REFERAAT

Het herstarten van clozapine na leukopenie of
neutropenie bij eerder gebruik

Clozapine wordt ingezet bij therapieresistente
psychosen of bij intolerantie voor andere antipsy-
chotica. Clozapine is geen antipsychoticum van
eerste keuze vanwege de kans van ongeveer 0,8% op
een agranulocytose en de daaraan gerelateerde
mortaliteit van 0,01%. De kans op agranulocytose
is dosisonafhankelijk en treedt meestal op in de
eerste 3 maanden van behandeling.

De klinische vraag is wat te doen bij een the-
rapieresistente patiént die herstelt op clozapine
maar vervolgens een afwijkend bloedbeeld ont-
wikkelt. Dunk e.a. (2006) onderzochten patiénten
bij wie eerder de behandeling met clozapine was
gestaakt vanwege een ontwikkelde leukopenie,
neutropenie of agranulocytose, en die opnieuw
clozapine voorgeschreven kregen. De data kwa-
men uit hetin het Verenigd Koninkrijk en Ierland
tijdelijk verplichte registratiesysteem bij clozapi-
negebruik: de Clorazil Patient Monitoring Service (pe-
riode 1998-2003). Het onderzoek werd mede gefi-
nancierd door Novartis.

Er waren 52 patiénten bij wie clozapine werd
herstart, waarbij de herstart altijd na een interval
van minstens 1 week plaatsvond. Bij 38% van de
patiénten ontstonden er opnieuw afwijkingen in
het bloedbeeld, die nu sneller optraden, ernstiger
waren, en langer duurden. Er was geen mortaliteit
door het herstarten. Er waren 29 patiénten die
geen afwijkingen ontwikkelden en clozapine ble-
ven gebruiken. De follow-up was gemiddeld 2 jaar
(spreiding 1-58 maanden). Er werden geen risico-
factoren gevonden die het opnieuw optreden van
bloedafwijkingen konden voorspellen, ook de
ernstvan de eerste neutropenie was er geen. Er was
1 patiént met een agranulocytose in de eerste peri-
ode van gebruik, deze ontwikkelde een maand na
herstart een neutropenie waarop de behandeling
is gestaakt.

Concluderend: herstarten is riskant, maar in
ongeveer de helft van de gevallen succesvol. Ken-
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nelijk is lang niet elke neutropenie een voorbode
voor agranulocytose.

Een kanttekening is dat bloedspiegelbepalin-
gen van clozapine ontbreken. Theoretisch gezien
zou het kunnen dat de patiénten die bij herstarten
geen recidief krijgen de clozapine niet genomen
hebben. Ditlijkt echter onwaarschijnlijk vanwege
delange follow-up.

Verder is de reactie van Esposito e.a. (2006) op
dit artikel van belang. Zij wijzen op de mogelijk-
heid van pseudoneutropenie bij bloedafname ’s
ochtends. Hun advies is om de bloedbepaling in de
middag te herhalen alvorens de clozapine te sta-
ken.
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