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maal de ‘standard error of the estimate’). Figuur 1 
geeft de vergelijkende data in het klinisch belangrijke 
gebied van 0 tot 1,0 µg/l PCT. De overeenstemming 
tussen de twee testen in het onderscheiden van posi-
tieve en negatieve monsters op de belangrijkste medi-
sche beslispunten, te weten 0,25 en 0,50 µg/l, was 99 
en 98%. De voor de Roche test voorspelde medische 
beslispunten en hun bijbehorende 95%-betrouwbaar-
heidsinterval waren 0,24 (0,23-0,25) en 0,49 (0,48-
0,51) µg/l. 

Conclusie
De nieuwe Roche-test op de Modular vertoont een 
goede correlatie en overeenstemming met de huidige 
Brahms-test op de Kryptor, in een zeer relevante pa
tiëntengroep. De test biedt een gemakkelijke en ac-
curate PCT-bepaling op een volledig geïntegreerde 
klinisch-chemische immunochemie-analyseautomaat.
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Een man met flecaïnide-intoxicatie

J.J. van ZANDEN1, M. LACOR2, B. WILFFERT3, P. KINGMA2 en P.M.J. McLAUGHLIN1

Inleiding
Een 48-jarige landbouwer, onwel geworden op de trek-
ker met bewustzijnsverlies en snurkende ademhaling, 
werd na inadequate reanimatie (zittend, door omstan-
ders) per ambulance binnengebracht op de SEH. Eerste 
ritme was bradycard zonder output, vervolgens atrium-
fibrilleren met 180/min. Om een hersenletsel dan wel 
CVA uit te sluiten werd een cerebrale CT-scan gemaakt 
welke negatief bleek. De patiënt werd vervolgens ge-
sedeerd en 24 h gekoeld bij 32 °C volgens protocol op 
de IC. Tijdens dit proces ontstond een anurie, waarbij 
patiënt een metabole acidose ontwikkelde waarvoor 
hij continue veno-veneuze hemofiltratie (CVVH) on-
derging. Bij microscopische urinesedimentanalyse van 
monsters genomen vlak voor ontstaan anurie, werden 
veel ‘oval fat macrophages’ aangetroffen en ook ‘fatty 
casts’, hierdoor werd de diagnose acute nierinsuf-
ficiëntie als gevolg van cardiale shock aannemelijk. 
De diurese kwam na 16 h spontaan op gang waarna 
CVVH kon worden gestaakt. Gedurende de opname 
werden op het ECG wisselende hartritmes waargeno-
men, waaronder een escaperitme, een bradycardie en 
een atriumflutter. Tevens waren bij opname geen ex-
pliciet verhoogde hartmerkers gezien (TropT< 0,03; 
CK 374, CK-MB 45). Daarom werd gezocht naar een 
andere oorzaak van de cardiale depressie dan een acuut 

myocardinfarct. Uit de voorgeschiedenis bleek dat 
deze patiënt sinds een jaar bekend was met atriumfi-
brilleren, zonder aanwijsbare afwijkingen op echo en 
coronair angiogram, waarvoor flecaïnide (Tambocor®, 
150 mg) en Sintrom werden gegeven. Aangezien over-
dosering met flecaïnide onder andere kan leiden tot een 
AV-blok, een sino-atriaal blok, bradycardie, hartfalen 
en een myocardinfarct (1), werd een flecaïnidespiegel 
bepaald uit bloed dat ca. 4 uur na optreden van de eer-
ste klachten werd afgenomen. Deze analyse gaf een 
flecaïnideplasmaspiegel van 1,1 mg/l (therapeutisch 
bereik: 0,45-0,9 mg/l), hetgeen wijst op overdosering. 
Aangezien flecaïnide grotendeels via het cytochroom 
P450-2D6-systeem (CYP2D6) wordt omgezet in in-
actieve metabolieten welke vervolgens worden uitge-
scheiden door de nieren, is aanvullend onderzoek inge-
zet naar het CYP2D6-genotype van deze patiënt.

Methode
Het urinesediment werd geanalyseerd om de anurie te 
onderzoeken, flecaïnidespiegels werden bepaald om 
de intoxicatie vast te stellen en er werden DNA-ana-
lyses uitgevoerd op de aanwezigheid van flecaïnide
metabolisme-geassocieerde mutaties van CYP2D6. De 
initiële CYP2D6-screening (in-huis) bestond uit: *3, *4, 
*5 (gendeletie), *6, *8, *41 en 2xN (genduplicatie). De 
uitgevoerde testen zijn grotendeels middels Lightcycler 
realtime PCR-analyse, en deels via allel-specifieke am-
plificatie PCR uitgevoerd op de Roche LC480. Ter be-
vestiging van de door ons gevonden resultaten en ter 
uitsluiting van eventueel aanvullende mutaties is er mate-
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riaal opgestuurd naar het Erasmus Medisch Centrum (dr. 
R. van Schaik) waar CYP2D6-genotypering plaatsvond 
met behulp van de Roche AmpliChip CYP450 (2, 3).

Resultaat
De flecaïnideplasmaspiegel 4 h na IC-opname was zo-
als gemeld verhoogd tot 1,1 mg/l (ref.waardes: 0,45-
0,90 mg/l). Het is bekend dat bij flecaïnidespiegels 
boven 0,7 mg/l er een grotere kans is op bijwerkin-
gen (1). Dit resultaat maakt het aannemelijk dat een 
te hoge flecaïnidespiegel heeft bijgedragen aan het 
ontstaan van de klachten (onwel worden en bradycar-
die). Genotypering van het cytochroom P450-2D6-
systeem, een metaboliserend enzym verantwoorde-
lijk voor de afbraak van vele geneesmiddelen (zoals 
uitvoerig beschreven in (4)), toonde initieel (met de 
in-huismethode) de aanwezigheid van een heterozy-
gote *4-mutatie hetgeen resulteert in één inactief en 
één actief allel. Volgens de huidige consensus zou een 
dergelijk genotype worden geclassificeerd als een in-
termediaire metaboliseerder (5). Ter bevestiging van 
de door ons gevonden resultaten en ter uitsluiting van 
eventuele aanvullende mutaties is er materiaal opge-
stuurd naar het Erasmus Medisch Centrum (dr. R. van 
Schaik). Uit deze aanvullende analyse bleek dat de 
patiënt niet alleen een heterozygote *4-mutatie had 
maar tevens een heterozygote *9-mutatie, hetgeen re-
sulteert in één inactief allel en één allel met vermin-
derde expressie. Dit genotype komt overeen met een 
intermediair metabolisme op de grens van langzaam 
metabolisme. Een dergelijke verminderde metaboli-
serende capaciteit van het CYP2D6-systeem past bij 
de gevonden hogere spiegels bij standaarddosering 
van flecaïnide en zou derhalve moeten leiden tot aan-
passing van de dosering.

Discussie
Deze casus beschrijft de gevolgen van het voorschrij-
ven van flecaïnide bij deze patiënt met een duidelijk 
verminderde metabole capaciteit van CYP2D6. Hoewel 
causaliteit niet zomaar valt aan te tonen, lijkt het waar-
schijnlijk dat een lagere dosis bij deze patiënt mogelijk 
de cardiale depressie had kunnen voorkomen. Hoewel er 
geen literatuur beschikbaar is waarin een vergelijkbare 
casus wordt beschreven zijn er diverse studies waarin 

het effect van CYP2D6-genotypen op flecaïnidefarma-
cokinetiek wordt beschreven. In een van deze studies 
toonden Doki et al. aan dat een sterk verminderde me-
tabole capaciteit van CYP2D6 (zowel ‘poor metaboli-
zers’ als ‘intermediate metabolizers’) van invloed is op 
flecaïnidefarmacokinetiek, resulterend in een vermin-
derde flecaïnideklaring en bijbehorende, significant ho-
gere plasmaspiegels (6). Hoewel al voor veel groepen 
geneesmiddelen bekend is dat het CYP2D6-genotype 
van invloed is op de snelheid van metaboliseren, is het 
effect van een specifiek genotype niet gelijk voor de ver-
schillende geneesmiddelen (4, 5, 7, 8). Dit betekent dat 
er per geneesmiddel een aparte doseringsaanpak nood-
zakelijk is en derhalve veel kennis vanuit de klinische 
farmacie vereist is. De Kennisbank van de KNMP ad-
viseert in het geval flecaïnide, bij bekend zijn van het 
genotype ‘CYP2D6-intermediaire metaboliseerder’, uit 
voorzorg de plasmaconcentratie te monitoren en een 
ECG te maken en bij langzame metaboliseerders boven-
dien zelfs de dosis te halveren (9). Grofweg kan wor-
den geschat dat ca. 5-10% van de blanke populatie een 
CYP2D6-trage metaboliseerder is (‘poor metabolizer’, 
PM), 10-25% intermediaire metaboliseerder (‘interme-
diate metabolizer’, IM), 60-70% normaal metaboliseer-
der (‘extensive metabolizer’, EM) en ca. 1% ‘ultrara-
pid’ metaboliseerder (UM) (3, 7). Figuur 1 toont deze 
genotype-fenotypeklassen en illustreert het effect van 
deze fenotypen op de plasmaconcentratie na inname van 
een geneesmiddel dat hoofdzakelijk via CYP2D6 wordt 
gemetaboliseerd. Gezien de relatief hoge frequentie van 
voorkomen hebben dergelijke polymorfismen veel in-
vloed op de manier en de snelheid waarop individuen de 
betreffende geneesmiddelen afbreken. De hier beschre-
ven casus illustreert ons inziens het nut van farmaco
genotypering als middel voor medicatiebewaking.
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Figuur 1. Schematische weergave van de fenotypeklassen, de 
bijbehorende genotypen van CYP2D6 en de gevolgen hiervan 
op plasmaspiegels na inname medicatie.


