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I) INSTELLEN OP CLOZAPINE

Ia) Intentieverklaring

Deze richtlijn is bedoeld om adequate behandeling met clozapine te bevorderen. Het zich
houden aan deze richtlijn is geen garantie voor juist handelen. In concrete situaties kan het
nodig zijn gemotiveerd van de richtlijn af te wijken. Deze richtlijn is tot stand gekomen op
basis van de bestudering van onderzoek- en casuistiekgegevens door de
ClozapinePlusWerkGroep, een werkgroep van psychiaters die zich toeleggen op behandeling
van patiénten met therapieresistente psychotische stoornissen. De ClozapinePlusWerkGroep
houdt zich aanbevolen voor betekenisvolle aanvullingen en kritisch commentaar. De
achtergrondinformatie van deze richtlijn en antwoord op detailvragen is te vinden op de web-
site www.dijkenduin.nl/research/clozapine.html.

Ib) Indicaties

1. Therapieresistente positieve en negatieve symptomen bij schizofrenie, niet reagerend op
minimaal twee verschillende antipsychotica, waaronder een atypisch antipsychoticum, in
adequate dosering en gedurende voldoende lange tijd (eventueel eerder in bijzondere
gevallen).

2. Onbehandelbare extrapyramidale bijwerkingen op antipsychotica bij patiénten, ook bij
twee atypische middelen (inclusief quetiapine).

3. Psychotische aandoeningen die optreden tijdens het beloop van de ziekte van Parkinson,
in gevallen waar standaardtherapie heeft gefaald.

4. Onbehandelbare tardieve dyskinesie en tardieve dystonie, bij dwingende indicatie tot het
gebruik van antipsychotica. Behandeling van de tardieve bewegingsstoornis bij falen van
alternatieven.

5. Therapieresistente schizoaffectieve stoornis, bipolaire stoornis en psychotische
depressieve stoornis.

6. Therapieresistente agressie en middelenmisbruik bij schizofrenie of schizoaffectieve
stoornis.

7. Recidiverend suicidaal gedrag bij therapieresistente en niet-resistente schizofrenie en
schizoaffectieve stoornis.

Clozapine is voor de indicatie 1, 2, 3 en 4 in Nederland geregistreerd, voor indicatie 7 in de
VS.

Clozapine is het meest effectieve antipsychoticum, ook bij een niet therapieresistente
populatie. Het bijwerkingenprofiel maakt clozapine echter ongeschikt als middel van eerste
keuze. Patiénten dienen vooraf voldoende te worden geinformeerd over deze bijwerkingen.
Indien patiénten op het moment van indicatiestelling onvoldoende in staat zijn om deze
informatie te begrijpen en hun belangen af te wegen, dient overleg plaats te vinden met
iemand die de belangen van de patiént kan en mag behartigen. In bijzondere gevallen is
dwangbehandeling met intramusculair toegediende clozapine te overwegen.

De indicatie tot behandeling met clozapine wordt door een psychiater gesteld of door een arts
ervaren in de behandeling met clozapine.



Ic) Contra-indicaties

Agranulocytose/granulocytopenie in voorgeschiedenis;
Myeloproliferatieve aandoeningen;

Ongecontroleerde epilepsie;

Ernstige lever-, nier- of hartziekte;

Paralytische ileus;

Psychose door alcohol/intoxicatie/medicatie ;

Coma, circulatoire collaps, depressie CZS.

Voorzichtigheid bij:
* Carbamazepine en andere medicatie met een bekend vergrote kans op agranulocytose;
Prostaathypertrofie;
Glaucoom;
Ulcus duodeni;
Diabetes mellitus.

Id) Interacties

De metabolisatie van clozapine loopt via het lever-enzymsysteem cytochroom P450
(CYPIA2, in mindere mate CYP3A4 en CYP2D6).

De clozapine-spiegel wordt verhoogd door:

Een groot aantal SSRI's (let op: fluvoxamine kan een tienvoudige stijging geven!);
Klassieke antidepressiva (m.n. nortriptyline);

Erytromycine;

Cimetidine;

Risperidon;

Cafeine

Orale anticonceptiva

De clozapine-spiegel wordt verlaagd door:
* Anti-epileptica (met name carbamazepine, in mindere mate valproinezuur, fenytoine);
* Roken.

Ie) Voorafgaande aan instellen

* Psychiatrisch onderzoek (expliciet dwangsymptomen uitvragen omdat clozapine
obsessief compulsieve klachten kan veroorzaken);
Facultatief: heteroanamnese en PANSS of ander meetinstrument ter evaluatie van het
effect;
Somatische anamnese: voorgeschiedenis en (familie)anamnese m.b.t. epilepsie,
beenmerg/bloedbeeld aandoeningen, lever-, nier- en hartziekten, glaucoom,
prostaathypertrofie, diabetes mellitus, maag-/darmklachten, defaecatiepatroon;
Medicatie en intoxicaties (roken, koftie);
Duizeligheid en sedatie bij vroegere medicatie;
Algemeen lichamelijk onderzoek (RR liggend en staand, pols, temperatuur en
gewicht).



Laboratoriumonderzoek: algemeen bloedbeeld incl. leuco-diff, lever- en nierfuncties,
elektrolyten, nuchter glucose, triglyceriden, totaal cholesterol, HDL- en LDL-
cholesterol;

Wanneer bij start therapie het aantal leucocyten onder de 3,5x10°/1 of het aantal
neutrofiele granulocyten onder de 2,0x10°/1 is,dan alleen starten in overleg met een
hematoloog (bij benigne etnische neutropenie kan in overleg met een hematoloog een
lagere ondergrens worden aangehouden);

Facultatief: EEG. (EEG afwijkingen kunnen leiden tot een voorzichtigere titratie).

II) MEDICATIESCHEMA

* Clozapine moet bij start langzaam opgehoogd worden vanwege bijwerkingen (m.n.
hypotensie en sedatie). Begindosering eerste dag 1-2 dd. 12'2 mg, gevolgd door 1-2
dd. 25mg op de tweede dag. Als dit goed verdragen wordt, kan de dosis worden
verhoogd met 25-50mg per dag, waarbij de eerste 14 dagen niet meer dan 300 mg per
dag mag worden gegeven. Hierna kan, zo nodig, de dosis verder verhoogd worden met
stappen van 50-100 mg een- of tweemaal per week. Een dosering tot 200 mg kan 's
avonds als eenmalige dosering worden gegeven. Ook hogere doseringen in één gift
worden meestal goed verdragen. Bij patiénten met de ziekte van Parkinson en oudere
patiénten dient men de dosering nog voorzichtiger op te bouwen: start met 6%4 mg of
12,5mg voor het slapen. De dosis wordt maximaal twee keer per week met 12,5mg
verhoogd. De werkzame dosis bij patiénten met de ziekte van Parkinson ligt meestal
tussen 25 en 50mg en wordt bij voorkeur gegeven als eenmalige dosis voor het slapen;
Bepaalde klassieke antipsychotica (m.n. fenothiazinen) geven eveneens een verhoogde
kans op granulopenie. Het is van belang om te proberen een depot om te zetten in de
orale vorm, zodat in geval van agranulocytose alle medicatie direct stopgezet kan
worden.
Clozapinespiegels kunnen een 45-voudige variatie vertonen bij dezelfde dosis. Iedere
patiént op dezelfde dosis instellen is niet rationeel. Bekende predictoren voor de
spiegels zijn geslacht (vrouwen hebben hogere spiegels), roken (verlaagt spiegel) en
leeftijd. Op basis van deze gegevens kan een eerste schatting worden gemaakt van de
benodigde dosis voor een adequate spiegel.

Richtdosering (eind instelling) voor spiegel van ong. 350 ng/ml bij (jong)volwassenen.

Rokers |[Niet-rokers
Man 450 mg 200 mg
Vrouw 325 mg 250 mg

III) CONTROLE CLOZAPINE B1J INSTELLING

IIIa) Leukocytencontrole's

* Eerste 18 weken: wekelijks leukocyten- en granulocytenaantal (i.v.m.een kans van 0,68%
op agranulocytose);

Na 18 weken: vierwekelijks leukocyten- en granulocytenaantal,



Als de behandeling met clozapine om niet-hematologische reden wordt afgebroken wordt
het leukocyten- en granulocytenaantal wekelijks gedurende vier weken of tot de eerste
waarden van leucocyten >3,5x10%1 en neutrofiele granulocyten >2,0x10%/1 gecontroleerd.
Als na 18 weken de behandeling om niet-hematologische redenen gedurende meer dan 3
dagen, maar minder dan 4 weken is gestaakt, moet bij herinstelling het leukocyten- en
granulocytenaantal gedurende 6 weken weer wekelijks bepaald worden;

Indien de behandeling meer dan 4 weken is gestaakt, moet opnieuw gedurende 18 weken
wekelijkse controle plaatsvinden;

Bij tekenen van infectie (koorts/keelpijn/griepverschijnselen): diezelfde dag leukocyten en
differentiatie (ook in het weekend)

Bij daling leuco's tussen 3,0 en 3,5x10%/1 of neutrofiele granulocyten 1,5-2x10%1: controle
twee maal per week tot de tellingen stabiliseren of toenemen;

Bij daling leuco's beneden 3,0x10%/1 of daling neutrofiele granulocyten beneden 1,5x 10%/
1: overleg supervisor, somatisch arts en internist/hematoloog i.v.m. stopzetting clozapine.
Dagelijks bloedbeeld en controle op infectie. Overweeg het geven van een
hematopoetische groeifactor (G-CSF). Patiént niet opnieuw instellen op clozapine.

I1Ib) Andere aanbevolen controle's

Tijdens de instelling wordt de patiént geregeld gevraagd naar eventueel optredende obstipatie.
De nuchtere bepaling van glucose, triglyceriden, totaalcholesterol, HDL- en LDL-cholesterol
en controle van het gewicht in het eerste jaar drie keer herhalen. Na het eerste jaar glucose
drie keer per jaar, cholesterol en triglyceriden een keer per jaar controleren. Gewicht en
bloeddruk 2 keer per jaar controleren.

I1Ic) Clozapinespiegelcontrole

*Clozapinespiegels kunnen bij dezelfde dosis een grote variatie vertonen. Het instellen op
clozapine zonder spiegelbepalingen kan dus enerzijds grote risico’s met zich
meebrengen en anderzijds ook leiden tot niet adequate behandeling;

*Spiegelbepalingen dienen minimaal vijf dagen na de laatste dosisverandering plaats te
vinden;

*De bloedatname dient plaats te vinden 12+1/2 uur na inname van de laatste dosering;

*Clozapine heeft een relatief smalle therapeutische marge. Bijwerkingen zijn
spiegelathankelijk en nemen boven de 750ng/ml en vooral boven de 1050ng/ml snel
toe. Voor patiénten met therapieresistente schizofrenie ligt de therapeutische drempel
van de clozapinespiegel in plasma ongeveer bij 400 ng/ml. De kans op respons boven
deze drempel is dubbel zo groot als bij spiegels onder de drempel. Als een patiént een
respons vertoont bij een lage spiegel, is er geen noodzaak deze te verhogen. Men dient
bij een spiegel boven 400ng/ml minimaal acht weken te nemen om het effect te
beoordelen;

*In het geval van non-respons kunnen ook hogere spiegels boven de 400ng/ml tot
maximaal 700ng/ml worden geprobeerd.

*Het slikken van meer dan tien tabletten per dag kan voor patiénten onoverkomelijke
problemen met zich meebrengen. Men kan dan weloverwogen gebruik maken van de
interactie met fluvoxamine. Onder nauwlettende klinische en spiegelcontrole kan
toevoeging van 25mg tot 50mg fluvoxamine een lage clozapinespiegel met een factor
3,5 doen stijgen.



Samenvatting indicatie spiegelbepalingen: Begeleiden start therapie; toevoegen/
afbouw medicatie met bekend interactie-effect; starten/stoppen roken of overmatig
cafeinegebruik; ernstige dosisathankelijke bijwerkingen / toxiciteit (m.n. insulten,
speekselvloed, sedatie, hypotensie); controle therapietrouw; (dreigende) psychotische
decompensatie.

IV) BIJWERKINGEN

Agranulocytose: zie leucocytenbepalingen

Convulsies: Bij eerste insult: spiegelbepaling, evt. verlagen dosis en consult
neuroloog. Tijdens instellen proberen het minderen van benzodiazepines te vermijden.
Bij tweede insult evt. valproaat toevoegen.

Sedatie: Vooral bij start, daarom dosis langzaam verhogen, grootste dosering voor de
nacht, eventueel dosis verlagen bij persisteren.

Speekselvloed: Vooral bij start, maar vaak persisterend. Voor ’s nachts handdoek op
hoofdkussen. Wanneer ook overdag en onaanvaardbaar: sliktraining/kauwgum, dosis
verlagen of toevoegen anticholinergicum (CAVE delier), bijv. sublinguale atropine
(een druppel 1%-oplossing).

Orthostatische hypotensie: Vooral bij start en snelle dosisverhoging, daarom dosis
langzaam verhogen.

Obstipatie: Cave ileus. Lactulose 15-30ml. dd, z.n. magnesiumoxide 1-5g of
psylliumpreparaat of macrogol/elektrolyten.

Tachycardie: Dosis verlagen (evt. propranolol).

Gewichtstoename: Dieet voorschriften, evt. verwijzing diétist. Advies te bewegen.
Hyperthermie/koorts: Met name in eerste drie weken temperatuursstijgingen tot boven
38°C, meestal benigne. CAVE agranulocytose, myocarditis en maligne neuroleptica
syndroom.

Leucocytose: Vooral bij start, soms persisterend. Is goedaardig.

Eosinofilie: Met name in tweede maand, bij ca. 5-50% van de patiénten. Meestal
voorbijgaand, zeldzaam voorafgaand aan complicaties (0.a. myocarditis,
agranulocytose).

Leverenzymstijging: Meestal voorbijgaand, geen standaardcontroles nodig, behalve bij
preéxistente leveraandoeningen.

Maagdarmklachten: Evt. zuurremmers of antacida.

Myocarditis/cardiomyopathie: Bij klachten als koorts, tachycardie en griepachtige
verschijnselen met dyspnoe, pijn op de borst, hartfalen in eerste weken na start: CAVE
myocarditis. Ter uitsluiting kan troponine worden bepaald en/of verwijzing naar de
cardioloog worden overwogen. Bij ernstig beeld directe verwijzing naar cardioloog.
Diabetes mellitus: Afvallen/dieet/orale antidiabetica/insuline/evt. staken clozapine.
Obsessief compulsieve symptomen: Spiegel in het therapeutisch bereik brengen, evt.
clozapine staken. Anders gedragstherapie en/of SSRI-additie (let op interacties).
Onttrekkingspsychose: Clozapine langzaam uitsluipen (olanzapine ter overbrugging).
Hypercholesterolemie: Cholesterolverlagende middelen (statines).
Hypertriglyceridemie: Fibraten.



V) OVERDOSERING/INTOXICATIEVERSCHIJNSELEN
Intoxicatieverschijnselen treden meestal bij te snelle dosisverhoging op of bij (onverwacht)
hoge spiegels (meestal vanaf 1000ng/ml).
* Extreme speekselvloed, gestoorde slikreflex;
Dysarthrie, ataxie, evenwichtsstoornissen;
Sedatie, aandachtsstoornis;
Tachycardie.
Ernstige intoxicatie-verschijnselen:
Sedatie, lethargie;
Hypotensie, coma, acute dood;
Delier, hallucinaties, desoriéntatie, agitatie, verwardheid;
Convulsies, tremor, fasciculaties, myoclonus, hypo/areflexie;
ECG afwijkingen, (sinus)tachycardie, myocarditis;
Acuut leverfalen;
Erosieve hemorrhagische gastritis.

De behandeling van een intoxicatie bestaat uit supportieve maatregelen. Complicaties (coma,
ECG-afwijkingen, epileptische toevallen) worden symptomatisch behandeld met resp.
intubatie en beademing om aspiratiepneumonie te voorkomen, ECG-bewaking/antiaritmica en
benzodiazepinen. Mogelijk kan flumazenil het coma tegengaan. In geval van hypotensie zijn
sympathicomimetica gecontra-indiceerd, omdat clozapine alpha-adrenolytische activiteit
bezit.
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Inleiding

Onder de antipsychotica neemt clozapine een unieke plaats in',>. Nadat het in Nederland al
van de markt gehaald was vanwege een verhoogd agranulocytoserisico, werd het uiteindelijk
toch weer toegelaten toen bleek dat dit medicijn voor sommige patiénten een laatste
redmiddel vormt. Ondanks deze bijzondere status zijn veel psychiaters huiverig clozapine in
te zetten vanwege de bekende risico's en andere complicaties. Dit artikel bespreekt de
indicaties van clozapine, de risico's en bijwerkingen. Bijzondere nadruk wordt gelegd op
informatie die bij de praktische uitvoering van een behandeling met clozapine van belang kan
zijn. Essentiéle stappen zijn in de richtlijn vastgelegd.

Indicaties

Clozapine heeft een plaats bij de behandeling van therapieresistente psychiatrische
stoornissen:

1) Therapieresistente positieve en negatieve symptomen bij schizofrenie, niet reagerend op
minimaal twee verschillende antipsychotica, waaronder een atypisch antipsychoticum, in
adequate dosering en gedurende voldoende lange tijd (eventueel eerder in bijzondere
gevallen).

2) Onbehandelbare extrapyramidale bijwerkingen op antipsychotica bij patiénten, ook bij
twee atypische middelen (inclusief quetiapine).

3) Psychotische aandoeningen die optreden tijdens het beloop van de ziekte van Parkinson, in
gevallen waar standaardtherapie heeft gefaald.

4) Onbehandelbare tardieve dyskinesie en tardieve dystonie, bij dwingende indicatie tot het
gebruik van antipsychotica. Behandeling van de tardieve bewegingsstoornis bij falen van
alternatieven.

5) Therapieresistente schizoaffectieve stoornis, bipolaire stoornis en psychotische depressieve
stoornis.

6) Therapieresistente agressie en middelenmisbruik bij schizofrenie of schizoaffectieve
stoornis.

7) Recidiverend suicidaal gedrag bij therapieresistente en niet-resistente schizofrenie en
schizoaffectieve stoornis.

Clozapine is voor de indicatie 1, 2, 3 en 4 in Nederland geregistreerd, voor indicatie 7 in de
VS.

Clozapine is het meest effectieve antipsychoticum, ook bij een niet therapieresistente
populatie. Het bijwerkingenprofiel maakt clozapine echter ongeschikt als middel van eerste
keuze. Patiénten dienen vooraf voldoende te worden geinformeerd over deze bijwerkingen.



Indien patiénten op het moment van indicatiestelling onvoldoende in staat zijn om deze
informatie te begrijpen en hun belangen af te wegen, dient overleg plaats te vinden met
iemand die de belangen van de patiént kan en mag behartigen. In bijzondere gevallen is
dwangbehandeling met intramusculair toegediende clozapine te overwegen?.

De indicatie tot behandeling met clozapine wordt door een psychiater gesteld of door een arts
ervaren in de behandeling met clozapine.

a. Therapieresistente schizofrenie

Clozapine is het enige antipsychoticum dat effectiever dan standaardneuroleptica is, ook bij
een niet-therapieresistente populatie*,®. Alleen het bijwerkingenprofiel maakt clozapine
ongeschikt als middel van eerste keus. Clozapine geldt ook na de invoering van de nieuwe
atypische antipsychotica als "gouden standaard" voor de behandeling van therapieresistente
schizofrenie®,’,8,,10,11,

Onder ambulante patiénten met schizofrenie zijn veel parti€le responders te vinden met
positieve dan wel negatieve restverschijnselen die op klassieke antipsychotica niet optimaal
reageren. Ook bij deze groep is clozapine effectiever dan haloperidol, vooral op de positieve
symptomen!2,13,14, Partiéle respons werd in het onderzoek van Breier e.a. (1994) gedefinieerd
als een symptoomlevel van minimaal 8 punten op de totale psychosecluster (conceptuele
desorganisatie, hallucinaties, ongewone denkinhoud en achterdocht) van de BPRS, of
minimaal 4 punten op een van deze items, of minimaal 20 punten op de Scale for the
assessment of negative symptoms (SANS), danwel 2 of meer punten op een van de globale
items van deze schaal.

In verscheidene onderzoeken is aangetoond dat de levenskwaliteit als ook het subjectief
welzijn onder clozapine verbetert!>. Ondanks dat clozapine ook soms hinderlijke bijwerkingen
heeft, is de medicatietrouw groter en zetten pati€nten de behandeling met clozapine langer
voort dan met de vorige medicatie'®,!”.

Een recent onderzoek in een iets minder ernstige therapieresistente populatie van patiénten
met schizofrenie of schizoaffectieve stoornis werden clozapine, olanzapine, risperidon en
haloperdiol met elkaar vergeleken!®. Alle atypische middelen waren significant werkzamer
dan haloperidol. Olanzapine en clozapine vertoonden relatief het beste effect. Voor de
behandeling van negatieve symptomen bleek clozapine superieur. De nieuwe atypische
antipsychotica risperidon en olanzapine lijken dus enig effect te hebben, vooral bij de minder
ernstig therapieresistente psychosen. Daar zij minder bijwerkingen en risico's dan clozapine
kennen is een proefbehandeling hiermee geindiceerd voor dat op clozapine wordt overgestapt.
Dit middel is ook bij ernstige therapieresistentie werkzaam gebleken, ook in gevallen waar
eerst een modern middel was geprobeerd.

Clozapine heeft een gunstig effect bij patiénten met de dubbele diagnose van schizofrenie en
verslaving!? 29,2122 Het vermindert het suiciderisico met vier vijfde en heeft in vergelijking
met andere, ook atypische antipsychotica een superieur effect op agressie en
geweld?3,24,2526 27 28 29 Tn een gerandomiseerde vergelijking van clozapine met olanzapine bij



patiénten met schizofrenie of schizoaffectieve stoornis en hoog suiciderisisco werd een
duidelijk voordeel van clozapine boven olanzapine gevonden t.a.v. van verschillende
parameters van suicidaliteit3’. De antisuicidale en antiagressieve effecten lijken onathankelijk
van de verbetering van positieve, negatieve, depressieve of algemene psychopathologische
symptomen op te treden3!. Uit gecontroleerd onderzoek komen aanwijzingen dat clozapine
het aantal arrestaties vanwege delinquent gedrag vermindert 32. Dit past bij de bevinding uit
een ander onderzoek bij forensische, overwegend psychotische patiénten: bij de groep op
clozapine werd het voorwaardelijk ontslag significant minder vaak ingetrokken dan bij de
groep op haloperidol®3. Er zijn negen casussen van schizofrenie met psychogene polydipsie en
hyponatriemie gepubliceerd, bij wie clozapine een gunstige werking op de polydipsie en de
lichamelijke gevolgen daarvan had34,3.

b. Extrapyramidale bijwerkingen bij andere antipsychotica

Van alle atypische antipsychotica wordt aangenomen dat zij minder extrapyramidale
bijwerkingen veroorzaken dan klassicke middelen3®. Het is daarom zinvol eerst de nieuwe
atypische middelen te proberen voordat clozapine wordt ingezet. Risperidon en olanzapine
reageren in hogere doseringen echter als klassieke antipsychotica’’. In tegenstelling tot andere
(ook atypische) antipsychotica binden alleen quetiapine en clozapine slechts kortdurend aan
de Da-receptor®,’?. Dit zou de minimale kans op extrapyramidale bijwerkingen bij deze twee
middelen kunnen verklaren**. Daarom verdient vooral quetiapine een plaats bij het vermijden
van extrapyramidale bijwerkingen voordat clozapine wordt ingezet.

c. Tardieve dyskinesie en tardieve dystonie

Het staat vast dat clozapine een zeer lage, minimale kans op tardieve dyskinesie heeft, zelfs na
jarenlang gebruik*!,*2. Clozapine heeft in dubbel-blind gecontroleerd of cross-over onderzoek
bij tardieve dyskinesie en in open label onderzoek bij tardieve dystonie een gunstig effect3,*.
Dit kan reden zijn om clozapine in te zetten bij tardieve bewegingsstoornissen zowel om de
bewegingsstoornis zelf te behandelen, alsook om zo weinig mogelijk te schaden indien een
antipsychoticum noodzakelijk blijft om de psychiatrische stoornis te behandelen.

d,e.f. Schizoaffectieve en stemmingsstoornissen

Clozapine is als monotherapie of augmentatie van stemmingsstabilisatoren werkzaam bij een
therapieresistente psychose, psychotische, niet-psychotische of dysfore manie alsook
depressie in het kader van een bipolaire of schizoaffectieve
stoornis®3,46,47 48 49 50 5152 53 54 55 56 57 58 39 60 61 De verbetering blijkt in de bipolaire en
schizoaffectieve groep zelfs significant groter te zijn dan in de groep met schizofrenie®?,%. De
polariteit van de stemmingsontregeling is hierbij van belang: manische en gemengd-
psychotische toestandsbeelden hadden een kans op verbetering van 71% t.o.v. 52 % bij een
depressie. Al dan niet in combinatie met stemingsstabilisatoren schijnt clozapine ook een



stemmingsstabiliserend, profylaktisch effect te hebben, zelfs bij rapid cycling®,63,66,67 68 69,
Ook over de werking bij een therapieresistente psychotische depressieve stoornis zijn er
gunstige berichten’?,”!,72, Voor sommige van de genoemde indicaties zijn er ook gunstige
berichten over de nieuwe atypische antipsychotica’?,’4. Het is daarom aan te bevelen deze
eerst te proberen.

g. Psychotische stoornissen bij de ziekte van Parkinson

Psychose is een frequente complicatie bij de behandeling van de ziekte van Parkinson. Ook
een delier kan voorkomen. Klassieke antipsychotica zijn gecontra-indiceerd vanwege de kans
op verslechtering van de primaire ziekte. Van alle atypische antipsychotica is met clozapine
het meeste gerandomiseerde onderzoek bij psychose en de ziekte van Parkinson verricht en
bovendien het enige met placebocontrole’. De behandeling een delier bij de ziekte van
Parkinson is niet gerandomiseerd onderzocht. Er is echter wel ervaring mee en de
farmacologische overwegingen zijn dezelfde als bij de psychose.

Clozapine

Werkzaamheid en toepasbaarheid

Clozapine is drie keer in placebo-gecontroleerde RCTs onderzocht bij patiénten met de ziekte
van Parkinson en geneesmiddelengeinduceerde psychose. Het eerste onderzoek (7) mislukte
omdat patiénten het titratieschema (verhoging met 25mg clozapine/dag) niet verdroegen (77).
Twee latere, grote, vier-weekse onderzoeken toonden echter dat bij een start met 6,25mg
clozapine en een langzamere dosisverhoging tot maximaal 50mg einddosis (binnen 10 dagen
in het eerste en twee keer per week met 6,25mg in het tweede onderzoek), de psychotische
klachten verbeteren en de bewegingsstoornissen niet worden verergerd (7®). De gemiddelde
einddosis was met 24,7 resp. 36mg zo'n tien keer lager dan bij pati€énten met schizofrenie. Een
open verlenging van een der dubbel-blinde onderzoeken en ander naturalistisch onderzoek dat
soms ook delirante patiénten includeerde toont dat het gunstige behandelresultaat met
clozapine in het algemeen behouden blijft (7). Een van deze RCTs constateerde ook een
significante verbetering van de tremor. Een vierde RCT en een open onderzoek ondersteunt
deze bevinding (8%). Op basis van het genoemde onderzoek is clozapine het enige
geregistreerde antipsychoticum voor de behandeling van "psychotische aandoeningen die
optreden tijdens het beloop van de ziekte van Parkinson, in gevallen waar standaard therapie
heeft gefaald" (IB-tekst clozapine).

Bijwerkingen

Clozapine kent een aantal risico's die het tot een bijzonder middel maken (3!). In de eerste
plaats kan het bij 0,68% van de behandelde patiénten een dosisonathankelijke,
levensbedreigende agranulocytose veroorzaken. Daarom zijn er strenge regels betreffende
leucocytencontrole's: na start 18 keer wekelijks en daarna vierwekelijks, zo lang de
behandeling duurt. Bij patiénten met schizofrenie vormen epileptische insulten, myocarditis/
cardiomyopathie, diabetes mellitus en hyperlipidemie een klein, maar klinisch belangrijk
mortaliteitsrisico. Bij clozapinegebruikers met de ziekte van Parkinson is hierover weinig
bekend (#%). Mogelijk dat de in vergelijking met schizofrenie veel lagere clozapinedosis de



kans op deze bijwerkingen verkleint. Dit geldt bijv. zeker voor gewichtstoename en ook
anticholinerge effecten als obstipatie of urineretentie ten gevolge van clozapine. Geregeld
komt bij patiénten met de ziekte van Parkinson die clozapine gebruiken voor: sedatie (die
soms gunstig kan zijn om de nachtslaap te bevorderen), orthostatische hypotensie en
speekselvloed. In een retrospectief onderzoek bleken 23% van de met clozapine behandelde
patiénten vanwege bijwerkingen te stoppen (3%). Een delirium kan door clozapine veroorzaakt
of verergerd worden, mogelijk vanwege het anticholinerge effect of de sedatie, waardoor de
aandacht verder verslechtert (34).

Risperidon

Werkzaamheid en toepasbaarheid

Risperidon (1-1,5mg) is bij 9 patiénten met de ziekte van Parkinson en psychose in een RCT
vergeleken met clozapine (25-100mg) (%) Bij gelijke antipsychotische werking werd de
bewegingsstoornis door risperidon verergerd, maar door clozapine verbeterd. Alle verschillen
waren niet significant, wat gezien het zeer kleine pati€éntenaantal ook niet verbaast. Open
onderzoek laat tegenstrijdige resultaten zien (3¢): risperidon blijkt bij een einddosis van
meestal 1-2mg bij de ruime meerderheid van de patiénten antipsychotisch werkzaam, maar
het effect op de motoriek wordt verschillend beoordeeld. De gunstigere publicaties starten met
0,25 of 0,5mg(®7). In een onderzoek werden vier van vijf patiénten bij wie risperidon de
motorische functie verslechterde, vervolgens succesvol op clozapine gestabiliseerd. Op de
risperidon-onderzoeken met de gunstigste resultaten is methodologische kritiek geuit (¥%). Een
samenvatting van 107 gepubliceerde patiénten laat (athankelijk van de gehanteerde criteria)
een verslechtering van de motorische functie bij een kwart tot een derde van de patiénten zien.

Bijwerkingen

De onderzoeken vermelden: hypotensie, duizeligheid, somnolentie, delirium, speekselvloed
en urine-incontinentie(®%). Met betrekking tot het risico op inductie van diabetes mellitus en
hyperlipidemie zijn de bevindingen bij psychiatrische patiénten minder ongunstig dan bij
clozapine (°).

Olanzapine

Werkzaamheid en toepasbaarheid

Olanzapine (startdosis 2,5mg, gemiddelde modale dosis rond 4mg) is bij pati€nten met de
ziekte van Parkinson en psychose in twee grote, vierweekse en een kleinere RCT met placebo
vergeleken (°!). In alle drie onderzoeken bleek de antipsychotische werking van olanzapine
niet beter dan placebo. De parkinsonistische bewegingsstoornis werd (afgezien van tremor)
door olanzapine significant verergerd. In de grote onderzoeken vielen in het algemeen, maar
ook in het bijzonder vanwege bijwerkingen meer olanzapine- dan placebo-patiénten uit. Open
onderzoek bevestigt meestal(°?), doch niet altijd deze teleurstellende resultaten(®3). Er zijn
aanwijzingen dat een intacte cognitie en een langzame opbouw in kleine stappen (bijv. start en
dosisverhoging met telkens Img olanzapine) geassocieerd zijn met een gunstigere reactie op
olanzapine.

Olanzapine (2,5-15mg) is bij patiénten met de ziekte van Parkinson en psychose ook in een
RCT vergeleken met clozapine (6,25-50mg) (°4). Na de vooraf geplande interimsanalyse van
15 patiénten werd het onderzoek om veiligheidsredenen afgebroken omdat 6 van de 7
patiénten op olanzapine het onderzoek stopten vanwege verergering van het parkinsonisme,



terwijl dit bij geen van de 8 patiénten op clozapine nodig was (p=0,015). Ondanks het kleine
aantal patiénten kon clozapine op psychoseschalen in tegenstelling tot olanzapine een
significante verbetering ten opzichte van het onderzoeksbegin demonstreren. Open onderzoek
waarin clozapine en olanzapine worden vergeleken en onderzoek waarbij tussen clozapine en
olanzapine proefsgewijs werd geswitcht bevestigt de superioriteit van clozapine boven
olanzapine (°°)

Bijwerkingen

In een van de placebo-gecontroleerde RCTs werden hallucinaties als bijwerking significant
vaker dan bij placebo geobserveerd. Laboratoriumcontroles, in het bijzonder ook glucose, als
ook ECGs, bloeddruk of gewicht waren in beide grote onderzoeken niet afwijkend in
vergelijking met placebo. In open onderzoek is toename van de slaap (wat wenselijk kan zijn)
en somnolentie gemeld(°®). Bij patiénten met schizofrenie heeft olanzapine net als clozapine
een verhoogd risico voor diabetes mellitus en hyperlipidemie (°7).

Quetiapine

Werkzaamheid en toepasbaarheid

Quetiapine is zowel in het diermodel als ook bij patiénten met schizofrenie het
antipsychoticum dat (naast clozapine) tot de minste extrapiramidale bijwerkingen leidt (°®). Er
is tot nu toe slechts een kleine RCT met 20 Parkinson-patiénten en psychose die quetiapine
(25-200mg) vergelijkt met clozapine (6,25-50mg) (°°). Bij gelijke antipsychotische werking
bleef de gemeten bewegingsstoornis bij quetiapine onveranderd, terwijl clozapine deze
significant verbeterde. Het verschil tussen beide geneesmiddelen was echter niet significant,
wat gezien het zeer kleine pati€éntenaantal ook niet verbaast.

De talrijke gevalsbeschrijvingen en case series met quetiapine (soms met een
observatieperiode van meer dan een jaar) zijn bijna zonder uitzondering gunstig, in de zin dat
een goed antipsychotisch effect wordt beschreven, zonder een wezenlijke verergering van de
symptomen van de primaire ziekte(1°?). Slechts bij uitzondering wordt gewag gemaakt van
een zo ernstige toename van extrapiramidale klachten, dat het middel gestaakt moest worden
(1. In een onderzoek werden de patiénten met een verslechtering op een Parkinson-schaal
significant vaker gevonden in de groep die behalve aan de ziekte van Parkinson met psychose
ook nog aan dementie leed (19?). Dit gunstige beeld wordt ook door de vier grootste
onderzoeken met aantallen tussen de 40 en 100 patiénten bevestigd(1??). De praktijk is
inmiddels veelal om met 12,5mg quetiapine voor de nacht te beginnen en dit met 12,5mg per
vier tot zeven dagen tot 2 keer 25mg of 1 keer 50mg per dag te verhogen. Vervolgens wordt
de dosis op geleide van het klinische beeld aangepast('%4). De gemiddelde einddosis bij de
verschillende onderzoeken ligt tussen 37,5mg en 86mg. Als vermoedelijke dubbelpublicaties
van (sub-)populaties worden uitgesloten van een samenvattende analyse van alle gevonden
publicaties ontstaat het volgende beeld: 358 patiénten met psychose en de ziekte van
Parkinson werden met quetiapine behandeld. Een goed of zeer goed antipsychotisch effect
werd bij 273 patiénten (76%) geobserveerd. Een —in het algemeen lichte- verslechtering van
de motorische dysfunctie trad bij 69 patiénten (19%) op. Gunstige resultaten worden ook
bericht over patiénten die (meestal middels een zeer langzaam overkruisend titratieschema)
van clozapine op quetiapine worden overgezet en ook voor patiénten die therapieresistent
bleken bij meerdere atypische antipsychotica (19%). Andersom lijkt clozapine werkzaam als de
behandeling met quetiapine faalt(1%).



Bijwerkingen

Afgezien van sedatie, orthostatische hypotensie (7%), duizeligheid (14%) en zelden toename
van de psychose of verwardheid worden weinig bijwerkingen, en dan meestal van
voorbijgaande aard, gemeld(!%7). Met betrekking tot het risico op inductie van diabetes
mellitus en hyperlipidemie zijn de bevindingen bij psychiatrische pati€énten tegenstrijdig:
sommige onderzoeken laten een verhoogd risico zien, andere niet(1%%).

Toekomstperspectieven/Overige behandelingen

Vanwege de potenti€le verergering van de bewegingsstoornis door antipsychotica wordt naar
alternatieven gezocht. Vanuit de pathofysiologie zijn er aanwijzingen dat naast een te sterke
dopaminerge, ook een te sterke sertonerge en te zwakke cholinerge neurotransimissie een rol
bij het ontstaan van psychose bij de ziekte van Parkinson zou kunnen spelen. De resultaten
met ondansetron, een krachtige 5-HT3 blokker, zijn nog voorlopig en tegenstrijdig('%?).
Kleine case-series van Parkinson-patiénten met psychose en vaak ook dementie, die
behandeld werden met de cholinesterase-remmers donepezil, tacrine of rivastigmine zijn
meestal gunstig('1?). Mogelijk dat vroegtijdige behandeling met cholinesterase-remmers van
(nog) niet psychotische parkinson-patiénten, die wel al cognitieve symptomen vertonen,
preventief tegen latere psychotische ontregeling werkt.

Plaatsbepaling

De behandelaar moet nu een afweging maken tussen enerzijds een (geregistreerde)
behandeling met clozapine die bewezen effectief is en aantoonbaar zeer goede klinische
resultaten geeft, maar ook gevaarlijke bijwerkingen (0.a. agranulocytose) kent; en anderzijds
(off-label) behandeling met nieuwe atypische antipsychotica die niet evenveel gevaarlijke
bijwerkingen kennen, maar hun nut nog niet ondubbelzinnig hebben bewezen (quetiapine), of
qua werking en motorische bijwerking meer problemen opleveren dan clozapine (risperidon
en olanzapine). Bij dit dilemma lijkt het gerechtvaardigd om als eerste stap quetiapine in te
zetten en als dit faalt vervolgens clozapine. Risperidon en olanzapine resteren als derde keus.
De cholinesterase-remmers en odansetron verdienen meer onderzoek en zijn vooralsnog als
behandeling van psychose bij Parkinson-patiénten een laatste mogelijkheid.

Bijzondere patiéntenpopulaties

Bij kinderen en adolescenten werd clozapine eerst in open onderzoek bij therapieresistente
schizofrenie toegepast. De resultaten waren in overeenstemming met die bij volwassenen.
Blanz e.a. (1993) onderzochten 57 patiénten in een leeftijd tussen 10 en 21 jaar (gemiddeld
16,8 jaar)'!!. Bij Remschmidt e.a. (1994) lag de gemiddelde leeftijd van 36 patiénten bij 18,3
jaar'!2, Een derde open onderzoek werd bij 11 kinderen met een leeftijd tussen de 11 en 13
jaar verricht!3, Kumra e.a. (1996) konden in een dubbelblind vergelijkend onderzoek bij 21
kinderen met een gemiddelde leeftijd van 14 jaar aantonen dat clozapine in deze populatie
met therapieresistente schizofrenie significant effectiever was bij zowel positieve als
negatieve symptomen!'4,



Dev & Krupp (1995) beschrijven 102 zwangerschappen onder clozapinegebruik met acht non-
electieve en 13 electieve abortussen!!>. 59 geboorten resulteerden in 61 baby's, waarvan 51
gezond, vijf met misvormingen en vijf met gezondheidsproblemen in de neonatale fase.
Sommige moeders hadden buiten clozapine ook nog andere farmaca gebruikt die mogelijk tot
de misvormingen geleid kunnen hebben. Over 22 zwangerschappen was geen informatie
beschikbaar. Vier baby's kregen borstvoeding terwijl de moeder clozapine gebruikte. Een baby
ontwikkelde hierbij een reversibele agranulocytose en een andere baby werd extreem slaperig.
Ook bij bejaarden met therapieresistente primaire psychotische aandoeningen is clozapine
effectief gebleken!'®,!17. Er zijn aanwijzingen dat de respons onder de 55 tot 65 jarigen groter
1s dan onder 65-plussers. Als de dosis extra langzaam opgehoogd wordt, is de tolerabiliteit
redelijk. Mogelijk is de kans op bloedbeeldafwijkingen bij deze leeftijdsgroep groter dan bij
jongeren.

Mogelijk is clozapine effectief bij de borderline persoonlijkheidsstoornis!!8,119,120 121122 Tyrje
case series onderzochten zeven, twaalf en resp. 15 haast uitsluitend vrouwelijke,
gehospitaliseerde patiénten met borderline persoonlijkheidsstoornis en in het ene onderzoek
co-morbide stoornissen uit het psychotische of bipolaire spectrum, in het tweede onderzoek
psychotische klachten zonder ernstige As 1-pathologie, en het laatste onderzoek hardnekkige
en/of duidelijke atypische psychotische symptomen (psychotische stoornis NAO). Alle 15
patiénten van het laatstgenoemde onderzoek bleken ernstig en langdurig op kinderleeftijd
getraumatiseerd. De gemiddelde clozapine-dagdosis was 421 mg, 44 mg resp. 253mg. Zowel
psychotische als ook andere symptomen (bijv. agressie en automutilatie) verbeterden
significant. Behandeling met clozapine bleek ook een gunstig effect te hebben op
hallucinaties, agressie en automutilatie bij zes adolescenten (gemiddelde leeftijd 18,2 jaar)
met posttraumatische stress-stoornis en psychotische klachten!'?3. De patiénten waren
gemiddeld al 2,5 jaar onder dwang gehospitaliseerd.

Contra-indicaties

Patiénten die eerder op clozapine met een ernstige granulocytopenie of agranulocytose hebben
gereageerd, aan een beenmergaandoening lijden of met medicatie behandeld worden die de
beenmergfunctie onderdrukt mogen niet (opnieuw) met clozapine worden behandeld. Er is
echter ook een casus beschreven van een patiént bij wie ondanks co-medicatie met cytostatica
en granulocyten <3,0 x 10%/1 de behandeling met clozapine kon worden voortgezet'>4 Een
relatieve contra-indicatie is er voor patiénten die deze bloedbeeldafwijkingen bij andere
medicijnen vertoond hebben'?. Een zeer nauwkeurige controle van de leucocyten (bijv. 2
keer per week) is vereist als men na afweging toch tot behandeling met clozapine besluit. Ook
bij patiénten met in het verleden een leucopenie bij clozapine, maar leucocytenwaarden nooit
lager dan 2,0 x 10%/1, kan herinstelling op clozapine onder strenge controle worden overwogen
(zie onder: granulocytopenie en agranulocytose). In geen geval mogen patiénten met een
alcohol- of toxische psychose, geneesmiddelenintoxicatie of comateuze toestand met
clozapine worden behandeld. Hetzelfde geldt voor circulatoire collaps en/of depressie van het
centraal zenuwstelsel ongeacht de oorzaak. Ernstige lever-, nier- of hartziekte of een
paralytische ileus zijn contra-indicaties.



Toedieningsvormen

In Nederland zijn alleen tabletten van 25, 50 en 100 mg beschikbaar. Als de patiént "te veel
pillen" bezwaarlijk vindt kunnen uit Duitsland tabletten 4 200 mg worden geimporteerd (bijv.
via de Internationale Apotheek/Stadsapotheek Venlo). Helaas is Novartis wereldwijd met de
productie van ampullen & 2 ml met 50mg clozapine/ml gestopt. In Nederland worden deze nu
gemaakt door Stichting ziekenhuisapotheek Venray. Clozapine kan intramusculair worden
toegediend, waarbij de helft van de oraal gewenste dosis aangehouden kan worden. Injectie
kan een uitkomst zijn als de patiént op clozapine is aangewezen, maar niet kan of wil
slikken!26,127 128 Boven de vier ml kan de hoeveelheid injectievloeistof beter over twee
injectieplaatsen worden verdeeld'?®. Clozapine-tabletten kunnen worden gevijzeld en met
vloeistof vermengd worden ingenomen!3°.

Plasmaspiegel en duur van een adequate proefbehandeling
Het belang van spiegelcontrole bij clozapine

Het nut van spiegelmetingen van clozapine is wel eens betwijfeld'?!. Een systematische
review met meta-analyse heeft echter aangetoond, dat het absolute risicoverschil op non-
respons bij een behandeling van therapieresistentie schizofrenie of schizoaffectieve stoornis
43% is afhankelijk van een plasmaspiegel boven of onder 350 tot 400 ug/1'*2,133. Mogelijk
zijn er patiénten die hogere spiegels dan de genoemde drempel nodig hebben. In één
onderzoek neemt de werking boven een plasmaspiegel van 700 ug/l weer af. Tevens begint
vanaf deze spiegel de kans op bijwerkingen toe te nemen.

Het is daarom aan te bevelen een clozapineplasmaspiegel boven 350 tot 400 ug/l na te streven
als niet tijdens de opbouwfase een respons bij een lagere spiegel optreedt. Een spiegel boven
de genoemde drempel biedt de grootste kans op een respons. In het geval van eenmaal daagse
clozapine-inname voor de nacht moet de drempel met 23 % worden verhoogd'3*. Bij
serumspiegelbepalingen moet ermee rekening worden gehouden, dat de plasmaspiegel 10 %
hoger zou zijn!3, Het is van belang te beseffen dat een kwart tot een derde van de patiénten
ook beneden de genoemde drempel al responder wordt.

Spiegelbepalingen van clozapine hebben echter ook nog een ander nut: clozapine kent talrijke
bijwerkingen (zoals anticholinerge effecten of epileptische insulten) die dosis- en
spiegelafhankelijk zijn!36,137. Meting van de spiegel voorkomt dat de patiént hoger ingesteld
wordt dan noodzakelijk.

De dosis levert hierbij echter weinig houvast. Van clozapine is bekend, dat bij een zelfde dosis
de plasmaspiegel met een factor 45 kan verschillen (Potkin e.a. 1994). Intra-individueel is de
variabiliteit met 20 % echter klein!38. Een relatie tussen geslacht, tijd en spiegel is er ook
gevonden!3?: in de vierde en zesde week van de clozapinebehandeling bereiken vrouwen een
hogere spiegel-dosis-quotiént dan mannen. In beide seksen stijgt de spiegel ook licht tussen
week vier en zes; daarna neemt het quotiént bij mannen toe en bij vrouwen af.
Ontstekingsreacties kunnen tot plotselinge, toxische clozapinespiegels, soms met delier
leiden!40,141 192 "Er zijn aanwijzingen dat cytokinen cytochroom P450 oxidasen kunnen
remmen'43,



Bij de grote interindividuele spreiding spelen o.a. geslacht, leeftijd en ras een rol!#44. Via effect
op de cytochroom-P-450 oxidasen (1A2, 3A4 en 2D6) wordt de spiegel verder
beinvloed!43,146. CYP1A2 is het belangrijkste enzym voor afbraak van clozapine. Dit enzyme
wordt o.a. geinduceerd door een aantal koolsoorten, broccoli, brussels lof en geroosterde
voeding (barbecue!). In hoeverre deze interactie klinisch relevant is, is niet onderzocht.
Carbamazepine, fenytoine en roken kunnen deze wel verlagen'4’. Coffeine, cimetidine,
ciprofloxacine, erythromycine en sommige SSRI's incl. nefazodon kunnen de plasmaspiegel
verhogen!#3,14. Ander onderzoek bij citalopram, paroxetine en fluoxetine liet echter geen
significante spiegelverhoging van clozapine zien 130,151,152 153154 Qp basis van case-reports
waarschuwt de Amerikaanse SMPC-tekst toch voor interactie tussen clozapine en
citalopram!>. Fluvoxamine heeft zeker een sterk inhiberend effect op de clozapineklaring!®.
De clozapinespiegel wordt al bij een dagdosis van 50 mg fluvoxamine gemiddeld 2 tot 3 keer
hoger, maximaal zelfs 5 keer'>”. De combinatie van clozapine met fluvoxamine is veilig bij
controle van de clozapinespiegel en wordt soms succesvol ingezet om bij een te lage spiegel
ondanks hoge dosis toch een werkzame spiegel te bereiken!38,159,160, Het is zinvol in eerste
instantie slechts 25 of 50 mg fluvoxamine toe te voegen en onder clozapinespiegelcontrole de
fluvoxaminedosis in stappen van 25 mg op te hogen. Al na een week additie van 50 mg
fluvoxamine is de clozapinespiegel verhoogd, stijgt echter nog in de tweede week verder!©!.
Verhoging van de fluvoxamine naar 100 mg, doet de clozapinespiegel opnieuw met ca. de
helft toenemen.

Daar het verband tussen clozapinedosis en spiegel bij monotherapie lineair is'6%, is het
mogelijk vanuit de dalspiegel in de steady-state (bijv. na vier dagen op een vaste dosis) de
nodige dosis voor een gewenste spiegel te berekenen!63. Wil men bijv. een twee keer hogere
spiegel bereiken, zal de dosis verdubbeld moeten worden. Dit kan tijdens de instelling op
clozapine nuttig zijn om te hoge spiegels te vermijden en toch snel de drempel te bereiken.

Duur van een adequate proefbehandeling

Een systematische review komt tot de conclusie dat bij een vaste dosis na vier maanden de
kans op respons zeer klein geworden is'%*. Nog beter is het voor een adequate
clozapinespiegel te zorgen. Er zijn sterke aanwijzingen dat het definitieve therapeutische
effect op een bepaalde spiegel binnen acht weken geévalueerd kan worden. Een latere respons
—zonder spiegelverhoging- is onwaarschijnlijk.

Er is zeer weinig bekend over wat te doen als clozapine ook bij een (hoge?) spiegel boven de
beschreven drempel niet helpt. Chong en Remington (2000) hebben augmentatie-strategieén
samengevat!%. Zij concluderen dat hiervoor geen overtuigende evidentie te vinden is.
Gunstige publicaties (meestal case-reports of case-series) zijn o.a. te vinden voor combinatie
met ECT, verschillende antipsychotica (waaronder een placebogecontroleerd onderzoek met
sulpiride-additie), lithium en valproaat. Theoretische overwegingen maken de combinatie met
een stemmingsstabilisator vooral zinvol bij een schizoaffectieve stoornis. Er zijn gunstige
resultaten met sulpiride-additie (600mg/d) in een RCT en tegenstrijdige resultaten (twee
negatieve en een positieve RCT) met risperidon-additie!66,167, 168 169,

Als aan het einde van de proefbehandeling met clozapine de gehoopte respons uitblijft, moet
de behandelaar samen met de patiént overwegen of deze zich met clozapine prettiger voelde
dan op eerdere psychofarmaca. Bijwerkingen en risico's, zoals tardieve dyskinesie, kunnen



bij deze afweging een rol spelen. Bij non-respons is staken van de clozapine en voortzetten
van de behandeling met een klassiek of een nieuw atypisch antipsychoticum een optie.



Interacties en bijwerkingen

Interacties

Alle in een periode van meer dan 20 jaar gepubliceerde interacties met clozapine zijn door
Edge e.a. (1997) samengevat!7°,

Vanwege het risico op agranulocytose zijn andere medicijnen die ook een verhoogd risico
hiervoor kennen relatief gecontra-indiceerd. Vooral de combinatie met carbamazepine is
verdacht: deze leidt aantoonbaar tot meer granulocytopenie, maar niet tot meer
agranulocytose!’!.

Clozapine kan de centrale effecten van alcohol, MAO-remmers en middelen als narcotica,
antihistaminica en benzodiazepines versterken. Vooral combinatie met de laatstgenoemden
moet voorzichtig gebeuren vanwege een mogelijk verhoogde kans op circulatoire collaps en
ademdepressie wat evt. in zeldzame gevallen tot hart- en/of ademstilstand kan leiden. Tijdens
de instelfase op clozapine wordt verandering van de benzodiazepine-dosis daarom bij
voorkeur vermeden. Vanwege additieve effecten moet voorzichtigheid worden betracht bij
combinatie met geneesmiddelen met anticholinerge, hypotensieve of ademdepressieve
eigenschappen. Combinatie met lithium kan in zeldzame gevallen tot neurotoxische
symptomen leiden.

Clozapine bindt in sterke mate aan plasma-eiwitten. Dit kan tot interacties leiden met
geneesmiddelen die eveneens een hoge plasma-eiwit binding hebben (bijv. coumarines).
Clozapine wordt vooral via cytochromen gemetaboliseerd, wat tot interacties met andere
geneesmiddelen kan leiden (zie boven bij spiegelbepaling).

De bijwerkingen van clozapine en hun bestrijding

De bijwerkingen en risico's van antipsychotica in het algemeen en clozapine in het bijzonder
zijn onderwerp van verscheidene overzichtsartikelen geweest!72,173174 175

Clozapine heeft een sterk antagonistische werking op muscarine-, &i-, X2-, B-, histamine
(H1)-, serotonine- en GABA-receptoren. Vele bijwerkingen laten zich hiervan afleiden. Tabel
1 geeft een indruk van de frequentie.

Reactie %
Slaperigheid of sedatie 39
Hypersalivatie 31
Tachycardie 25
Duizeligheid 19
Obstipatie 14
Nausea/Overgeven 11




Hypotensie

Transpireren

Droge mond

Stoornissen van de urinewegen

Tremor

Koorts

Gewichtstoename

Epileptisch insult
Akathisie
Rigiditeit

Myoclonus
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Agranulocytose

Tabel 1. Vaak voorkomende bijwerkingen van clozapine ( N = 842) in premarketing
onderzoek (Dev & Krupp, 1995)

Centraal zenuwstelsel

Sedatie

Veel patiénten hebben bij begin van de therapie met clozapine hiervan last. Vermoedelijk
betreft het een antihistaminerg en antiadrenerg effect. Slechts bij een klein deel van deze
patiénten is dit een duurzaam probleem. Eventueel kan het helpen het de gehele of het
grootste deel van de dosis 's avonds in te nemen. Er zijn enkele casussen beschreven waar de
door clozapine geinduceerde sedatic met methylfenidaat werd behandeld!”6,!7”. Hierbij moet
de last van de sedatie tegen het gevaar van bewegingsstoornissen en misbruik door
methylfenidaat worden afgewogen.

Andere effecten op het gedrag

Verwardheid en in zeldzame gevallen delier komt voor, vooral bij ouderen en/of snelle
dosisverhoging. Waarschijnlijk berust dit op het anticholinerge effect. Bij een overdosis treedt
coma op.

Epileptische insulten

In vergelijking met vele andere antipsychotica verlaagt clozapine sterk de epileptische
drempel. Snelle dosisverhoging, plotselinge substantiéle dosisvermindering van
benzodiazepines, een voorgeschiedenis van insulten, EEG-afwijkingen of schedeltrauma zijn
risicofactoren. De clozapinespiegel is een betere voorspeller op een insult dan de dosis.
Controle van de clozapinespiegel en eventueel het EEG is bij de instelling aan te raden. Een
eerste insult is in het algemeen geen reden om de behandeling met clozapine te staken.
Halvering van de clozapinedosis en langzamere dosisverhoging is bij patiénten zonder
risicofactoren veelal voldoende oplossing. Bij een tweede insult kan valproaat worden



toegevoegd om toch de behandeling met clozapine bij controle van het EEG voort te kunnen
zetten.

Myoclonus

In de patiéntengroep met een verhoogd risico voor epileptische insulten is eveneens de kans
op myoclonus verhoogd. Myoclonus kan ook een voorbode van epileptische insulten zijn.
Dosisreductie, langzamere titratie of valproaat zijn zinvol.

Extrapyramidale symptomen, acathisie en tardieve dyskinesie
Deze bijwerkingen treden bij clozapine uitermate zelden op en liggen zeer waarschijnlijk op
placeboniveau.

Maligne neurolepticasyndroom (MNS)

Deze gevaarlijke complicatie is bij clozapine in zeldzame gevallen beschreven!’®. Van de 21
casus was er slechts één die ook lithium kreeg. Het klinisch beeld is niet wezenlijk anders dan
bij klassieke antipsychotica: autonome ontregeling, extrapyramidale symptomen (bij 71% van
de MNS-gevallen met clozpaine), koorts (37,5 — 40 °C), en veranderde mentale toestand. De
CPK is in het algemeen verhoogd (gemiddeld 1500 U/L). Er is geen dodelijke afloop bij MNS
en clozapine beschreven. Sommige patiénten konden later alsnog veilig worden ingesteld op
clozapine. Clozapine is ook succesvol ingezet bij patiénten die op andere antipsychotica een
maligne neurolepticasyndroom ontwikkeld hebben!”®. MNS bij clozapine moet worden
gedifferentieerd van geisoleerde CPK-verhogingen, die waarschijnlijk in het algemeen geen
klinische betekenis hebben (zie hieronder). Verder kan aan het begin van de behandeling met
clozapine een benigne voorbijgaande hyperthermie optreden, die eveneens van MNS moet
worden onderscheiden (zie hieronder).

Onthoudingssyndroom

Klachten als agitatie, verwardheid, transpireren, diarree, dyskinesie, hoofdpijn, slapeloosheid,
misselijkheid, onrust en braken kunnen bij een afbouwperiode van twee weken worden
vermeden. Om een rebound-psychose te voorkomen wordt echter een atbouwperiode van drie
tot vier maanden aanbevolen ook als overlappend een ander (atypisch) antipsychoticum wordt
gegeven. Bij clozapine wordt de —in vergelijking met andere antipsychotica verhoogde- kans
op een snelle terugval binnen 14 dagen verklaard door de losse binding aan de D2 receptor!3°.

Creatinekinase (CK)-verhoging en mypoathie

Clozapine wordt —net als andere atypische antipsychotica- in verband gebracht met CK-
verhoging en soms myopathie!8!,182 183 184 185 186 187 Meestal is staken van de clozapine niet
nodig en ook screening wordt tot nu toe niet aangeraden. Rabdomyolyse kan echter ook als
(zeer zeldzame) bijwerking optreden, maar het risico is nog kleiner dan bij olanzapine!®3.

Autonoom zenuwstelsel

Hypersalivatie



Hypersalivatie is een bijwerking die bij ca. 30% van de patiénten optreedt, vooral tijdens de
slaap. De oorzaak wordt door sommigen gezien in een toename van de speekselproductie,
door anderen in een afname van het slikreflex!®?. Sommige patiénten leggen daarom een
handdoek over het hoofdkussen. Gewenning kan, maar hoeft niet op te treden. Dosisreductie,
kauwgom of anticholinergica kunnen de bijwerking doen verminderen. Bij het
laatstgenoemde moet evenwel worden bedacht dat clozapine al een intrinsieke anticholinerge
werking heeft en de anticholinerge blokkade weer tot andere bijwerkingen kan leiden.
Overigens is in een recent gerandomiseerd onderzoek gebleken dat het anticholinergicum
pirenzepine toch geen effect had!'®°. Clonidine, een &-agonist is incidenteel succesvol
toegepast'®!. In de klinische praktijk is het waarschijnlijk belangrijk de patiént met zijn
bijwerking serieus te nemen, evt. ook een middel tegen de hypersalivatie uit te proberen, maar
als dit niet helpt samen met de patiént de afweging te maken wat belangrijker is: de werking
van clozapine of de speekselvloed. Vanwege de plaatselijke toediening kan nog het meest
worden gedacht aan intranasale of sublinguale toediening van ipratropiumbromide 0,03mg/ml
in neusverstuiver of sublinguale atropine (een druppel 1%-oplossing)!92,193,194 195 196 197 198 T
zeer ernstige gevallen kan ook nog injectie van botulinus-toxine worden overwogen!%’.

Hyperthermie

Benigne voorbijgaande hyperthermie kan tijdens de eerste drie weken van de behandeling met
clozapine optreden. De temperatuurverhoging is meestal niet meer dan 1,5 °C. Als andere
oorzaken, bijv. infectie t.g.v. agranulocytose, dehydratie of maligne neuroleptica syndroom
zijn uitgesloten kan clozapine zonder bedenken worden voortgezet. De temperatuurverhoging
verdwijnt spontaan binnen enkele dagen en slechts zelden zijn antipyretica nodig. Soms kan
koorts gepaard gaan met een leucocytose en verhoogde bezinking?®. In deze gevallen is nader
onderzoek (lichamelijk, bloed- en urine-onderzoek, en evt. X-thorax en bloedkweken) zinvol
om andere oorzaken uit te sluiten.

Andere autonome reacties

Transpireren en wazig zien zijn bij clozapine beschreven. Vanwege het sterke anticholinerge
effect moet bij patiénten met prostaathyperplasie en nauwe kamerhoek-glaucoom
voorzichtigheid worden betracht.

Cardiovasculair systeem
Bij cardiovasculaire afwijkingen (bijv. een voorgeschiedenis met hartinfarct of arritmie) is
overleg met een cardioloog nodig.

Tachycardie

Deze kan zowel als reactie op het bloeddrukverlagende effect optreden, maar vooral ook op
basis van de anticholinerge eigenschappen van het middel. Meestal is deze bijwerking
dosisafhankelijk. Minder coffeine en nicotine is te adviseren. Als geen gewenning voor de
bijwerking optreedt, is een ECG en uitsluiting van een hartziekte aan te raden. Een
cardioselectieve B-blokker (bijv. atenolol) kan bij ernstige tachycardie uitkomst bieden mits
de bloeddruk dit toelaat. Propranolol zou tevens mogelijk aanwezige orthostase tegengaan.
Tachycardie kan een symptoom zijn van myocarditis.



Bloeddruk

Hypotensie en orthostatische klachten door de x-antiadrenerge werking treden vaak aan het
begin van de behandeling op, m.n. bij ouderen of snelle dosisverhoging. Duizeligheid en
syncope zijn mogelijk het gevolg hiervan. Meestal treedt gewenning op. Patiénten kunnen het
beste van tevoren geadviseerd worden om langzaam uit de liggende/zittende positie overeind
te komen, vooral 's nachts. Als klachten wijzend op hypotensie persisteren worden deze
geobjectiveerd door metingen op verschillende tijdstippen. De klachten zijn hypotensief als
zij gerelateerd zijn aan de gemeten bloeddrukdaling (van >=20 mm Hg systolisch en/of 10
mm Hg diastolisch). Steunkousen, evt. zelfs tot en met het bovenbeen zijn een eerste
maatregel?®!. Verhoging van het hoofdeinde van het bed met 10 4 15 cm is een tweede
mogelijkheid. De bloeddruk moet dan echter op middellange termijn worden gecontroleerd
vanwege de kans op hypertensie in liggende houding. Fludrocortison, beginnend met een lage
dosis en onder electrolyt- en bloeddrukcontrole, is een volgende stap2%2. Ook
dihydroergotamine kan evt. worden ingezet om de bloeddruk te verhogen??3. Ten slotte is
specialistische medebehandeling door een cardioloog te overwegen.

Overigens kan ook hypertensie vooral tijdens de eerste zes maanden ontstaan04,

ECG veranderingen

Clozapine kan tot een repolarisatie-stoornis leiden zoals afvlakking of inversie van de T-
toppen and verlenging van het QT-interval. Deze veranderingen zijn meestal niet klinisch
belangrijk en verdwijnen vaak bij voortzetting van de medicatie?®.

Myocarditis, cardiomyopathie en plotselinge dood

Het betreft hier zeldzame maar gevaarlijke bijwerkingen. Over de omvang van het risico
bestaat controverse?%6,2%7, De hoogste gevonden mortaliteit t.g.v. myocarditis was 0,6 %o.
Desondanks vermindert instelling op clozapine de algehele mortaliteit bij pati€énten met
therapieresistente schizofrenie?®®. Indien myocarditis/cardiomyopathie optreedt, is dit in 80%
van de gevallen tijdens de eerste behandelingsmaand met clozapine??®. De symptomen van
myocarditis/cardiomyopathie kunnen bestaan uit: tachycardie, dyspnoe d'effort, pijn op de
borst, verzwakking en duizeligheid. Een ECG en cardiologisch consult moeten bij deze
klachten tijdens de eerste maand op clozapine worden overwogen. Een verhoogd troponine
wijst op beschadiging van het hart?'°,

Plotseling overlijden (sudden death) zonder bekende etiologie is eveneens bij clozapine in
zeldzame gevallen beschreven, maar komt niet vaker voor dan bij andere antipsychotica.

Respiratoir systeem

Grohmann e.a. (1989) hebben ademstilstand als zeer zeldzame complicatie van de combinatie
clozapine en benzodiazepines besproken?!!. De combinatie is zo mogelijk te vermijden, zeker
tijdens de instellingsfase en vooral de parenterale toediening van een benzodiazepine.

Gastrointestinaal systeem

Clozapine heeft hierop verschillende effecten, die niet in alle gevallen te voorspellen zijn
vanuit zijn farmacologische eigenschappen.



Obstipatie

Obstipatie en droge mond komt bij 14 resp. 6 % van de patié€nten voor en is een gevolg van
het anticholinerge effect. Afthankelijk van de ernst bestaat er gevaar van intestinale obstructie
en zelfs ileus. Het vroegtijdig constateren van obstipatie en symptomatisch behandelen is
daarom van groot belang. Minimaal twee liter vocht, voldoende beweging en een
inventarisatie van de voedselinname (bij voorkeur door een diétist) met het advies van een
vezelrijk dieet zijn de eerste stap. Als dit niet voldoende is kunnen bulkvormers als
psylliumvezels 3,6 gr 1 tot 2 dd 1 sachet en/of macrogol/elektrolyten (movicolon) tot
maximaal 3 dd 1 sachet worden voorgeschreven. Deze hebben de voorkeur boven lactulose
(maximaal 3 dd 30 ml) omdat dit middel vaak tot buikkrampen en flatulentie leidt, terwijl
langdurig gebruik van laxantia nodig is. Bij onvoldoende respons wordt magnesiumsulfaat 3
dd 1 tablet 4 500 mg toegevoegd. Neostigmine of carbacholinium zijn (laatste) mogelijkheden
vooral als er meerdere anticholinerge bijwerkingen zijn?!2.

Misselijkheid en braken

Ondanks een verwacht antiemetisch effect door de D2-blokkade kan clozapine tot deze
klachten leiden. Metoclopramide, antacida of Hz-blokkers kunnen uitkomst bieden. Ook
slikproblemen zijn beschreven.

Hepatisch systeem

Clozapine kan tot een -meestal voorbijgaande- verhoging van hepatische enzymen leiden. In
zeldzame gevallen treedt een hepatitis op die meestal reversibel en asymptomatisch is.
Cholestase op basis van overgevoeligheid moet uitgesloten worden. In dit geval is
dosisverlaging of stoppen met clozapine meestal voldoende?!3.

Stofwisseling en endocrien systeem

Prolactine

Clozapine leidt in tegenstelling tot veel andere antipsychotica niet tot prolactine-verhoging.
Amenorroe, galactorroe en gynecomastie zijn daarom ook haast nooit vastgesteld. Andersom
komt het bij overschakelen naar clozapine vaak voor dat vrouwen weer beginnen te
menstrueren, ook met het gevaar van ongewenste zwangerschap.

Gewichtstoename

Clozapine is een antipsychoticum met een bijzonder hoge kans op gewichtstoename?!4.
Verhoging van de cortisol-concentratie, sedatie en andere mechanismen als werking op
serotonine- en histamine-receptoren zijn hiervoor verantwoordelijk gemaakt. In een directe
vergelijking met olanzapine leidt clozapine minder vaak tot gewichtstoename?!>. Type 2
diabetes mellitus kan optreden. Voedingsadviezen en beweging zijn aan te bevelen. Het effect
van dosisreductie is onzeker. Zeer waarschijnlijk leidt clozapine tot verhoging van cholesterol
en triglyceriden, vooral bij mannen?!6,217 218 nstelling op clozapine in combinatie met
fluvoxamine 50mg leidt tot minder gewichtstoename en lagere glucose en triglyceriden dan
met clozapine monotherapie?!®. Daar het een enkel onderzoek bij Chinese patiénten betreft is
deze strategie voorlopig niet aan te bevelen om stelselmatig toe te passen.

Glucosemetabolisme



Clozapine wordt net als sommige andere atypische antipsychotica in verband gebracht met
insulineathankelijke diabetes en in zeldzame gevallen diabetische ketoacidose??’. Als de
nuchter bepaalde glucose bij herhaling te hoog is, moet een orale glucose-tolerantie-test
worden doorgevoerd. Afhankelijk of de glucose uit veneus of capillair bloed wordt bepaald,
zijn de normaalwaarden verschillend.

Genito-urinair systeem

Interstiti€le nefritis
Er zijn enkele gevallen van interstiti€le nefritis gerapporteerd. Daar clozapine tot allergische
reacties aanleiding kan geven, is een samenhang niet uit te sluiten.

Incontinentie en urineretentie

Net als bij fenothiazines komt bij clozapine incontinentie voor urine, verhoogde aandrang en
plasfrequentie voor. Incontinentie bleek in één onderzoek bij 25 % van alle op clozapine
ingestelde patiénten persisterend??!. Imipramine, intranasaal desmopressin (DDAVP) en
efedrine zijn incidenteel hierbij toegepast??2,223. Daar clozapine ook tot urineretentie kan
leiden, is uiterste voorzichtigheid geboden bij benigne prostaathyperplasie en andere
blaasontledigingsstoornissen.

Priapisme en retrograde ejaculatie
Zijn beide casuistisch gemeld bij clozapine. Impotentie komt bij clozapine niet vaker voor dan
bij haloperidol.

Hematologie

Granulocytopenie en agranulocytose

Vanwege het risico van agranulocytose (granulocyten <0,5 x 10%/1) is voorschrijven van
clozapine in Nederland beperkt tot de bovengenoemde indicaties. Bij een benigne etnische
neutropenie (bijv. bij zwarten) kunnen in overleg met een hematoloog lagere ondergrenzen
voor leucocyten en granulocyten worden aangehouden.

De telling van de witte bloedlichaampjes gebeurt in het algemeen uit veneus bloed, maar is
ook mogelijk uit capillair bloed (vingerprik) waarbij enkele druppels bloed worden
opgevangen in bijv. de Microtainer van de firma Beckton en Dickinson.

Het risico op agranulocytose werd in twee studies bepaald met totaal bijna 25.000 patiénten
en bedroeg 0,68 %2?4,225. De kans voor de gehele populatie om aan deze complicatie te
overlijden was 0,016 %. 85% van alle gevallen van agranulocytose treden tijdens de eerste 18
behandelingsweken op. Het precieze mechanisme, toxisch of allergisch, is niet opgehelderd.
Als de leucocyten en granulocyten zakken onder 2,0x10° /L resp. 1,0x10° /L wordt een
beenmergbiopt aangeraden??°. Bij een casus met granulocytopenie onder clozapine werd een
correlatie tussen G-CSF-spiegels en granulocyten aantal vastgesteld*?’. Behandeling met
hematopoietische groeifactoren wordt aanbevolen als de neutrofielen onder 1,0x10%/1 zakken
(neutropenie). De groeifactor wordt weer gestopt zodra deze grens weer bereikt wordt.
Bovendien is omgekeerde isolatie nodig. In het algemeen herstellen de patiénten binnen 14 tot
24 dagen na staken van de behandeling met clozapine??? . Bij subcutane toediening van



granulocyten-colonie-stimulerende factor (G-CSF) 75-150 ug twee keer daags of
granulocyten-macrofagen-colonie-stimulerende factor (GM-CSF) 300 ug/d kan het herstel
binnen 5 tot acht dagen worden bereikt??°,23, Er zijn twee casussen beschreven waarbij
ondanks ernstige neutropenie de clozapine succesvol werd gecontinueerd onder toediening
van G-CSF231232,

Het risico op agranulocytose vermindert exponentieel?33. Het clozapineregister in de VS met
meer dan 100.000 pati€nten toont een risico op agranulocytose per 1000 patiéntjaren van
(tussen haakjes de cijfer van een tweede, meer recent cohort) 6,76 (3,25) tot de 18% week,
0,40 (0,37) tussen week 19 en 52, en 0,39 (0,11) vanaf week 52. Het risico op overlijden ten
gevolge van een agranulocytose bij staken van de vierwekelijkse leucocytencontrole na het
eerste jaar behandeling met clozapine wordt op 0,01 tot 0,38/1000 patiéntjaren geschat?34, In
het tweede halfjaar van de clozapinebehandeling zijn deze risico’s ongeveer twee keer zo
groot. Ter vergelijking: Nederlandse ingezetenen hadden in 2003 een risico op dood door een
privé-ongeval, een ongeval in het verkeer of op het werk van 0,15 resp. 0,06 en 0,07/1000.
De ClozapinePlusWerkGroep is daarom van mening dat —als de wilsbekwame, geinformeerde
patiént dit wenst- vanaf het tweede halfjaar clozapinebehandeling van de bloedbeeldcontroles
kan worden afgezien. Onmiddellijke controle van de leucocyten bij klinische verdenking op
agranulocytose blijft echter nodig. Ook bij staken van de reguliere bloedbeeldcontrole’s blijft
laagfrequente bepaling, bijv. vier keer per jaar, nog steeds zinvol, omdat langzame
progressieve leucocytendalingen hiermee nog kunnen worden opgespoord.

Bij therapieresistente patiénten die een goede reactie op clozapine vertoonden, maar toch
vanwege leucocyten-/granulocytendaling de behandeling moesten staken, kan -in afwijking
van de bepalingen van de EMEA- herinstelling worden overwogen, vooral indien geen
agranulocytose was opgetreden?®3. De arts zal des te meer tot zo’n riskante stap geneigd zijn
naarmate het gevaar voor en door de patiént (suicidaliteit en/of agressie) en/of het lijden
zonder clozapine groter is en geen alternatieven voorhanden. De Amerikaanse 1B-tekst van
clozapine houdt de mogelijkheid van een herinstelling op clozapine open, ook bij leucocyten
<3,0x10%/L en granulocyten <1,5x10°/L, mits deze waarden nooit lager waren dan 2,0x10°/
L resp. 1,0x10°/L?%. Echter, bij een initi¢le daling van de leuocyten <3,0x10° /L is het risico
op een agranulocytose bij herinstelling 12 keer verhoogd. Wekelijkse controle van het
bloedbeeld tijdens het eerste jaar na herinstelling wordt aanbevolen. Vanwege het verhoogde
risico kan een dergelijke behandeling alleen plaatsvinden met de geinformeerde toestemming
van patiént of diens wettelijke vertegenwoordiger en in samenwerking met een ervaren
hematoloog.

Andere hematologische veranderingen

Bij de minder belangrijke afwijkingen horen de (benigne) leucocytose (0,6%) en eosinofilie
(1%). In Europa wordt aanbevolen bij een stijging van de eosinofielen boven 3,0x10°/L
clozpaine te stoppen en ermee pas weer te beginnen als deze weer gedaald zijn onder 1,0x10°/
L . In de VS worden als de resp. grenzen genoemd: 4,0x10°/L en 3,0x10°/L. Ook
thrombocytopenie en lichte anemie zijn beschreven.

Intoxicatie



De klachten van een overdosis hangen ervan af welke dosis de patiént voorheen gewend was.
Ook bij patiénten die de behandeling met clozapine slechts drie of meer dagen hebben
onderbroken wordt al aanbevolen eerst weer met één of twee keer 12,5mg per dag te starten.
Pas als dit goed wordt verdragen, is het mogelijk sneller te titreren. Bij met clozapine niet
eerder behandelde patiénten kan 300-400 mg tot levensbedreigend coma leiden?”. De
symptomen hebben betrekking op het centrale zenuwstelsel (extrapyramidale symptomen,
agitatie, hallucinaties, convulsies, verwardheid, sedatie en coma), het cardiovasculaire
systeem (tachycardie, hypotensie en cardiale arritmie) en het respiratoire systeem (dyspnoe,
respiratoire depressie, aspiratie pneumonie). De meeste sterfgevallen treden op bij doseringen
boven 2000 mg, hoofdzakelijk door hartfalen, pneumonie en aspiratie. Maar ook doseringen
van 10.000 mg en meer werden al overleefd.

Bij een grote hoeveelheid clozapine wordt binnen zestig tot maximaal 120 minuten na
inname de maag gespoeld met achterlating van actieve kool en gelaxeerd, conform het
intoxicatie-protocol in het onderhavige ziekenhuis. Indien de inname langer geleden is heeft
maagspoelen geen zin; wel altijd laxeren en actieve kool toedienen. Er wordt met de internist
overlegd. Dialyse is weinig zinvol. Complicaties (coma, ECG-afwijkingen, epileptische
toevallen) worden symptomatisch behandeld met resp. intubatie en beademing om
aspiratiepneumonie te voorkomen, ECG-bewaking/antiaritmica en benzodiazepinen. In geval
van hypotensie zijn sympathicomimetica gecontra-indiceerd, omdat clozapine alpha-
adrenolytische activiteit bezit. Ernstige hypotensie kan met angiotensine worden behandeld.
Bij bewusteloosheid is flumazenil mogelijk werkzaam?3®. Tot vijf dagen na overdosis kunnen
nog late reacties optreden.
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behandeling van therapieresistente psychotische patiénten. Leden van de werkgroep: mevr. H.
Becker, J. Bogers, D. Cohen, D. van Dijk, R. van Driel, Dr. L. de Haan, A.H. Heck, Dr. W.
Lionarons, mevr. S. Sanders, Dr. P. Schulte, J. Stienen en R. de Vries, psychiaters, en B.
Bakker, internist.
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