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Carbamazepine 
 

Indicatiegebied: epilepsie, neuralgie, bipolaire stoornis (1) 

Monstermateriaal: plasma (heparine- of citraatbuis), serum (stolbuis) 

Afnametijdstip: dalspiegel, net voor nieuwe dosis 

Bewaarcondities: 24 uur bij kamertemperatuur of 4 weken bij -20˚C  

Interpretatie: 
carbamazepine: 
(1–8) 

Therapeutische concentraties: 
Epilepsie 
Bipolair (acute fase) 
Bipolair (onderhoud) 
Bipolair (kinderen) 
 
Vrije concentratie 
 
Toxische concentratie: 

 
4-10 (12) mg/L 
8-12 mg/L 
4-10 mg/L 
4-12 mg/L 
 
1-2,5 (3) mg/L  
 

> 10 (12) mg/L  

  

TDM bewijsniveau 2-3 (9,10)  

 

Inleiding 
Indicaties 
Carbamazepine kan gebruikt worden als monotherapie of als adjuvante therapie bij focale 
(voorheen partiële) epilepsie met of zonder secundaire generalisatie en bij gegeneraliseerde 
aanvallen met een tonisch-clonische component (grand-mal-aanval). Andere indicaties zijn 
trigeminusneuralgie, alcoholabstinentiesyndroom, centrale diabetes insipidus en 
polyurie/polydipsie, idiopathische glossofaryngeale neuralgie, acute manie of bipolaire stoornis.  
Carbamazepine is niet te gebruiken bij gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen met 
myoclonieën of absences, vanwege de kans op een averechts effect. (1,3,11). 
 
Therapeutic Drug Monitoring 
Therapeutic drug monitoring (TDM) kan ingezet worden voor een aantal verschillende redenen 
en verschillende indicaties. TDM bij het gebruik van carbamazepine heeft een toegevoegde 
waarde om een aantal redenen: 

- Er is een concentratie-effect relatie, deze is echter maar matig. 
- Er is grote interindividuele variatie in farmacokinetiek en in de optimale therapeutische 

concentratie van het carbamazepine (8). Dit zorgt ervoor dat gewenste spiegels niet op 
basis van de dosis voorspeld kunnen worden.  

- Er is een niet-lineaire farmacokinetiek (door autoinductie) (12). 
- Er is een relatief nauwe therapeutische breedte. 
- Een deel van het effect kan toegekend worden aan de farmaceutisch actieve metaboliet. 
- Het is te meten in serum of plasma. 
- Tenslotte is TDM, de beste manier om het effect van het geneesmiddel te meten (de 

frequentie van aanvallen is een goede maat, maar die moeten juist voorkomen worden) 
(8,13–15). 
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Hoewel carbamazepine aan bovengenoemde criteria voldoet, is er in de literatuur geen hard 
bewijs voor de toegevoegde waarde van TDM van carbamazepine. Een Cochrane review uit 2007 
vond in gepubliceerde data van 1966 tot 2006  geen bewijs dat TDM bij patiënten met 
monotherapie de effectiviteit van de behandeling verbetert (16), dit review is in 2010 opnieuw 
uitgevoerd, maar leverde geen nieuwe data. De Cochrane review beschrijft één gerandomiseerde 
studie die geen toegevoegde waarde van TDM vond bij nieuw-gediagnostiseerde patiënten die 
behandeld werden met carbamazepine (52 patiënten in de TDM tegen 48 in de controle groep). 
Tijdens dit onderzoek vond echter geen actieve begeleiding van de uitslagen plaats (17). Een 
gerandomiseerde studie bij voorbehandelde patiënten met combinatietherapie toonde ook geen 
verschil in effectiviteit aan tussen de groep waarbij TDM werd uitgevoerd en de plasma spiegel in 
het therapeutische window werd getitreerd (n=58) en de groep waarbij geen TDM (n=56) werd 
uitgevoerd (18). Een Indiase studie in 25 patiënten waarbij TDM werd uitgevoerd vergeleken met 
25 patiënten die standaard therapie kregen toonde echter wel meerwaarde van TDM aan (19). 
Routinematige TDM voor klinisch goed ingestelde patiënten wordt op basis van bovenstaande 
literatuur daarom niet noodzakelijk geacht. Wel kan TDM nuttig zijn voor specifieke 
patiëntengroepen of indicaties. Hieronder is weergegeven in welke gevallen TDM nuttig kan zijn 
voor het optimaliseren van de behandeling (13–16,20–22). 
 
Indicaties voor spiegelbepaling: 

- Verdenking op overdosering 
- Onverklaarbare verandering in aanvalsfrequentie 
- Verdenking op therapieontrouw 
- Geneesmiddelinteracties 
- Zwangerschap (met name in het derde trimester, omdat dan spiegels verlaagd kunnen 

zijn met ca. 25-50%) 
- Comorbiditeit die leidt tot een verandering in farmacokinetiek (koorts, 

orgaanbeschadiging, diarree, hypoalbuminurie) 
 

Verder zou TDM gebruikt kunnen worden om bij een individuele patiënt een referentiespiegel te 
bepalen voor de effectiviteit na de start van carbamazepine of ter controle na een 
dosisverandering. 
Uit het bovenstaande blijkt dat de therapeutische range van 4-12 mg/L matig is onderbouwd. 
Deze range moet dan ook niet als een hard criterium worden gehanteerd om spiegels te 
classificeren als subtherapeutisch, therapeutisch of toxisch. Een therapeutische concentratie voor 
een individuele patiënt is die concentratie waarbij  de aanvalsfrequentie is verminderd met 
acceptabele bijwerkingen. 
 
Werkingsmechanisme  
Carbamazepine is een dibenzazepine-derivaat. Het werkingsmechanisme van carbamazepine is 
slechts gedeeltelijk opgehelderd. De werking komt waarschijnlijk tot stand door vermindering van 
de spanningsafhankelijke stroom van natriumionen. Gevolg hiervan is remming van de neurale 
ontladingen en vermindering van de uitbreiding van synaptische impulsen. Verder heeft 
carbamazepine hierdoor ook een remmende werking op de catecholamine-omzetting en op de 
vrijgifte van glutamaat, wat bijdraagt aan de verzwakking van excitatoire transmissie. De 
remmende werking op de omzetting van dopamine en de vrijgifte van noradrenaline is mogelijk 
verantwoordelijk voor de antimaniale eigenschappen van carbamazepine. (1,23–26). 
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Doseringsrichtlijnen 
Volwassenen:  zie kennisbank, Informatorium (1) 

Kinderen: zie kinderformularium (27) 

Referentiewaarden 
De huidige algemene referentiewaarden voor carbamazepine in plasma zijn 4-12 mg/L (8,28). 
Referentiewaarden voor de vrije concentratie zijn 1-2,5 mg/L. De referentiewaarde voor 
carbamazepine-10,11-epoxide is tot 2,3 mg/L, maar deze wordt niet vaak routinematig gemeten 
(1,8,29). 
 

Spiegelafname 
Spiegels worden afgenomen voor de volgende dosis (dalspiegel), waarbij de voorkeur wordt 
gegeven aan steeds hetzelfde tijdstip op de dag om de effecten van een circadiaans ritme in 
farmacokinetiek uit te sluiten (8). 
Carbamazepine induceert zijn eigen metabolisme wat leidt tot een toename van de klaring in de 
loop van de eerste weken totdat steady-state is bereikt. Deze auto-inductie is merkbaar vanaf 3 
tot 5 dagen en is compleet na 1 tot 2 weken na start van behandeling of verandering van dosering 
(12,30). Het is daarom zinvol om bloedspiegels van carbamazepine te meten vanaf 1-2 weken na 
de start van de behandeling. Na een dosisaanpassing moet 3-4 dagen worden gewacht voordat 
een nieuwe dalspiegel wordt afgenomen. De Nederlandse Vereniging van de Psychiatrie houdt 5-
7 dagen na start of dosiswijziging carbamazepine aan en nog eens na 4-6 weken om het effect van 
de auto-inductie te monitoren (7). 

Interpretatie resultaten 
Therapeutische plasmaconcentraties voor carbamazepine liggen tussen 4-12 mg/L en verschillen 
per indicatie. Hogere waarden kunnen worden gezien zonder bijwerkingen, er is echter wel een 
substantiële overlap tussen therapeutische concentraties en concentraties geassocieerd met 
toxische bijwerkingen (11,29,31). De referentierange voor het epoxidemetaboliet is <2,3 mg/L (8). 
Bij epoxide spiegels > 5 mg/L is een toename van aanvallen gezien (32) . Wees alert op toename 
van de epoxide spiegel tgv epoxide hydrolase remmers (bijvoorbeeld valproïnezuur en 
brivaracetam) (33). 
 
Epilepsie 
Volwassenen: 4-12 mg/L (1,4,8). 
Kinderen: Wellicht lager omdat er nadelige effecten zijn geconstateerd vanaf 8 mg/L. (34) 
Zwangerschap: afwegen van de risico’s, zowel staken als continueren brengen risico’s met zich 
mee. Bij continueren zo laag mogelijk doseren (in het lagere deel van de 4-12mg/L range) (3).  
 
Bipolaire stoornis 
Therapeutische range niet exact gedefinieerd. Spiegels zijn vaak in de range 4-12 mg/L (5) en deze 
range wordt wel gehanteerd. 
Acute episode: 8-12 mg/L (6). 
Onderhoudsbehandeling:  

- Hoog therapeutische spiegel: 8-12 mg/L 
- Normaal therapeutische spiegel: 6-8 mg/L 
- Laag therapeutische spiegel: 4-6 mg/L.  
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Voorkeur voor dosering binnen normaal therapeutische spiegel mits respons en tolerantie dit 
toelaten (7). Dosisaanpassingen moeten worden gemaakt aan de hand van de respons en 
toxiciteit, niet op basis van de spiegels (5). 
Bipolaire stoornis bij kinderen: 4-12 mg/L. 
 
Bij een bepaalde dosisverhoging in steady-state situaties wordt een evenredige toename van de 
spiegel verwacht (lineaire kinetiek), al zijn er aanwijzingen dat bij een sterke dosisverhoging 
verdere auto-inductie optreedt (12). 
 
Neuralgie 
Geen therapeutische range gedefinieerd, doseren op basis van effect. Langzaam opbouwen in 
verband met optreden bijwerken (35). Uit onderzoeken is gebleken dat het beste effect is gezien 
bij een therapeutische concentratie tussen de 5,7 en 10,1 mg/L (36).  
 
Vrije concentratie 
Carbamazepine heeft een lagere eiwitbinding dan valproïnezuur en fenytoïne, hetgeen betekent 
dat veranderingen in deze binding relatief minder relevant zijn. Desalniettemin kan het meten 
van de vrije, effectieve concentratie geïndiceerd zijn in geval van (een verdenking op) veranderde 
eiwitbinding bij uremie, leverfunctiestoornissen, hypoalbuminemie en interacties op 
eiwitbindingsniveau. Referentiewaarden voor de vrije concentratie zijn 1-2,5 mg/L. 

Bij zwangerschap kunnen de totale plasma spiegels veranderen, en tegengestelde effecten op de 
vrije concentratie van carbamazepine zijn waargenomen (20-30% verlaging tegenover een niet 
significante verlaging) (1,3,22,37–40).  

10,11 epoxide metaboliet 
De 10,11-epoxide metaboliet van carbamazepine is gelijkwaardig actief en is voor 50% aan eiwit 
gebonden. Er is een matige relatie tussen de concentratie van de epoxide-metaboliet en het 
optreden van onverklaarbare bijwerkingen/ onverwachte aanvallen. Er is wel degelijk bekend dat 
verhoogde carbamazepine-epoxide spiegels kunnen zorgen voor het uitlokken van een aanval. 
Ook is er bekend dat geneesmiddelinteracties specifiek de stijging van het carbamazepine-
epoxide kunnen uitlokken (1,11). Meting van de metaboliet vindt niet routinematig plaats, maar 
kan geïndiceerd zijn in geval van interacties of bij onbegrepen toxiciteit bij een therapeutische 
totale carbamazepine concentratie (13,32,38,41,42). 

De concentratie van carbamazepine-10,11-epoxide bedraagt doorgaans ongeveer 25% van de 
carbamazepine concentratie bij monotherapie, 50% bij polytherapie met andere enzym-
inducerende middelen (43). Referentiewaarden voor de metaboliet zijn <2,3 mg/L (8,32). De 
toxische concentratie van het epoxide metaboliet is >5 mg/L en dient gemeten te worden bij 
onverklaarbare toxiciteit bij therapeutische carbamazepineconcentraties (32). Ook is gevonden 
dat de carbamazepine-epoxide/ carbamazepine ratio is verhoogd in patiënten met 
nierinsufficiëntie (44). 

 

Toxiciteit 
Bijwerkingen kunnen ook voorkomen bij therapeutische spiegels. Elke patiënt lijkt een eigen 
grenswaarde te hebben waaronder bijwerkingen niet optreden. Er is ook een beperkte correlatie 
tussen de serumconcentraties van carbamazepine en de klinische ernst van de intoxicatie (45,46). 
Gesuggereerd wordt dat de farmacologisch actieve epoxide-metaboliet hier ook een bijdrage aan 
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zou kunnen leveren. Voor het beleid van de behandeling bij carbamazepine intoxicaties wordt 
verwezen naar de carbamazepine monografie opgesteld door de NVZA en het Nationaal 
Vergiftigingen Informatie Centrum van het RIVM en de Nederlandse Vereniging van Klinische 
Farmacologie & Biofarmacie. De monografie is te raadplegen via de internetsite 
http://toxicologie.org/monografie/carbamazepine (2). 
Verder is er veel informatie te vinden over casuïstiek van carbamazepine intoxicaties op de pagina 
voor carbamazepine van vergiftigingen.info (31).  
 

Achtergrondinformatie 
Absorptie 
De farmacokinetiek van carbamazepine wordt als variabel en onvoorspelbaar gekarakteriseerd. 
De biologische beschikbaarheid varieert van 70 tot 90% en is afhankelijk van de toedieningsvorm, 
de gewone tablet is 70-80%, de tablet met gereguleerde afgifte 89%. De maximale 
plasmaconcentratie is sterk toedieningsvorm-afhankelijk met een wijde range voor de Tmax. Na 
toediening van een orale suspensie wordt een Tmax bereikt na 1,5 uur, voor tabletten met 
onmiddellijke afgifte is dit 4-5 uur, voor tabletten met vertraagde afgifte is dit 3 tot 12 uur en voor 
capsules met vertraagde afgifte is een Tmax van 5,9 uur gevonden. De steady state concentratie 
wordt bereikt na 2 tot 4 dagen, weliswaar mede afhankelijk van o.a. de carbamazepine dosering 
(dosis afhankelijke inductie) en eventueel co-medicatie. Door auto-inductie kan het bij start van 
therapie tot 1-2 weken duren voordat de steady state is bereikt (1,10,11,47).  
Inname van voedsel heeft een (relatief) klein effect op de Cmax en AUC, met een verhoging van 
de Cmax met een factor 1,2 tot 1,4 en een verhoging van de AUC met een factor 1,1-1,3 wanneer 
de patiënt gevoed is (23,48–51). Er wordt gesuggereerd dat de verlengde verblijfduur in het 
maagdarmstelsel zorgt voor een hogere Cmax en daarmee een verhoogde AUC. Het is dus aan te 
raden om elke dag op hetzelfde tijdstip het geneesmiddel in te nemen om het effect van voedsel 
op de bloedspiegel uit te sluiten.  
 
Distributie 
Carbamazepine wordt in het bloed voor 75-85% aan eiwit gebonden, voornamelijk door albumine 
en in kleinere mate door alfa-1-zure glycoproteïnen. Extreme afwijkingen van de eiwitbinding van 
carbamazepine kunnen meestal ook verklaard worden door een afwijking van concentraties van 
deze eiwitten. Het verdelingsvolume bedraagt 0,8-2,0L/kg lichaamsgewicht (8). Carbamazepine-
10-11-epoxide heeft een eiwitbinding van ongeveer 50% (8,52,53).  
De concentratie carbamazepine in speeksel en cerebrospinale vloeistof komt overeen met de vrije 
concentratie van carbamazepine in het plasma, dat wil zeggen 15-25% van de totale concentratie 
(28,40).  
 
Metabolisme 
De actieve verbinding wordt bijna helemaal door de lever gemetaboliseerd. Ongeveer 2% wordt 
onveranderd uitgescheiden in de urine. De belangrijkste metaboliet, carbamazepine 10-11-
epoxide, is farmacologisch actief. Het cytochroom P450 3A4 is geïdentificeerd als het belangrijkste 
enzym dat verantwoordelijk is voor de vorming van deze metaboliet. CYP450 3A4 (en 1A2 en 2C8 
in mindere mate) zijn verantwoordelijk voor 85% van het metabolisme van carbamazepine, 
tegenover 15% door UDPGT. Carbamazepine-epoxide wordt vervolgens door epoxidehydrolase 
gemetaboliseerd tot het inactieve 10,11-diol. Carbamazepine wordt sneller gemetaboliseerd in 
jonge kinderen dan in volwassenen.  

http://toxicologie.org/monografie/carbamazepine
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Bij gebruik als monotherapie is de eliminatiehalfwaardetijd van onveranderd geneesmiddel in het 
plasma gemiddeld ongeveer 36 uur na een enkelvoudige dosis (18-55 uur), terwijl de 
halfwaardetijd na herhaalde toediening door auto-inductie gemiddeld 8-20 uur bedraagt 
(volwassenen). De halfwaardetijd van carbamazepine-10,11-epoxide is rond de 34 uur.  
Bij patiënten die tegelijkertijd behandeld worden met andere leverenzym-inducerende 
geneesmiddelen kan de halfwaardetijd van carbamazepine korter zijn. (1,8,10,12,29,54,55). 
 
Eliminatie 
72% van het carbamazepine wordt uitgescheiden via de urine, waarvan het overgrote deel als de 
10,11-diol metaboliet en het bijbehorende glucuronide conjugaat. In de urine wordt ca. 2% van 
een dosis als onveranderd carbamazepine teruggevonden en 1% als de farmacologische actieve 
metaboliet 10,11-epoxide. De resterende 28% wordt uitgescheiden via de feces (1,8,10,11,54). 
 
Kinderen  
Bij kinderen is een matige correlatie gevonden tussen de dosis en de serumconcentraties. (10)  
Carbamazepine wordt sneller gemetaboliseerd in kinderen (47,56). Om deze reden is meestal een 
hogere dosis in mg/kg nodig. Ook is er bij kinderen onder de 11 jaar een inverse relatie tussen de 
leeftijd en de 10,11-epoxidespiegels/ carbamazepine ratio. Er zijn geen leeftijdsgerelateerde 
veranderingen in absorptie, eiwitbinding en distributie tussen kinderen en volwassenen. Bij 
neonaten kan de eiwitbinding echter wel verlaagd zijn (47,57). 
 
Ouderen 
Er is gevonden dat er bij de meeste oudere patiënten aan lagere dosis volstaat om voldoende 
therapeutisch effect te krijgen. De verhouding serumconcentratie/ dagelijkse dosering per 
kilogram lichaamsgewicht ligt bij oudere patiënten met 1,38 hoger dan bij jongere mensen met 
0,68-1,09. Ook de klaring is bij oudere patiënten lager dan bij jonge patiënten, met 47 mL/uur/kg 
en 68-85 mL/uur/kg respectievelijk (58). Een ander onderzoek vond (ook) een 25-40% lagere 
klaring bij oudere leeftijdsgroepen, dit zou kunnen komen door een verlaagde CYP-activiteit (59). 
Bij oudere patiënten wordt er over het algemeen een langere halfwaardetijd gezien van 
carbamazepine, met een halfwaardetijd van 30-50 uur (8). In de praktijk betekent dit dus dat er 
met een lagere dosering een hogere serumspiegel bereikt kan worden en wordt voorzichtig 
doseren aangeraden bij deze patiëntgroep (11).  
 
Obesitas 
Caraco et al. heeft de farmacokinetiek van een eenmalige carbamazepine dosis van 200 mg 
vergeleken in 18 gezonde, maar obese proefpersonen (gemiddelde BMI 38.8 (SD 6.0) kg/m2 met 
13 proefpersonen met een BMI in de normale range (22.4 (SD 1.6) kg/m2). Het verdelingsvolume 
was significant hoger in de groep met overgewicht vergeleken met de normale BMI 
proefpersonen (98L tegen 61L). Ook de halfwaardetijd was langer in proefpersonen met 
overgewicht met 59 uur bij de obese groep tegenover 31 uur bij de niet-obese groep. De klaring 
na orale toediening verschilde echter niet significant (20 ml/min bij de overgewicht groep 
tegenover 23 ml/min bij slanke mensen). Wanneer er gecorrigeerd werd voor het ideale 
lichaamsgewicht werden de verdelingsvolume en halfwaardetijd een stuk constanter, de klaring 
per kilogram lichaamsgewicht was nu echter veel kleiner in de obese proefpersonen. Er moet in 
acht worden genomen dat het hier om een kleine, gezonde groep vrijwilligers gaat die een 
eenmalige dosering krijgen, maar dit onderzoek suggereert dat overgewicht een grote rol kan 
spelen op het verdelingsvolume en de halfwaardetijd (60,61). 
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Carbamazepine vertoont relatief weinig gewichtstoename vergeleken met andere psychtrope 
geneesmiddelen (62). 
 
Zwangerschap en lactatie 
Uit waarnemingen bij de mens is gebleken dat carbamazepine teratogeen is. De kans op 
schadelijkheid voor de vrucht is groter bij combinatie met andere anti-epileptica. Anderzijds kan 
staken van de therapie gevaarlijk zijn voor de moeder en het ongeboren kind door het optreden 
van epileptische aanvallen. Hiervoor moet dus een afweging worden gemaakt per patiënt. Er 
wordt door een groot aantal onderzoeken gesuggereerd dat de concentratie carbamazepine 
afneemt gedurende de zwangerschap, met name in het tweede en derde trimester. Een afname 
van 42% in totale concentratie en 22% in vrije concentratie is geobserveerd in het onderzoek van 
Yerby et al. De vrije fractie van carbamazepine neemt toe, terwijl de totale concentratie afneemt. 
Ook is er gemeten dat de verhouding carbamazepine-epoxide/ carbamazepine stijgt gedurende 
de zwangerschap. Deze veranderingen in de kinetiek zorgen in de praktijk echter niet vaak voor 
een stijging van de aanvalsfrequentie (1,10,11,39,63–65).  
Carbamazepine passeert de placenta en cumuleert in foetale weefsels. De ongebonden fractie is 
aan het einde van de zwangerschap ook groter, hier staat tegenover dat de totale concentratie 
carbamazepine lager is. De daling van de totale concentratie is het scherpst in het derde trimester, 
bij bevalling is de vrije concentratie van carbamazepine rond de 20-30% lager dan voor 
zwangerschap (1,29,38,39,66–69) 
Carbamazepine gaat over in de moedermelk. Het gehalte carbamazepine in de moedermelk is 
gemiddeld rond de 50% van de serumconcentratie van de moeder, met een range van 24-69%.  
Bij gebruik van therapeutische doses zijn meestal geen problemen bij de zuigeling te verwachten, 
al is het verstandig om zuigelingen te monitoren op eventuele bijwerkingen (1,29,38,39,66–69). 
 
Nierfunctie stoornissen 

Verminderde 
nierfunctie: 

De metaboliet carbamazepine-10,11-epoxide is hydrofieler en er is 
een lagere eiwitbinding dan de moederverbinding en kan mogelijk 
cumuleren bij verminderde nierfunctie. Bij een normale 
carbamazepinespiegel kan de metaboliet carbamazepine-10,11-
epoxide verhoogd zijn. Hierdoor is het risico op bijwerkingen 
verhoogd (1,44).  
Volgens de fabrikant en de Renal Drug Database hoeft de dosering 
niet aangepast te worden bij verminderde nierfunctie of nierfunctie-
vervangende therapie (23,54).  
 

Creatinineklaring 10-30 
mL/min: 

Carbamazepine wordt slechts in zeer geringe mate door de nieren 
uitgescheiden, dosisaanpassing is niet nodig bij nierinsufficiëntie 
volgens de Renal Drug Database (54,55). 
De Kennisbank adviseert te doseren op geleide van spiegel 
carbamazepine bij epilepsie (1). 
Overige indicaties: Doseer op geleide van klinisch effect en 
bijwerkingen, zoals sufheid, duizeligheid, misselijkheid, braken, 
coördinatiestoornis van de spieren, hoofdpijn en wazig zien. De 
patiënt moet deze bijwerkingen direct melden aan de arts (1). 
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Creatinineklaring  <10 
mL/min: 

De Renal Drug database geeft aan dat er geen dosisaanpassing nodig 
is (54). 
UpToDate: Initieel geen dosisaanpassing nodig, dosering moet 
gedaan worden op geleide van respons, tolerantie en 
serumconcentraties. Voorzichtigheid is geboden (23). 
De KNMP Kennisbank geeft geen algemeen advies (1). 
 

Dialyse (volwassenen): 

 

Epilepsie: Doseer op geleide van de plasmaconcentratie (1). 
Geen dosisaanpassing nodig, dosering dient te gebeuren op geleide 
van respons, tolerantie en serumconcentratie. Voorzichtigheid is 
geboden (23). 
Overige indicaties: Doseer op geleide van het klinische effect en de 
bijwerkingen (1). 
Hemodialyse (IHD) blijkt effect te hebben bij een carbamazepine 
intoxicatie (mogelijk is hier dan sprake van een hogere vrije fractie), 
met een reductie van de plasmaconcentraties met 22-50%. 
Voorzichtigheid is dus wel geboden wanneer dit niet het beoogde 
doel is (54,70).  

Intermitterende 
hemodialyse (IHD): 

Geen dosiswijziging nodig, carbamazepine dialyseert niet uit (het 
plasma) (23,54). 

Peritoneale dialyse 
(PD): 

Geen dosiswijziging nodig, carbamazepine dialyseert niet uit (het 
plasma) (23,54) 

CVVH Geen dosiswijziging nodig (23,54)  
Carbamazepine dialyseert niet uit (het plasma) (23,54) 

CVVHDF Onbekend in welke mate carbamazepine wordt uitgedialyseerd., 
hierbij wordt er aangeraden om de normale dosering te gebruiken. 
Extra doseren is niet nodig over het algemeen (54,55). 

 
Leverfunctiestoornissen 
Voor zover bekend zijn er weinig onderzoeken naar de effecten van ernstige leverschade op de 
carbamazepinekinetiek. Gebaseerd op een beperkt aantal studies op andere CYP3A4-
gemetaboliseerde geneesmiddelen: overweeg dosisreductie bij milde leverschade, aangezien 
carbamazepine primair in de lever wordt gemetaboliseerd, serumconcentratie moet hierbij extra 
scherp in de gaten worden gehouden. De productie en afbraak van carbamazepine-epoxide is ook 
geremd door leverschade, hier moet men ook op verdacht zijn (23,43,55). 
Bij patiënten met een gevorderde leverziekte kan het metabolisme van carbamazepine zijn 
verminderd, ook de eiwitbinding kan verminderd worden door leverziekte. Bij het meten van de 
totale concentratie carbamazepine kan de vrije concentratie hierdoor onderschat worden 
(10,11,43,71). 
 
Farmacogenetica  
Bij HLA-A*3101-, HLA-B*1502- en HLA-B*1511-positieve polymorfismen is het risico op 
levensbedreigende cutane bijwerkingen verhoogd; een alternatief wordt aanbevolen (1). 
 
Patiënten met deze genetische variatie hebben een sterk verhoogd risico op de 
levensbedreigende cutane bijwerking Stevens-Johnson Syndroom/toxische epidermale necrolyse 
(SJS/TEN). Het risico op carbamazepine-geïnduceerd SJS/TEN is bij deze patiënten 1,8-7,7%. Dit 
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risico is in de eerste maanden het grootst. Advies is om indien mogelijk een alternatief te kiezen 
(1,72,73). 
Het onderzoek van Monroy Jaramillo et al. naar farmacogenetische potentiële biomarkers voor 
carbamazepine kan meer informatie verschaffen over de invloed van farmacogenetica (74). Meer 
informatie over de invloed van farmacogenetica van carbamazepine in kinderen kan gevonden 
worden in Milovanovic et al. en Djordjevic et al. (75,76).  
 

Interacties 
Carbamazepine kent een breed scala aan interacties met andere geneesmiddelen. 
Carbamazepine-10,11-epoxide kan specifiek verhoogd worden door geneesmiddelen die epoxide 
hydroxylase remmen of induceren (8,29,77,78). Voor een overzicht van de huidig bekende 
interacties wordt verwezen naar de KNMP Kennisbank (1). 
 
 

PK parameters (23,38) 
  F % Cl 

(l/uur.kg) 
V 
(l/kg) 

t½ 
(uur) 

% 
eiwit 

Tmax 
(uur) 

Volwassenen 70-90%1 
0,05-0,1 
L/uur/kg 

0,8-2,0 8-20 uur2 75-85% 1,5-123 

Kinderen    1,9 10-13 uur4     

Neonaten     1,5 8-28 uur ¯   

Ouderen  3,59 L/uur  30-50 uur   
1 Afhankelijk van toedieningsvorm, gewone tablet is 70-80%, tablet met gereguleerde afgifte 89%.  
2 Bij onderhoudsdosering, bij enkelvoudige dosering is dit 18-55 uur (11,29). 
3 Afhankelijk van toedieningsvorm, zie absorptie (10,11,47). 
4 Bij onderhoudsdosering, bij enkelvoudige dosering is dit 3-32 uur (8,29). 
 

Populatiemodellen 

  
Vd 
(l/kg) 

Kelm 
(uur-1) 

Kelr            
(uur-1/ml/min) 

F 
 

Ka 
(uur-1) 

Volwassenen 1,4 ± 0,4 0,0462  ± 0,0154 0 0,7 ± 0,1 0,5 ± 0,1 

Kinderen 0,88 ± 0,29 0,11 ± 0,027 0 0,7 ± 0,1 0,5 ± 0,1 
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