INGEZONDEN

Reactie op ‘Myocarditis en cardiomyopathie;
ernstige complicaties van clozapinetherapie’

Clozapineis een antipsychoticum met een uitzon-
derlijk goede werking bij verschillende indicaties
(Clozapinepluswerkgroep 2009). Het middel kent
echter vier ernstige, potentieel letale complicaties,
namelijk agranulocytose, gastro-intestinale hypo-
motiliteit, diabetische ketoacidose en myocarditis.
Vooralsnog is de absolute mortaliteit ten gevolge
vande schijnbaar onschuldige obstipatie bij cloza-
pinegebruik het hoogst. Kamphuis e.a. (2010) vra-
gen terecht aandacht voor de eveneens gevaarlijke
myocarditis en cardiomyopathie. Zij stellen dat de
huidige richtlijn voor monitoring ‘in het geheel niet
gericht (is) op hetvoorkdmenvan cardiale bijwerkingen’.
Dit is echter onjuist (ClozapinePlusWerkgroep
2009).

De richtlijn voor het gebruik van clozapine
richtzich wat betreft myocarditis op stepped risico-
management met als eerste stap een algemene
screening door oplettendheid op klachten gedu-
rende het tijdsvak met het hoogste risico: ‘Cloza-
pine s geassocieerd met een verhoogd risico op myocardi-
tis. 62% van de gevallen treedt in de eerste vier weken van
de behandeling op en in 85% binnen twee maanden.
Myocarditis kan tot de dood leiden. De symptomen kun-
nenaanvankelijk lijken op goedaardige bijwerkingen die
vaker tijdens de instelling van clozapine optreden, zo als
griepachtige verschijnselen (onverklaarde koorts, ver-
moeidheid, lethargie), hypotensie of tachycardie.”

Derichtlijn noemtvervolgens als tweede stap
laboratoriumonderzoek (hypereosinofilie, C-reac-
tieve proteine, creatininekinase-MB, troponine)
om bij deze klachten verder te differentiéren. Als
ook dyspneu, orthopneu, een verhoogde centraal-
veneuze druk, derde of vierde toon, pericardwrij-
ven, souffle passend bij een mitralis- of tricuspida-
lisinsufficiéntie, perifeer oedeem en/of crepitaties
over de longen worden waargenomen, beveelt de
richtlijn als derde stap aan de patiént met spoed
naar een cardioloog te verwijzen. Als men bij de
door Kamphuis e.a. beschreven casus van patiént A
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dit beleid zou hebben gevolgd, was nader onder-
zoek naar myocarditis door een cardioloog gestart.

Kamphuis e.a. bepleiten regelmatig laborato-
riumonderzoek gericht op myocarditis gedurende
de eerste twee maanden van de instelling op cloza-
pine. Op het eerste gezicht is dit niet belastend
voor de patiént, omdat sowieso wekelijks bloed
geprikt moet worden. Onbekend is echter hoeveel
fout-positieve bevindingen dit zal opleveren en
hoe groot de schade door angst bij de patiént en
overbodige diagnostiek (endomyocardiale biopsie)
zal zijn. Nog ernstiger zijn wellicht de gevolgen
van een verplicht ecg vooraf, in de tweede, vierde
en zesde week en vervolgens jaarlijks. Dergelijke
eisen kunnen behandelaar en patiént doen afzien
van een behandeling met clozapine omdat een ecg
praktisch lastig te realiseren kan zijn en omdat
clozapine gevaarlijker lijkt dan andere antipsy-
chotica, waarbij immers tot nu geen ecg-controle
gebruikelijkis. Onderzoek wijst er echter op datde
algehele mortaliteit onder clozapine (zonder ver-
plichte ecg-controles) juist lager is dan bij andere
antipsychotica (Tiihonen e.a. 2009; Walker e.a.
1997). Een onbedoeld gevolg van een richtlijnwij-
ziging zou dan een verhoging van de mortaliteit
door afzien van instelling op clozapine zijn. Regi-
stratieautoriteiten houden de afgelopen jaren in
toenemende mate rekening metdit soort afwegin-
gen.

Een ander gezichtspunt van het verplicht
stellen van ecg’s bij instelling op clozapine is de
(0.a. tuchtrechtelijke) aansprakelijkheid. Bij niet
volgen van een richtlijn ligt de bewijslast dat ade-
quaat medisch is gehandeld immers bij de behan-
delaar. Een dergelijk voorschrift van een richtlijn
zou dus gebaseerd moeten zijn op goede evidence,
wat bij de door Kamphuis e.a. voorgestelde contro-
les niet het geval is. Prospectief onderzoek dat het
nut van laboratorium- en ecg-onderzoek aan-
toont, ontbreekt. Voorzichtiger formuleringen
zoals ‘kan worden overwogen’ of ‘wordt aanbevolen’
zijn dan op zijn minst op hun plaats.

Tot slot nog de vraag van een rechallenge na
(een vermoeden van) myocarditis. Kamphuis e.a.
vinden één succesvolle casus. Er zijn echter meer
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publicaties over rechallenge, soms succesvol, soms
niet (onder andere Grgas e.a. 2010; Reinders e.a.
2004). Kamphuis e.a. raden terecht een dergelijke
rechallenge af, maar beschrijven duidelijk welke
overwegingen in uitzonderlijke gevallen tot een
andere conclusie kunnen leiden.
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