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Clozapinebehandeling en COVID-19:
doorgaan ondanks leukocytopenie en
spiegelstijging

F. Smits, J.P.A.M. Bogers, M. de Leeuw

Samenvatting Clozapine is een antipsychoticum met agranulocytose als zeldzame, maar gevaarlijke hematologische

bijwerking, waarvoor de aantallen leukocyten en granulocyten volgens voorschrift worden gecontroleerd. Een
leukocytopenie leidt tot frequentere bloedbeeldcontroles of zelfs het acuut stoppen van clozapine. Bij patiénten
met een SARS-CoV-2-infectie kan ook een leukocytopenie voorkomen en in uitzonderlijke gevallen een
granulocytopenie. Bij een infectie met SARS-CoV/-2 en een leukocytopenie moet gedifferentieerd worden tussen
een daling van de witte bloedcellen als bijwerking van clozapine — waarbij acuut stoppen soms noodzakelijk

is — en een daling ten gevolge van de infectie met het coronavirus. Wij zagen een 52-jarige vrouw die na een
SARS-CoV-2-infectie een lichte leukocytopenie kreeg, waarna we de dosis clozapine halveerden. Na vier weken
was patiénte hersteld van COVID-19, met vermoeidheidsklachten als enig restverschijnsel. De clozapinedosering
werd weer verhoogd naar de oude dosering. In het geval van een lichte leukocytopenie door een lymfocytopenie
kan clozapine veilig worden gecontinueerd, met frequentere controles van het bloedbeeld. Daarnaast dient ten
tijde van infectie, de dosering clozapine te worden gehalveerd en frequent gecontroleerd, vanwege het risico op

een stijging van de clozapinespiegel.

Clozapine is een antipsychoticum dat primair geregis-
treerd is voor therapieresistente schizofrenie, waarvoor
het bijzonder effectief is. Voor veel patiénten is het zelfs
het enige effectieve antipsychoticum (Siskind e.a. 2016).
Clozapine heeft bijzondere bijwerkingen, waarvan
bloeddyscrasieén de bekendste zijn. Een leukocytopenie
(leukocytenaantal < 4,0 x 10°/1) en met name de granu-
locytopenie (aantal neutrofiele granulocyten < 1,5 x
10°/1) zijn hiervan de meest voorkomende, met een pre-
valentie van 3,8% (Myles e.a. 2018). Daarom bestaat de
verplichting in de eerste 18 weken van de behandeling
de leukocyten- en granulocytenaantallen wekelijks te
controleren en nadien 4-wekelijks.

Bij een leukocytenaantal tussen 3,0 en 3,5 x 10°/1 (refe-
rentiewaarde 4,0-10,0 x 10%/1) of een granulocytenaantal
tussen 1,5 en 2,0 x 10%/1 (referentiewaarde 1,5-9,0 x 10°/1)
is het advies over te gaan tot 2 maal per week controle
van leukocyten met differentiatie. In het geval van leu-
kocytenaantal <3,0 x 10°/1 of granulocytenaantal <1,5

x 10°/1 moet clozapine volgens de registratietekst zelfs
gestopt worden. Zie ook: Richtlijn voor het gebruik van
clozapine (Clozapine Plus Werkgroep 2013).
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Daarnaast wordt geadviseerd om aanvullende diagnos-
tiek in te zetten en bij granulocytenaantal < 1,0 x 10°/1
een hematoloog te consulteren. Omdat de bijwerking
niet afhankelijk is van de dosering van clozapine, is
dosisverlaging niet effectief voor het herstellen van het
leukocytenaantal. Wel worden als behandelmogelijkhe-
den lithiumadditie en granulocytkolonie-stimulerende
factor (G-CSF, filgastrim) genoemd. Een granulocyten-
aantal van 0,5 tot 1,5 x 10°/1 is niet tot nauwelijks geasso-
cieerd met een verhoogd risico op infectie (Meyer e.a.
2015). Dat geldt wel voor een granulocytenaantal van <
0,5 x 10°/1, waarbij men spreekt van een agranulocytose.
Een recente meta-analyse van 36 studies met 260.948
patiénten die met clozapine behandeld werden, liet een
prevalentie voor agranulocytose zien die tussen verschil-
lende continenten varieerde van 0,2% tot 0,9% (Li e.a.
2019). De gemiddelde prevalentie in Europa was 0,5%.
Het risico op overlijden door agranulocytose was 0,05%.
De verschillen in prevalentie zijn waarschijnlijk gene-
tisch bepaald (Okhuijsen-Pfeifer e.a. 2020).
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COVID-19 en clozapine

Ten tijde van de huidige pandemie met het nieuwe
coronavirus, kan het véérkomen dat bloeddyscrasieén
optreden bij een patiént die clozapine gebruikt en gein-
fecteerd raakt met SARS-CoV-2. Differentiaaldiagnos-
tisch moet men dan niet alleen aan een hematologische
bijwerking van clozapine als oorzaak denken, maar ook
aan een veranderend bloedbeeld in het kader van de
virale infectie. Bij een SARS-CoV-2-infectie wordt name-
lijk vaker een leukocytopenie geobserveerd (meestal
veroorzaakt door een lymfocytopenie) dan een leuko-
cytose (Mair e.a. 2020). Terpos e.a. (2020) observeerden
bij één derde van de patiénten met COVID-19 een leuko-
cytopenie.

Een verandering van het granulocytenaantal wordt zel-
den gezien, behalve een granulocytose bij een acuut res-
piratoir distresssyndroom en bij myocarditis, die beide
als complicaties bij SARS-CoV-2-infectie kunnen optre-
den. Een granulocytopenie bij COVID-19 daarentegen is
wel beschreven, maar wordt vooralsnog als uitzonderlijk
beschouwd (Gee & Taylor 2021).

Er bestaat nog geen eenduidig advies over hoe te han-
delen bij een patiént die clozapine gebruikt en een
SARS-CoV-2-infectie doormaakt, waarbij het leukocy-
tenaantal vermindert. Als duidelijk is dat de infectie
leukocytopenie veroorzaakt, zou lithium het leukocyten-
getal kunnen verhogen. G-CSF kan in het geval van een
clozapinegeinduceerde agranulocytose de neutropene
fase voor de patiént verkorten door het stimuleren van
de hematopoése. Behandeling met G-CSF bij COVID-19
is echter niet wenselijk, vanwege het risico op vererge-
ring van de exuberante pro-inflammatoire respons die
COVID-19 veroorzaakt (Nawar e.a. 2020; Taha e.a. 2020).
Wel adviseert de richtlijn om bij ontsteking of koorts

de dosering van clozapine te halveren (Clozapine Plus
Werkgroep 2013). Ontstekingsmediatoren die bij koorts
vrijkomen, remmen de cytochroom P450-1A2-metabo-
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lisering van clozapine, waardoor tijdens een infectie de
plasmaspiegels sterk kunnen stijgen (Cranshaw & Hari-
kumar 2020; Tio e.a. 2021). Dit effect wordt nog versterkt
wanneer patiénten (door de acute luchtweginfectie of
de behandeling ervan) dienen te stoppen of te minderen
met roken.

Wanneer de patiént koortsvrij is en herstellende van de
infectie, kan op geleide van de spiegels de oorspronke-
lijke dosering weer worden ingesteld. Vanwege de poten-
ti€le risico’s die gepaard gaan met zowel het continueren
als het staken van clozapine, is het van belang om de
oorzaak van de leukopenie te verhelderen, zoals wij in
de volgende casus beschrijven.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiénte A, een 52-jarige blanke vrouw, was ongeveer

20 jaar onder behandeling bij de polikliniek bipolaire
stoornissen van GGZ Rivierduinen (Leiden) vanwege een
schizoaffectieve stoornis. In het verleden was patiénte
chronisch psychotisch, totdat zij 6 jaar geleden werd
ingesteld op clozapine. Patiénte gebruikte dagelijks 125
mg, met een clozapinespiegel van 449 ng/ml. Naast clo-
zapine gebruikte zij aripiprazol 10 mg, pantoprazol 40
mg en atropinedruppels sublinguaal.

In het najaar van 2020 meldde patiénte aan haar
behandelaar dat ze de vorige dag positief was getest op
SARS-CoV-2. Patiénte vertelde sinds 2 dagen klachten te
hebben van koorts (tot 39,0 graden), hoesten, keelpijn,
hoofdpijn en koude rillingen.

Psychiatrisch was patiénte vooralsnog onveranderd
stabiel. Voor aanvullend onderzoek werd het bloedbeeld
met differentiatie bepaald, alsook de spiegel van cloza-
pine. Conform de richtlijn (Clozapine Plus Werkgroep
2013) werd diezelfde dag de dosering clozapine gehal-
veerd.
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De uitslagen van het eerste bloedonderzoek (2 dagen
na de positieve test) toonden een leukocytengetal van
3,5 x 10%/1, granulocytengetal van 2,4 x 10°/1 en lymfocy-
tengetal van 1,0 x 10°/1. Laboratoriumonderzoek van 4
maanden eerder toonde toen nog een leukocytengetal
van 8,6 x 10°/1, waarvan 6,7 x 10°/1 granulocyten en 1,4 x
10°/1 lymfocyten. We concludeerden dat er sprake was
van een lichte leukocytopenie door een verminderd
aantal lymfocyten bij een normaal aantal neutrofiele
granulocyten. Patiénte had sinds het begin van de clo-
zapinebehandeling nooit eerder een clozapinegeindu-
ceerde leukocytopenie gehad. 5 dagen na het begin van
de klachten vertelde patiénte dat ze aan de beterende
hand was. Ze had geen koorts meer, maar ervoer nog
een sterk verminderde inspanningstolerantie.

Een tweede bloedonderzoek (8 dagen na de positieve
test) toonde een verdere ontwikkeling van de leu-
kocytopenie tot een leukocytenaantal van 3,0 x 10°/1
(figuur 1). De CRP-waarde was met 101,1 mg/1 verhoogd,
passend bij de infectie. Het absolute aantal granulocyten
was nu 2,0 x 10°/1, nog steeds binnen de normaalwaar-
den. Hoewel er geen klinische tekenen waren van myo-
carditis bepaalden we aanvullend de troponinewaarde;
deze was niet verhoogd. De clozapinespiegel was met
830 ng/ml wel verhoogd, maar lag nog onder de toxi-
sche grens van 1000 ng/ml. Patiénte had geen klinische
verschijnselen van een intoxicatie, zoals sedatie, speek-
selvloed, orthostase of een atactisch looppatroon. We
besloten de clozapinespiegel wekelijks te controleren.
16 dagen na de positieve coronatest was patiénte nage-
noeg klachtenvrij. De clozapinespiegel bleek nu ade-
quaat te zijn (527 ng/ml) op basis van de gehalveerde
dosering (62,5 mg/dag). Het bloedbeeld liet een stijging
van het aantal neutrofiele granulocyten zien, terwijl het
lymfocytenaantal nog verlaagd bleef.

Vier weken na het begin van de klachten was patiénte
voldoende hersteld om weer te gaan werken. Vermoeid-

heidsklachten waren als enig restverschijnsel van
COVID-19 nog aanwezig.

De clozapinespiegel bleek bij de controle op de 16de
dag verder te zijn gedaald tot 235 ng/ml - voor patiénte
een subtherapeutische waarde - waarop we besloten
de dosis van clozapine op te bouwen tot de voormalige
dosering van 125 mg/dag.

BESPREKING

Leukocytopenie en agranulocytose door
clozapine

Het risico op het ontstaan van agranulocytose is het
grootst in het eerste jaar van de behandeling met clo-
zapine; 50-75% van de gevallen ontstaat in de eerste 18
weken van gebruik, 85-90% in het eerste jaar (Reming-
ton e.a. 2016). Gedurende de eerste 18 weken moet om
deze reden het bloedbeeld wekelijks gecontroleerd
worden en daarna eens per 4 weken (Clozapine Plus
Werkgroep 2013). Na één jaar is het risico op het ont-
staan van agranulocytose als bijwerking van clozapine
vergelijkbaar met dat van andere antipsychotica (waarbij
geen bloedbeeldcontroles zijn voorgeschreven) (Schulte
2006).

Bij onze patiénte, die al 5 jaar clozapine gebruikte, was
het risico op agranulocytose daarom gering. Hoewel
patiénte een leukocytopenie kreeg en aanvankelijk

een daling van de lymfocyten gemeten werd, is mede
daarom niet besloten om de clozapine te stoppen. De
pathogenese van agranulocytose bij gebruik van cloza-
pine is nog onduidelijk. De hypothese is dat clozapine-
metabolieten specifiek voor granulocyten toxisch zijn
(Gerson 1994), of een immuunrespons tegen granulocy-
ten initiéren die resulteert in apoptose (Williams 2000),
of een combinatie van beide.

Figuur 1. Verloop van het totale aantal leukocyten, neutrofiele granulocyten en lymfocyten,
in de dagen na de positieve PCR-test op SARS-CoV-2 bij patiénte A
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Afwijkingen in het bloedbeeld bij COVID-19
Virale infecties kunnen zowel een leukocytopenie (<
4,0 x 10°/1) als leukocytose (> 10,0 x 10°/1) veroorzaken.
Veruit in de meeste gevallen berust de leukocytopenie
op een verlaagd aantal lymfocyten. In een recente
meta-analyse over hematologische bevindingen bij
COVID-19, werden percentages patiénten met een
lymfocytopenie gerapporteerd van 67-85% (Terpos e.a.
2020). Uit verschillende meta-analyses is gebleken dat
leukocytopenie geassocieerd is met een ernstig beloop
van COVID-19 (Terpos e.a. 2020; Zhao e.a. 2020; Ou e.a.
2020).

Typisch voor COVID-19 is dat in de tweede week van

de infectie een pro-inflammatoire cascade wordt geac-
tiveerd (Aguilar e.a. 2020). Beschadigd longepitheel
activeert en rekruteert massaal lymfocyten en andere
ontstekingscellen naar de aangedane delen van het
longweefsel. Ontstekingsmediatoren, onder andere de
cytokines TNF-alfa, IL-1 en IL-6, zijn dan verhoogd in
het bloed. Deze reactie (ook wel de hyperinflammatoire
fase of de cytokinestorm genoemd) verergert de bescha-
diging in de longen (Leisman e.a. 2020). Het correspon-
derende klinische beeld is dat de patiént toenemend
kortademig wordt, de zuurstofsaturatie daalt en een
ziekenhuisopname voor onder andere zuurstoftoedie-
ning en behandeling met steroiden geindiceerd is.

In het bloedbeeld wordt deze ontstekingsreactie gere-
flecteerd in een laag lymfocytengetal. Naast het hoge
verbruik van de lymfocyten tijdens de infectie, heeft de
cytokinestorm mogelijk ook een remmend effect op de
functie en productie van nieuw geactiveerde lymfocyten
(Chan e.a. 2020). Interpretatie van het gedifferentieerde
bloedbeeld is daarmee essentieel: een leukocytopenie
door een lymfocytopenie wijst op een infectie met SARS-
CoV-2 en wordt niet veroorzaakt door gebruik van cloza-
pine.

In het beloop van COVID-19 kan een lymfocytopenie
wel gepaard gaan met een granulocytose (neutrofiele
granulocyten > 9,0 x 10°/1). De rol van granulocyten bij
COVID-19 is één van de vele nog ondoorgronde mecha-
nismen in het beloop van de ziekte. In het algemeen is
bekend dat neutrofiele granulocyten deel uitmaken van
de eerste verdedigingslinie tegen virussen, maar dat

ze ook als ‘olie op het vuur’ verantwoordelijk zijn voor
de hyperinflammatoire reactie die zich in de longen
voltrekt (hetgeen ook gebeurt bij andere virale infecties
zoals influenza en hepatitis). Een granulocytopenie bij
COVID-19 wordt echter zelden gezien.

In een recente retrospectieve studie bij patiénten die
clozapine gebruiken met een SARS-CoV-2-infectie werd
echter wel een significante daling van het aantal granu-
locyten gezien, hoewel het gemiddelde granulocyten-
getal binnen de referentiewaarden bleef (Gee & Taylor
2021). Bij 6 van de 56 patiénten in deze studie was er
sprake van een granulocytopenie, van wie 4 patiénten
clozapine moesten staken vanwege granulocytenaan-
tallen tussen 0,9 en 1,2 x 10°/1. Van deze patiénten her-
vatten 3 na herstel van de infectie hun clozapinegebruik
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zonder dat dit gevolgen had voor hun aantal granulo-
cyten. De vierde patiént (sinds 67 dagen op clozapine;
laagste granulocytenaantal 0,5 x 10°/1) herstartte de
clozapine niet omdat de granulocytendaling door de
behandelaar werd geduid als bijwerking van clozapine.
Bij onze patiénte daalde het aantal granulocyten ook
gedurende korte tijd, maar bleef het wel binnen de
referentiewaarden.

Relatie antipsychoticagebruik en (COVID-19-)
pneumonie

Behalve de effecten die COVID-19 en clozapine afzon-
derlijk van elkaar op het bloedbeeld kunnen hebben,
blijken er ook aanwijzingen te zijn voor een verhoogd
risico op een ernstig beloop van COVID-19 bij patiénten
die clozapine gebruiken (Reilev e.a. 2020; McKeigue
e.a. 2021; Bitan e.a. 2021). Een verklaring wordt gezocht
in het feit dat clozapine is geassocieerd met zowel een
verhoogd risico op infectie, als het veroorzaken van
ontsteking (Govind e.a. 2020; De Leon e.a. 2020). De
mechanismen die hieraan ten grondslag liggen, zijn nog
niet volledig opgehelderd.

Ernstige gevolgen van stoppen met clozapine
Als patiénten moeten stoppen met clozapine kan dat
een terugkeer van de eerdere psychotische sympto-
men tot gevolg hebben, in sommige gevallen gepaard
gaande met agressiviteit en suicidaliteit. Het zijn juist
deze symptomen waarvoor behandeling met clozapine
bovengemiddeld effectief gebleken is (Clozapine Plus
Werkgroep 2013).

De vaak snelle terugval in een psychose kan ook op
moleculair niveau worden verklaard door 1. de zwakke
binding van clozapine aan de dopamine-2-receptor

en door 2. het wegvallen van de sterke anticholinerge
werking van clozapine, wat onttrekkingsverschijnselen
zoals agitatie, verwardheid, transpireren, maag-darm-
verschijnselen, hoofdpijn, transpireren en slapeloos-
heid kan veroorzaken. De kans op deze ontregelingen
is bovendien groter wanneer plotseling met clozapine
gestopt moet worden waardoor afbouwen niet mogelijk
is, zoals in geval van een leukocytopenie of granulo-
cytopenie/agranulocytose.

Conclusie

In het beloop van het door SARS-CoV-2 veroorzaakte
ziektebeeld COVID-19 wordt vaak een leukocytopenie
gezien, die meestal wordt veroorzaakt door een daling
van het aantal lymfocyten. Zelden wordt een granulo-
cytopenie gezien, maar deze is wel beschreven. Op basis
van de aanbeveling clozapine te stoppen bij een leukocy-
tenaantal < 3,0 x 10°/1 of een granulocytengetal van < 1,5
x 10°/1 kan de behandelaar besluiten met het antipsycho-
ticum te stoppen. De leukocytendaling wordt echter niet
per definitie veroorzaakt door clozapine, maar kan ook
het gevolg kan zijn van de virale infectie.

De oorzaak van de leukocytopenie wordt bevestigd door
het beloop. Herstel van COVID-19 gaat namelijk gepaard
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met een spontane normalisering van het bloedbeeld.
Onnodig stoppen met clozapine, zeker wanneer dat
abrupt moet gebeuren, kan een ernstige psychotische
decompensatie veroorzaken.

Adviezen voor de praktijk

Wanneer een patiént die clozapine gebruikt, is geinfec-
teerd met SARS-CoV-2 (of symptomen ervaart die hier-
aan doen denken), monitor dan veranderingen in het
bloedbeeld. Bepaal hiervoor zo snel mogelijk een volle-
dig bloedbeeld met differentiatie. In het geval van koorts
of een ontsteking: halveer tevens de dosering van cloza-
pine en controleer de spiegel. Dit vanwege het risico op
een sterke stijging van de clozapinespiegel (Cranshaw &
Harikumar 2020; Tio e.a. 2021). Houd daarbij de conditie
van de patiént nauwlettend in de gaten, om eventuele
tekenen van intoxicatie vroegtijdig te kunnen signale-
ren. Deze adviezen zijn in lijn met de consensus van
Siskind e.a. (2020).

In het geval van een leukocytopenie met een verlaagd
lymfocytengetal, waarbij het aantal granulocyten niet is
verlaagd, is het veilig om clozapine te continueren (Gee
e.a. 2020; NHS 2020). Een leukocytopenie op basis van
een verlaagd lymfocytengetal past bij het beloop van
COVID-19, waarbij de pro-inflammatoire respons op de
virale infectie de waarschijnlijkste oorzaak is. Bij een
granulocytopenie dient adequaat te worden gehandeld,
zoals voorgeschreven bij gebruik van clozapine.

Een SARS-CoV-2-infectie verandert niets aan dit beleid,
waar het gaat om het nauwgezet volgen van afwijkende
aantallen leukocyten en granulocyten. Omdat de gra-
nulocytopenie echter veroorzaakt kan worden door de
infectie en niet door clozapine, is het te overwegen de
ondergrens voor stoppen met clozapine te leggen bij
een granulocytengetal van 1,0 x 10°/1 bij patiénten die al
langer dan een half jaar clozapine gebruiken.

Mocht staken van de clozapine noodzakelijk zijn, dan is
intensieve, dagelijkse controle van het granulocytenge-
tal aangewezen om snel duidelijk te krijgen of clozapine
kan worden hervat als het aantal granulocyten niet ver-
der daalt of herstelt.
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SUMMARY

Clozapine treatment and COVID-19: continue despite
leukocytopenia and increase of clozapine serum levels

Clozapine is an antipsychotic with clozapine-induced agranulocytosis (CIA) as a rare, but potentially life-threatening side-effect,

for which the white blood cell count and absolute neutrophil count are routinely monitored. Observed leukopenia may lead to more
frequent monitoring, or even acute discontinuation of clozapine treatment. COVID-19 may cause deviating blood parameters such as
leukopenia, and more exceptionally even granulocytopenia, just as clozapine does. In case of a SARS-CoV-2 infection and leukopenia,
it is important to differentiate whether the reduced white blood cell count is caused by clozapine — in which case it needs to be
stopped immediately — or as a consequence of infection with the coronavirus. In case of a mild leukopenia, based on a lymphopenia,
clozapine can be safely continued with more frequent blood monitoring. Additionally, the dosage of clozapine should be reduced by
half, due to the risk of a sudden increase of clozapine serum levels.
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