v7KNMP NIEUWS NIEUWS NIEUWS NIEUWS

CYP1A2-genotype: geen invloed op effect van roken bij clozapine en olanzapine
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CYP1A2 is nauw betrokken bij het
metabolisme van clozapine. De
belangrijkste genvarianten van
CYP1A2 blijken echter geen invloed
te hebben op de plasmaconcentra-
tie van clozapine.

Clozapine wordt gebruikt bij thera-
pieresistente schizofrenie. Daarbij is
therapeutic drug monitoring noodzakelijk
om te hoge spiegels te voorkomen. De
plasmaconcentratie is namelijk niet goed
te voorspellen op basis van de dosering.

Niet-genetische factoren
CYP1A2 wordt onder andere beinvlioed
door roken, voeding en geneesmidde-
len (zie tabel) [1]. Ook het geslacht is
relevant: mannen (80 kg) hebben een
richtdosering clozapine van 325 mg
per dag versus 265 mg voor vrouwen
(70 kg). Door CYP1A2 te remmen kan
het benodigde aantal tabletten clozapine
verlaagd worden. In de praktijk gebeurt
dit door clozapine te combineren met
fluvoxamine [3].

Roken

Roken induceert CYP1A2, dat cloza-
pine en olanzapine omzet in inactieve
metabolieten. Hierdoor hebben rokers
een hogere dosis clozapine en olanza-
pine nodig dan niet-rokers.

Bij het stoppen met roken stijgt de
plasmaconcentratie van clozapine sterk.
Een studie bij elf patiénten constateerde
een gemiddelde stijging van 72% van
de clozapineconcentratie [2]. Het aantal
sigaretten per dag had geen invloed op
de grootte van het effect op clozapine en
olanzapine, bleek uit een andere studie
met 73 patiénten (80% roker).

Aangezien niemand minder dan zeven
sigaretten rookte, is onbekend of bij
minder sigaretten ook maximale induc-
tie optreedt. Bij gelijke doses clozapine
of olanzapine hadden rokers een 50%
lagere plasmaconcentratie dan niet-ro-
kers [4]. Noemenswaardig is dat niet
nicotine de inductie van CYP1A2 ver-
oorzaakt, maar de verbrandingsproduc-
ten van tabak. Nicotinepleisters hebben
dus geen effect op clozapine [5].

Genetische varianten CYP1A2
CYP1A2 heeft twee veel voorkomende
genvarianten: *1F en *1A. Bij een
andere stof die wordt afgebroken door
CYP1A2 (coffeine) is gevonden dat
*1F het effect van roken versterkt.

De werkgroep Farmacogenetica van
de KNMP heeft de huidige literatuur
over het effect van variaties in CYP1A2
voor zowel clozapine als olanzapine
beoordeeld. Onverwacht bleek er voor
clozapine en olanzapine geen verschil
te zijn tussen *1F en *1A. Dit geldt
voor zowel rokers als niet-rokers.
Daarentegen werden voor clozapine
wel aanwijzingen gevonden dat de ge-
netische variant *1C tot hogere plas-
maconcentraties leidt. *1C komt ech-
ter weinig voor in Nederland. Naar
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schatting is 2% van de Nederlandse
bevolking heterozygoot voor *1C en
0,01% homozygoot. Voor olanzapine
waren er geen aanwijzingen voor een
effect van *1C [6].

Bovenstaande betekent dat bepaling
van het CYP1A2-genotype voor olanza-
pine nooit zinvol is, omdat de uitkomst
geen extra informatie geeft. Voor cloza-
pine kan het eventueel alleen zinvol zijn
om een ongewoon lage dosisbehoefte
te verklaren. Het CYP1A2-genotype
beinvloedt het effect van het stoppen of
starten met roken in ieder geval niet. ™

Zie voor de literatuurreferenties: pw.nl.

voedsel dat CYP1A2 induceert

verschillende olién pizza

paprika sla

verschillende kruiden | appel

cornflakes pompoenzaden
pasta parmezaanse kaas
sojabloem wortels

tomaat geroosterd vlees
(gegrilde) vis koolsoorten

geneesmiddelen die CYP1A2 induceren

omeprazol carbamazepine

CYP1A2-remmers

fluvoxamine ciprofloxacine

koffie

INDUCTIE EN REMMING VAN CYP1A2[1,2]
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