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SAMENVATTING Een 25-jarige vrouw die bekend is met een schizoaffectieve stoornis,
ontwikkelt binnen enkele weken klachten die wijzen op een toxische bloedspiegel van clozapine.
Als oorzaak hiervan wordt de farmacokinetische interactie gezien tussen citalopram en clozapine

ter hoogte van cytochroom P450. Literatuuronderzoek wijst op het belang van monitoring van
interacties tussen alle selectieve serotonineheropnameremmers en clozapine, zo nodig aan de hand

van bloedspiegelbepaling. Vooral bij niet-rokers is waakzaamheid geboden.
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TREEWOORDEN citalopram, clozapine, cytochroom P450

Clozapine is een atypisch antipsychoticum, een
dibenzodiazepine, en wordt volgens de richtlijnen
van de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie
beschouwd als middel van eerste keuze bij thera-
pieresistente psychose.

Een soms gebruikte strategie om negatieve
symptomen te bestrijden is het toevoegen van een
selectieve serotonineheropnameremmer (SSRI)
aan een klassiek of atypisch antipsychoticum (Sil-
ver 2003). Hierdoor werd in verschillende klein-
schalige, open onderzoeken een effect op negatieve
symptomatologie gevonden, gemeten met de Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) of de Scale for the As-
sessment of Negative Symptoms(SANS).

Zoals blijkt uit de volgende gevalsbeschrij-
ving kan toevoeging van een SSRI aan clozapine
ook leiden tot toxische bloedspiegels, zelfs indien
het cytochroom P450 in theorie nauwelijks bein-
vloed wordt, zoals bij citalopram. Deze bevinding
was aanleiding om te onderzoeken in welke mate
SSR1’s bloedspiegels van clozapine verhogen en
welke gevolgen dat heeft voor toxiciteit. In Med-
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line (1950-2007) werd relevante literatuur gezocht
met als zoektermen ‘clozapine metabolism’, ‘cloza-
pine AND SSRI’S’ en ‘clozapine AND CYP1A2’, de
laatste met de beperking ‘review’. Dit leverde res-
pectievelijk 24, 37 en 23 treffers op, waarvan er in
totaal 17 gebruikt werden.

GEVALSBESCHRIJVING

Een 25-jarige vrouw is ruim 10 jaar bekend in
de ggz meteen schizoaffectieve stoornis, waardoor
zij af en toe opgenomen wordt wegens een psycho-
tische terugval. Zij krijgt als onderhoudsbehande-
ling clozapine 300 mg ’s avonds, risperidon 4 mg
’s avonds, valproinezuur 3 x daags 500 mg, temaze-
pam 10 mg’s avonds en sinds 8 maanden citalo-
pram tot 30 mg.

Haar voorlaatste opname volgde op een plots
psychotisch recidief dat gekenmerkt werd door
gedachten dat auto’s op haar afreden en dat de
lichten haar doorboorden. Ook hoorde ze stem-
men die haar opdroegen zich in de buik te snijden
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envoeldeze zich zwart en vies. Tijdens de opname
kreeg ze chloorprotixeen 15 mg extra, tot 2 maal
daags, waardoor de psychose na een week verbleek-
te. Hierop werd dit middel gestaakt. Patiénte werd
meteen weer ontslagen.

Twee weken later klaagt zij over een gevoel
van leegte en somberheid en vermoeidheidsklach-
ten die blijven aanhouden, waardoor ze haar vrij-
willigerswerk in een lunchroom moet staken.
Omwille van de ontstane depressie wordt de dosis
citalopram, wat ze dan reeds 8 maanden neemt,
verhoogd van 30 naar 40 mg. Na 4 weken verdwij-
nendesomberheidsklachten. Twee maanden later
klaagt patiénte bij poliklinische controle over 14
dagen geleden ontstane kortademigheid (reeds bij
rust), duizeligheid, gewichtstoename van 15 kilo-
gram in 4 weken. Ook is er dan sprake van opnieuw
ontstane auditieve en visuele hallucinaties.

Bij controle van de bloedspiegel blijkt deze
voor clozapine fors gestegen (clozapine 1069 ug/I;
desmethylclozapine 261 ug/1) ten opzichte van de
2 vorige metingen, respectievelijk 11 en 6 maanden
daarvoor (zie figuur 1). Er wordt besloten de dosis
clozapine te verminderen naar 125 mg daags,
waarna de bloedspiegel normaliseert tot 143 ug/1

voor clozapine. De klachten van duizeligheid en
kortademigheid zijn na 1 maand hierdoor weer
verdwenen, de gewichtstoename van 15 kg was en-
kele maanden later nog een feit. De psychotische
kenmerken hebben nog tot ongeveer 2 maanden
na de intoxicatie voortgeduurd. Sindsdien zijn
deze verschijnselen weer naar de achtergrond ver-
dwenen, woont patiénte weer zelfstandig en gaat
ze naar het dagactiviteitencentrum.

BESPREKING

Clozapine wordt in de lever voornamelijk ge-
metaboliseerd door CYP1A2. Door dit enzym van
het cytochroom-P450-systeem wordt het eveneens
actieve desmethylclozapine gevormd. In de litera-
tuur worden ook CYP2C19, CYP2D6 en CYP3A4
genoemd als minor pathways voor de metabolise-
ring van clozapine (Ulrich e.a. 2003; Wetzel e.a.
1998).

Als verklaring voor de gestegen bloedspiegel
van clozapine werden achtereenvolgens de meet-
methode, inductoren en inhibitoren ter hoogte
van bovengenoemde cytochroomenzymen en ge-
netisch polymorfisme onderzocht.

FIGUUR 1 Bloedwaardenvan (desmethyl)clozapine door dejaren heen bij een patiénte die toxiciteit ontwikkelde bij gelijktijdig gebruik van clozapine en
eenselectieve serotonineheropnameremmer
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De zeer verschillende meetresultaten kunnen te
maken hebben met de meetmethode in het labo-
ratorium. Zois er een discrepantie tussen gemeten
serumspiegels en plasmaspiegels van clozapine
(Kaladjian e.a. 1999). In dit geval ging het telkens
om bepaling van de serumspiegel, zodat dit de ge-
meten verschillen niet kan verklaren; er werd
standaard bloed geprikt om 8.00 uur’s ochtends.

Er werd navraag gedaan naar bekende induc-
toren/inhibitoren van bovengenoemde enzymen,
maar ditleverde geen verklaring voor de intoxica-
tie. De therapietrouw werd hoog geschat door ou-
ders en begeleiding. Patiénte rookt niet. Evenmin
heeftze in de betreffende periode een infectie door-
gemaakt wat bioactivatie van clozapine tot het
nitrenium-ion kan geven en zo het CYP1A2 kan
remmen (Haack e.a. 2003).

Wat de comedicatie betreft geldt dat risperi-
don en valproinezuur reeds meer dan twaalf
maanden verstrekt werden en dat het hier om the-
rapeutische bloedspiegels ging. Valproinezuur
heeft geen of slechts een minimaal, klinisch insig-
nificant effect op serumspiegels van clozapine
(Ulrich e.a. 2003). Evenmin verhoogt risperidon de
serumspiegels van clozapine (Raaska e.a. 2002).

De hypothese die overbleef was dat er sprake
was van: (1) een remmende werking van citalo-
pram op het metabolisme van clozapine; en/of (2)
datpatiénte een genetisch bepaalde trage metabo-
liseerder is van clozapine.

Om de eerste hypothese te ondersteunen
zochten we in de literatuur naar farmacokineti-
sche interacties tussen SSRI’s en clozapine. Voor
citalopram is geen gerandomiseerd onderzoek
naar interacties met clozapine voorhanden, in te-
genstelling tot voor deandere SSR1’s. Deinteractie
tussen fluvoxamine en clozapine is uitvoerig be-
schreven en steunt voornamelijk op de remming
van CYP1A2 (Hiemke e.a. 1994; Ulrich 2003; Wetzel
e.2.1998). Mogelijk kan dit inhiberende effect ook
therapeutisch benut worden door een lage dosis
fluvoxamine toe te voegen, wanneer met clozapine
geen voldoende hoge bloedspiegel bereikt wordt
(Veltkamp & Kaiser 2003).

Erzijn geen gecontroleerde dubbelblinde on-
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derzoeken verricht naar de invloed van de andere
SSRI’sop het metabolisme van clozapine en de ge-
volgen voor werking en bijwerkingen. Centorrino
e.a. (1996) voerden wel een gerandomiseerd, open
onderzoek uit waarbij toevoeging van paroxetine,
fluoxetine of sertraline (n = 80) aan clozapine ver-
geleken werd met een controlegroep die geen SSR1I
toegevoegd kreeg. In de groep die met een SSR1 be-
handeld werd, waren de serumspiegels clozapine
en desmethylclozapine respectievelijk 41% en 44%
hoger dan in de controlegroep. Bij 1 op de 40 pa-
tiénten in de controlegroep was sprake van een
clozapine + desmethylclozapinespiegel (som) bo-
ven 1000 ug/l tegen 10 op de 40 in de SSRI-groep (p
=0,003; Fisher’s exact test). De verschillen tussen de
SSRI’s onderling waren klein, met paroxetine
voorop (56,6% stijging clozapine + desmethylcloza-
pine/dosis ratio tegen 29,6% voor fluoxetine en
20,1% voor sertraline).

Wetzel e.a. (1998) bestudeerden additie met
fluvoxamine of paroxetine (n = 30). Terwijl flu-
voxamine een stijging gaf met een factor 1,7 tot 6
van de clozapinespiegel, gaf paroxetine een lichte,
niet-significante stijging van de clozapinespiegel.
Spinae.a.(2000) zagen in een prospectief onderzoek
(n=1y7)een stijging van clozapinespiegels van 31%
bij toevoeging van paroxetine, terwijl sertraline
geen significante stijging gaf. Het ging hier wel
om laaggemiddelde doseringen van sertraline (50-
100 mg daags). Toevoeging van fluoxetine gaf in
een klein onderzoek (n = 10) een stijging met res-
pectievelijk 58% en 36% voor clozapine- en desme-
thylclozapinespiegels (Spina e.a. 1998).

Citalopram is zelf geen sterke remmer van
CYP2D6, in geringe mate wel de metaboliet des-
methylcitalopram. In vergelijking met de andere
SSRI’s zou citalopram de minst potente CYP2D6-
remmer zijn. Een rechtstreeks effect op CYP1A2
kan ook een mogelijke verklaring zijn voor het ge-
remde metabolisme van clozapine. Bovendien zou
het risico toenemen bij een hogere dosis citalo-
pram (40 mg/dag) in vergelijking met een stan-
daarddosering van 20 mg/dag (Borba & Henderson
2000). Het effect zou zich ook langzaam manifeste-
ren, wat kan verklaren waarom patiénte ongeveer
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2maanden nadedosisverhoging van 30 naar 40 mg
citalopram klachten ontwikkelde die duidden op
een intoxicatie. Ten slotte is het risico ook hoger
bij dagdoseringen van clozapine boven 300 mg of
3,5 mg/kg lichaamsgewicht.

De tweede hypothese, dat patiénte een trage
metaboliseerder is van clozapine, wordt allereerst
gestaafd door de hoge desmethylclozapineconcen-
tratie voordat patiénte ingesteld werd op citalo-
pram. Dit wijst op een langzame CYP1A2-activi-
teitin die periode (Ozdemir e.a. 2001), waarschijn-
lijkomdathetCcyP1A2 ook sterk betrokken isin de
verdere afbraak van desmethylclozapine.

Genotypering heeft tot dusver alleen bij ro-
kers een puntmutatie in intron 1 (-164C > A) van
het CYP1A2*1F-allel laten zien, wat resulteerde in
een relatief versnelde werking van CYP1Az2; het
betreft hier een puntmutatie als gevolg van roken,
die in principe reversibel is. Andere genetische po-
lymorfismen zijn nog niet gevonden voor CYP1A2;
een omgevingsinvloed als roken zou in sterke mate
differentiéren tussen trage en snelle metabolise-
ring. Ozdemir e.a. (2001) vonden in een klein on-
derzoek (n = 18) reeds een 3,2 maal hogere clozapi-
nebloedspiegel bij niet-rokers ten opzichte van
rokers en respectievelijk een 2,3 maal hogere des-
methylclozapinespiegel. Het feit dat patiénte niet
rookt kan op zich de reeds vooraf bestaande lang-
zame metabolisering via CYP1A2 verklaren.

Na het opstarten van citalopram volgt een
forse daling in de verhouding desmethylclozapi-
ne/clozapine en een stijging van de clozapinespie-
gel, wat bij inhibitie van de CYP 1A 2-activiteit door
een SSRI te verwachten is (Ozdemir e.a. 2001;
Wetzel e.2.1998).

Concluderend: patiénte was reeds een lang-
zame metaboliseerder voor CYP1A2 en citalopram
heeftviaCcYP1A2en CYP2D6deafbraak van cloza-
pine verder geremd. Beperkingen bij deze gevals-
beschrijving zijn uiteraard het beperkte aantal
bloedspiegelmetingen bij een lagere dosis citalo-
pram en van de periode daarvoor, en het complexe
metabolisme van clozapine dat nog niet helemaal
in kaartis gebracht.
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CONCLUSIE

Zoals blijkt uit deze gevalsbeschrijving kun-
nen SSRI’s het metabolisme van clozapine ernstig
remmen. De mate waarin CYP1A2 en CYP2D6
geremd worden door SSR1’s is mede bepalend voor
de tragere metabolisering van clozapine. Vooral
indien de metabolisering via CYP1A2 reeds lang-
zaam verloopt, bijvoorbeeld bij niet-rokers, is de
kans op toxische bloedspiegels van clozapine een
risico. Dit risico neemt toe bij dagdoseringen bo-
ven 300 mg of 3,5 mg/kg lichaamsgewicht. Een
bloedspiegelbepaling kan een hulpmiddel zijn om
deze interacties op te sporen, naast het aandachtig
volgen van bijwerkingen of tekenen van intoxica-
tie ten gevolge van clozapine.
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Clozapineand selective serotonin reuptake inhibitors: risks of toxicity - P.J.S. Michielsen,

M. Thunnissen, B. van den Bossche -

A 25-year-old woman, known to have schizoaffective disorder, presented with symptoms that had
arisen a few weeks earlier. The symptoms indicated that she had a toxic clozapine blood level. The
probable cause of the toxicity was a pharmacokinetic interaction between citalopram and clozapine
at the level of the cytochrome P450 system. A literature search reveals the importance of monitoring
the interactions between selective serotonin reuptake inhibitors and clozapine, a procedure which
should, if possible, be accompanied by blood level measurements. Caution is called for, particularly

when non-smokers are involved.
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