minder dyskinesieën met zich mee. De doel-
groep voor clozapinetherapie wordt dan ook gevormd door patiënten
die ofveel bijwerkingen vertonen op de klassieke neuroleptica, of er niet
op reageren.

Perry e.a. (1991) vonden in hun studie dat van de patiënten met plas-
maconcentraties hoger dan 35o 1..tg/1 64% positief reageerde, terwijl
slechts 22% van de patiënten met lagere concentraties een positief resul-
taat had. Recentere mededelingen (Andreasen 1992; Meltzer 1992) dui-
den erop dat met name voor de bestrijding van de negatieve symptomen
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bij schizofrenie waarden boven 450 4g/1 de meeste respons geven.
Gecontroleerde lange-termijnstudies zijn met dit middel nog niet ge-

daan. Wel is een verhoogd risico op leucopenie/agranulocytose gecon-
stateerd. Dit risico, dat vooral in de eerste achttien weken speelt, is niet
gecorreleerd met de spiegel, waarschijnlijk omdat het hier om een aller-
gische reactie gaat. Wel spiegelgecorreleerd schijnt de verhoogde kans
op insulten te zijn (Fleischhacker e.a. 1992). Om deze redenen lijkt een
referentiegebied van 3 oo-600 jig/1, met terughoudendheid bij waarden
boven 800 gg/1, voorlopig geschikt.

Ten slotte

Spiegelmetingen kunnen een bruikbare indicatie opleveren voor de op-
timale dosis omdat hiermee bij voorbeeld gecorrigeerd kan worden
voor metabole verschillen en interacties met andere medicamenten.
Voor antidepressiva is dit klinisch vrij algemeen geaccepteerd en wordt
het ook protocollair aangewend. In de tweedelijns gezondheidszorg
groeit de toepassing van spiegelmetingen vooral om betere en snellere
effecten te krijgen in samenhang met psychotherapeutische en sociale
interventies. Het heeft er de schijn van dat nu ook de metingen van anti-
psychoticaspiegels een waardevolle toevoeging aan de behandeling van
psychiatrische patiënten worden. De tegenstrijdige resultaten in studies

Tabel 1: Voorgestelde richtgebieden voor therapeutische serumspiegels

gg/I
antidepressiva

amitriptyline * 100-300
nortriptyline * 50-150
imipramine * 200-300

desipramine * 125-300
clomipramine * 200-400

maprotiline ** 150-300
doxepine ** 125-250
mianserine ** 25-100
fluvoxamine *** 150-250
fluoxetine *** 200-500

antipsychatica
haloperidol 3-15
flufenazine 0.2-5
perfenazine 0.8-3
clozapine ** 3 oo-600

opmerkingen

som ami+nor

som imi+desi

som clom+desmclom

som dox+desmdox

som fluo+desmfluo

*	 redelijk gedocumenteerd
** enigszins gedocumenteerd
*** nauwelijks gedocumenteerd
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naar de relatie tussen spiegel en effect zouden, naast maskeringsproble-
men door inactieve componenten, kunnen wijzen op een differentiatie
in spiegelgebieden naar ziektebeeld en ernst van de ziekte. In afwachting
van deze verfijning in gecontroleerde studies lijkt het pragmatisch om bij
depressie respectievelijk psychose de in tabel i samengevatte richtgebie-
den als zodanig te hanteren.
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Een volledige literatuurlijst waarin alle genoemde studies zijn opgenomen, is op aan-
vraag verkrijgbaar bij de auteurs.

Summary: Serum levels for antidepressant and neuroleptic
drugs

Measurement of serum concentrations for therapeutic drugs can aid the psychiatrist
in making a proper decision in a reasonable time to alter dosage or to change medica-
tion. Clinically useful ranges are betoming an adjunct to treatment, although con-
trolled studies of the relationship between serum levels for psychotropic drug and
their efficacy often yielded conflicting results. In this aaide such ranges are reviewed
for a number of antidepressants and neuroleptics.
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