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g e v a l s b e s c h r i j v i n g

Delirium bij herstart clozapine na korte 
onderbreking

j . a . w .  b e n c k h u i j s e n ,  i . p . m .  k e e t

samenvatting   De behandeling met clozapine vereist vanwege het bijwerkingenprofiel 
extra zorgvuldigheid. Een 44-jarige man met schizofrenie krijgt tot twee keer toe een delirium 
direct na het herstarten van zijn voorheen goed getolereerde dosering clozapine, na een 
medicatieonderbreking van respectievelijk 2 en 10 dagen. Vanwege deze ‘rechallenge’ is een causale 
relatie tussen de directe clozapineherstart en het delirium zeer aannemelijk. Ook na een korte 
therapieonderbreking blijft een voorzichtige opbouw van de dosis van belang.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)9, 661-665]
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Clozapine speelt een belangrijke rol bij de behan-
deling van patiënten met psychotische stoornis-
sen. Clozapine is geïndiceerd bij de behandeling 
van therapieresistente schizofrenie en schizoaffec-
tieve stoornissen. Tevens is clozapine het meest 
effectieve antipsychoticum, ook bij een niet-resi-
stente populatie (Azorin e.a. 2001; Kahn 2000; 
Schulte 2001; Wahlbeck e.a. 1999). Vanwege het bij-
werkingenprofiel, waaronder de kans op agranu-
locytose, vereist de behandeling met clozapine 
extra zorgvuldigheid. In de richtlijn voor het ge-
bruik van clozapine en de IB-tekst in het Farmaco-
therapeutisch Kompas staat het advies om zelfs 
indien de behandeling met clozapine met slechts 
3 of meer dagen is onderbroken, met 1 of 2 keer 12,5 
mg clozapine te herstarten en zo mogelijk sneller 
te titreren (Schulte & ClozapinePlusWerkGroep 
2004). In de praktijk kan men in verband met een 
dreigende psychotische decompensatie geneigd 
zijn om met een hogere dosering te herstarten. 
Deze gevalsbeschrijving illustreert echter het ri-
sico op een delirium bij een te snelle opbouw van 
de clozapine, zelfs na een korte therapieonderbre-
king. Tevens worden andere overwegingen ten 

aanzien van diagnostiek en behandeling van deli-
rium bij clozapine besproken.

gevalsbeschrijving

Een 44-jarige man van Marokkaanse afkomst 
die bekend is met de diagnose schizofrenie, ge-
bruikt sinds 7 maanden clozapine 500 mg per dag. 
Patiënt heeft een sterke angst voor bloedprikken. 
Hierdoor is slechts eenmaal eerder zijn clozapine-
spiegel bepaald, enkele uren na de clozapine-inna-
me (dus geen dalspiegel): 140 μg/l (streefwaarden 
bij dalspiegel 200-700). Patiënt gebruikt geen an-
dere medicatie. Er is sprake van cannabismisbruik, 
maar niet van ander drugsgebruik. Patiënt neemt 
dagelijks onder toezicht zijn medicatie in. Nadat 
hij 2 dagen zijn medicatie niet heeft opgehaald, 
krijgt hij de ochtend hierop zijn normale dosis clo-
zapine van 500 mg. Binnen enkele uren heeft hij 
een gedaald bewustzijn, is gedesoriënteerd, autis-
tisch en plukkerig.

Ter uitsluiting van andere oorzaken van het 
delirium dan een clozapine-intoxicatie wordt pa-
tiënt naar de spoedeisende hulp gebracht. Het 



j . a . w .  b e n c k h u i j s e n / i . p . m .  k e e t

662	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  4 9  ( 2 0 0 7 )  9

aanvullende bloedonderzoek (C-Reactive Protein, 
bloedbeeld, elektrolyten, lever- en nierfuncties, 
glucose en creatinekinase) levert geen verklaring 
op voor het delirium. Er wordt geconcludeerd dat 
er sprake is van een delirium door een clozapine-
intoxicatie. Daarna verdwijnt patiënt 6 dagen uit 
beeld en weigert hij vervolgens medicatie wegens 
de ramadan. Drie dagen later gaat hij wel akkoord 
met een vrijwillige opname vanwege een dreigen-
de psychotische decompensatie. Er is een clozapi-
neopbouwschema gemaakt, maar door een vergis-
sing krijgt hij 10 dagen na de vorige medicatie-in-
name, meteen weer 500 mg clozapine. Opnieuw 
ontwikkelt patiënt na enkele uren een vergelijk-
baar delirant beeld. Patiënt blijft opgenomen in 
het psychiatrisch ziekenhuis. Diezelfde avond 
klaart het delirium opnieuw op. Patiënt is helder-
der, goed georiënteerd en steeds adequater. De 
avond hierop wordt de behandeling voortgezet 
met 5 mg olanzapine. Respectievelijk 3 en 10 dagen 
hierna wordt de dosis verhoogd naar 10 mg en 20 
mg. Hierbij ontstaat opnieuw het vermoeden van 
een delirium. Het beeld van patiënt is wisselend. 
Overdag is hij rustig en helder, in de nacht geagi-
teerd en meer paranoïde. De aandacht is vermin-
derd en er is sprake van desoriëntatie. Na het sta-
ken van de olanzapine zijn er geen delirante symp-
tomen meer waargenomen.

bespreking

Een causale relatie tussen het direct herstar-
ten van de voorheen goed getolereerde dosis cloza-
pine en het delirium lijkt zeer aannemelijk omdat 
door een fout sprake is van een rechallenge. Het de-
lirium ontstaat tot tweemaal toe direct na de in-
name van de clozapine en verdwijnt na enkele 
uren weer. De clozapinespiegel die bij het eerste 
delirium is gemeten bedroeg 660 μg/l (streefwaar-
den 200-700 μg/l). Deze spiegel had een toxisch ef-
fect doordat de patiënt enkele dagen geen cloza-
pine had gebruikt. Clozapine is een middel met 
een sterk anticholinerg effect (Chew e.a. 2006). 
Blijkbaar verdwijnt de tolerantie voor het anticho-
linerge effect van clozapine binnen enkele dagen 

(Szymanski e.a. 1991). De snelheid van de instelling 
dan wel adaptatie van de patiënt aan de clozapine 
spelen een belangrijke rol bij het ontstaan van 
forse bijwerkingen, zoals in deze gevalsbeschrij-
ving een delirium. De richtlijn stelt verder dat bij 
patiënten die niet eerder met clozapine behandeld 
werden, 300 tot 400 mg al tot een levensbedreigend 
coma kan leiden (Schulte & ClozapinePlusWerk-
Groep 2004). Deze gevalsbeschrijving illustreert 
inderdaad de gevaarlijke gevolgen als bij herstart 
direct weer de voorheen gebruikelijke dosis wordt 
gegeven.

Ondanks de bekende bijwerking van een de-
lirium bestaat er slechts 1 eerder onderzoek naar 
de incidentie van delirium bij opbouw van cloza-
pine. In dit onderzoek wordt bij klinische patiën-
ten een incidentie van delirium genoemd van 10% 
tijdens de opbouw van clozapine, waarbij hogere 
leeftijd en anticholinerge comedicatie risicofacto-
ren waren (Centorrino e.a. 2003). Verder zijn er 
slechts enkele gevalsbeschrijvingen van clozapi-
negebruik en delirium, in het bijzonder bij oudere 
patiënten (Lim e.a. 2006; Samuels & Fang 2004; 
Wilkins-Ho & Hollander 1997) en delirium als ont-
trekkingsverschijnsel na het staken van de cloza-
pine (Stanilla e.a. 1997). Bij acuut staken van de 
clozapine ziet men frequenter een ‘clozapineont-
houdingssyndroom’ met acute toename van psy-
chotische symptomen mede doordat de dopa-
minerge antagonerende effecten van clozapine 
kortdurend zijn. De kans op deze complicatie 
wordt kleiner als op het tevens sterk anticholinerg 
antipsychoticum olanzapine wordt overgescha-
keld (Tollefson e.a. 1999) of op andere anticholinerg 
werkende middelen (Seppälä e.a. 2005).

Het delirium is vaak een multifactoriële aan-
doening waarbij andere intoxicaties, met name 
overige anticholinerge middelen (Lipowski 1990), 
en vele lichamelijke aandoeningen tevens een rol 
spelen. In deze gevalsbeschrijving gebruikte de 
patiënt geen andere geneesmiddelen, wel canna-
bis, maar geen andere drugs. Cannabis heeft bij 
deze patiënt waarschijnlijk de sedatie versterkt en 
mogelijk ook het risico op een delirante toestand 
verhoogd. Jackson e.a. (1995) waarschuwen al voor 
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het gevaar voor een delirium bij de combinatie van 
clozapine en benzodiazepinen. Peetoom en Schul-
te (2004) wijzen erop dat clozapine het sedatieve 
effect van benzodiazepinen potentieert, vooral tij-
dens de opbouwfase van clozapine, wat kan leiden 
tot bewustzijnsveranderingen met ademdepressie 
tot coma toe. Andere gevalsbeschrijvingen laten 
zien dat een delirium veroorzaakt kan worden 
door een drie- tot tienvoudig verhoogde clozapi-
nespiegel tijdens een koortsperiode, die een ver-
minderde activiteit van het cytochroom P450 geeft 
(Van der Molen-Eijgenraam e.a. 2001). De patiënt 
in deze gevalsbeschrijving heeft waarschijnlijk 
opnieuw een delirium ontwikkeld tijdens de ver-
volgbehandeling met olanzapine. Dit delirium is 
weer verdwenen na het staken van de olanzapine. 
Hoewel olanzapine minder sterke anticholinerge 
effecten heeft dan clozapine (Chew e.a. 2006) zijn er 
enkele gevalsbeschrijvingen over olanzapine als 
mogelijke oorzaak van een delirium, in het bijzon-
der bij geriatrische patiënten (Lim e.a. 2006; Samu-
els & Fang 2004). Bij een centraal anticholinerg 
delirium dat veroorzaakt wordt door clozapine of 
olanzapine, is de eerste stap de dosis te verlagen 
dan wel het middel te staken. Bij onvoldoende re-
missie van het delirium is het intraveneus toedie-
nen van fysostigmine, een reversibele cholinester-
aseremmer, een volgende mogelijkheid (Schuster 
e.a. 1977; Weizberg e.a. 2006). Bij een ernstige be-
wustzijnsverandering waarbij men denkt dat de 
oorzaak de combinatie van clozapine en benzodi-
azepinen is, kan men een proefbehandeling met 
flumazenil overwegen (Peetoom & Schulte 2004).

Enerzijds illustreert deze gevalsbeschrijving 
duidelijk de risico’s van een te snel opbouwschema 
van clozapine. Anderzijds is het risico op een (ver-
dere) psychotische decompensatie soms een reden 
om het opbouwschema te versnellen. Het alterna-
tief hierbij is dat men tijdens het opbouwschema 
een tweede antipsychoticum met weinig anticho-
linerge werking, zoals haloperidol, tijdelijk toe-
voegt. Verder blijkt uit een retrospectief onderzoek 
dat een onderbreking van clozapinegebruik het 
risico op een verslechtering van de mate van remis-
sie geeft en dat daarna mogelijk een verhoging in 

de dosering van clozapine nodig is (Miodownik e.a. 
2005). Naar onze mening is dit bij de afweging over 
de snelheid van heropbouw van clozapine een 
minder zwaarwegend gegeven dan de risico’s op 
complicaties door te snelle dosisverhoging.

conclusie

Deze gevalsbeschrijving maakt middels de 
rechallenge een causale relatie tussen een snelle 
opbouw van clozapine na een korte therapieon-
derbreking en het ontstaan van een delirium zeer 
aannemelijk. Tevens illustreert deze gevalsbe-
schrijving dat een snelle herstart heel risicovol kan 
zijn, zelfs indien de behandeling met clozapine 
slechts twee tot drie dagen wordt onderbroken. 
Daarmee wordt het belang van een voorzichtige 
heropbouw, zoals genoemd in de richtlijn, nog 
eens onderstreept. Verder is ons advies binnen de 
richtlijn enerzijds rekening te houden met de ver-
schillende risicofactoren (waaronder intoxicaties, 
andere anticholinerge geneesmiddelen, onttrek-
kingsverschijnselen, overig somatisch lijden zoals 
ontstekingen, en leeftijd van de patiënt) en ander-
zijds rekening te houden met het risico op psycho-
tische decompensatie en een eventueel vermin-
derd effect van de clozapine door de onderbre-
king.

v  De auteurs danken drs. M. de Koning en dr. P.F.J. Schulte 

voor het zorgvuldig en kritisch becommentariëren van dit manus-

cript.
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summary

Delirium on re-starting clozapine after a short break in treatment – J. Benckhuijsen, 
I.P.M. Keet –
Extra care must be taken in treating patients with clozapine because of the serious side-effects. A 
44-year-old man with schizophrenia developed delirium on two occasions immediately after re-
starting clozapine at the dosage he had previously tolerated well; the clozapine-free periods had 
lasted 2 and 10 days respectively. Because of this ‘re-challenge’ it seems very likely that there is a 
causal relation between the direct resumption of treatment with clozapine and delirium. Even if 
clozapine treatment is interrupted for only a short time it is important that the ‘new’ course begins 
with a low dosage and is increased very cautiously until it reaches the former, tolerated level.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)9, 661-665]
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