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Hypersalivatie door clozapine: oorzaken en
behandelmogelijkheden

V. CHRISTIAENS, G. PIETERS

ACHTERGROND  Hypersalivatie door clozapine is een vervelende bijwerking die kan leiden
tot stopzetten van de antipsychotische behandeling.

DOEL  Het opsporen van farmacologische en niet-farmacologische behandelmethoden voor deze
bijwerking.

METHODE Literatuuronderzoek naar oorzaken en behandeling van dit probleem.
RESULTATEN  Twee gecontroleerde onderzoeken toonden geen toename van speekselvolume
bij patiénten ten opzichte van controles. Een ander gecontroleerd onderzoek onderzocht het effect
van pirenzepine op door clozapine geinduceerde hypersalivatie. Hierbij werd geen significant
verschil ten opzichte van placebo gevonden. Een aantal gevalsbeschrijvingen vermeldden een goed
resultaat van diverse behandelingen. Er zijn nog onvoldoende wetenschappelijk onderbouwde
gegevensomdevraag naar oorzaak en behandeling van door clozapine geinduceerde hypersalivatie
eenduidig te beantwoorden.

CONCLUSIE Een dosisreductic, waar mogelijk, en niet-farmacologische behandelingen
kunnen als eerste worden geprobeerd. Nadien kan overgegaan worden tot farmacologische

behandeling.
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TREFWOORDEN clozapine, hypersalivatie

Clozapine is een atypisch antipsychoticum, dat
gebruikt wordt voor de behandeling van onder
meer therapieresistente schizofrenie. Hypersali-
vatie is een frequent genoemde bijwerking met
een incidentie van 0-80% (Miller 2000). Ze treedt
voornamelijk’s nachts op. Om na te gaan wat oor-
zaken en mogelijke behandelingen van hypersali-
vatie ten gevolge van clozapine zijn, werd een lite-
ratuuronderzoek uitgevoerd. De databases van
PubMed en Embase werden geraadpleegd met als
(MESH-)zoektermen ‘antipsychotic agents’ AND
‘hypersalivation’. Er werd ook een Nederlands over-
zichtsartikel van Sleutjes & Hermens (2002) gevon-
den.
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OORZAKEN

Alvorens de oorzaken van hypersalivatie te
bespreken, is het belangrijk om aandacht te beste-
den aan de operationalisering van dit fenomeen:
betreft het hier een overproductie van speeksel of
een vermindering van het slikken?

Ben-Aryeh e.a. (1996) vergeleken niet-gesti-
muleerde en gestimuleerde speekselvloed van 17
patiénten met schizofrenie die behandeld werden
met clozapine, met die van een groep gematchte,
gezonde en medicatievrije controlepersonen. Ter
stimulatie werd om de 30 seconden met een 2-pro-
centsoplossing citroenzuur over de tong gewre-
ven. Het speeksel werd verzameld door 10 minuten
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te laten spuwen in een proefbuis en een doek werd
inde mond gebracht. Er bleck geen verschil tussen
patiénten en controlepersonen. Omdat de preva-
lentie en de klachten ‘s nachts groter waren, werd
een verandering in het circadiane ritme van saliva-
tie als mogelijke verklaring aangereikt. Rabino-
witz e.a. (1996) vergeleken de speekselvloed van 9
patiénten die behandeld werden met clozapine
met die van 8 controlepersonen. Het speeksel - dat
niet door stimulatie werd opgewekt - werd gedu-
rende s minuten opgevangen uit de open mond in
een maatcilinder die tot op 0,10 ml nauwkeurig
kon worden afgelezen. Er werd geen significant
verschil in speekselvolume gevonden tussen beide
groepen. Meer onderzoeken, met grotere onder-
zoeksgroepen en met nachtelijke metingen zijn
noodzakelijk.

De hypothese dater sprake is van verminderd
slikken ten gevolge van het blokkeren van recepto-
ren in de farynx of van het verstoren van de vagale
controle op de oesofagale peristaltiek, wordt on-
dersteund door twee gevalsbeschrijvingen (Mc-
Carthy & Terkelsen 1994). Friedman e.a. (1991) ma-
ken melding van een vrouw die bijna stikte tijdens
de maaltijd na een eenmalige toediening van 25
mg clozapine. Pearlman (1994) deed een barium-
slikonderzoek bij een patiént met door clozapine
geinduceerde hypersalivatie en stelde een vermin-
dering van faryngeale peristaltiek vast.

Parasympathische stimulatie (acetylcholine)
van de speekselklieren leidt tot een toename van
het speekselvolume, terwijl sympathische stimu-
latie (noradrenaline) leidt tot een verhoogde con-
centratie van proteinen in het speeksel (Baum
1993). Dit effect werd echter alleen onderzocht op
acinaire en niet op ductale cellen.

Clozapine heeft een antagonistisch effect op
o, a -, muscarine(M)1-, M2-, M3- en Ms-recepto-
ren en een agonistisch effect op de M4-receptor
(Zorn e.a. 1994). Gezien het voornamelijk anticho-
linerge effect van clozapine is hypersalivatie een
paradoxaal effect. De M3-receptorblokkade, die
leidt tot afname van speekselvloed, wordt vermoe-
delijk overtroffen door de sterkere M4-receptorsti-
mulatie, dieleidt tot toename van speekselproduc-
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tie (Szabadi 1997). Daarnaastis het mogelijk datde
a-antagonistische werking de adrenerge en mus-
carinerge balans verstoort en zo leidt tot hypersa-
livatie.

De farmacologische hypothesen over hyper-
salivatie bij clozapine kunnen worden getoetst
door medicamenteuze interventiconderzoeken.
Deze worden hieronder besproken.

BEHANDELING

Vanuit farmacologisch standpunt zijn voor
de behandeling van door clozapine geinduceerde
hypersalivatie, adrenerge en muscarinerge recep-
toren van belang. Eerst wordt een overzicht gege-
ven van farmaca en nadien wordt de niet-medica-
menteuze behandeling besproken.

Het enige gerandomiseerde dubbelblinde
placebogecontroleerde, cross-overonderzoek is dat
van Bai e.a. (2001). Zij behandelden 20 patiénten
met de perifere, selectieve M1- en M4-antagonist
pirenzepine 100 mg daags (niet verkrijgbaarin Ne-
derland en Belgi€), of met placebo, gedurende tel-
kens 8 weken met een wash-out-periode van 4 we-
ken ertussen. De patiénten namen geen anticholi-
nergica of andere antipsychotica. Nachtelijke hy-
persalivatie werd bepaald met een papieren doek
op het hoofdkussen waarop de diameter van het
door speeksel natgemaakte oppervlak werd geme-
ten. Hypersalivatie verminderde gemiddeld 15,6%
door behandeling met pirenzepine, wat niet signi-
ficant was vergeleken met placebo. Daarentegen
meldden Fritze & Elliger (1995) succesvolle behan-
deling (een droog hoofdkussen ’s morgens) van 120
patiénten met pirenzepine 25 tot 100 mg daags. Bai
e.a. verklaarden het gunstige resultaat van Fritze
& Elliger uit een placebo-effect en uit het gebrek
aan kwantitatieve bepaling van het speekselvolu-
me. Deresultaten van het behandelingsonderzoek
van Bai e.a.(2001)lijken in tegenspraak met, of mi-
nimaliseren het effect van, één verondersteld etio-
logisch mechanisme van hypersalivatie door clo-
zapine, namelijk het M4-receptoragonisme. Dat
alle patiénten Aziatisch waren, zou de resultaten
beinvloed kunnen hebben ten gevolge van sub-
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tiele genetische verschillen.

Spivak e.a. (1997) gaven gedurende 15 dagen
aan 14 patiénten bij het slapengaan trihexyfenidyl,
een Mi1-Mg4-receptorantagonist (gemiddelde da-
gelijkse dosis 10,7 mg; standaarddeviatie 2,7). Dit
resulteerde in een daling van 44% op de Nocturnal
Hypersalivation Rating Scale, een 5-puntsobserva-
tieschaal (door patiént en arts). Een kwantitatieve
bepaling van het speekselvolume ontbrak. Op-
nieuw wordt een daling van speckselvloed zonder
volledig stoppen vastgesteld, wat opnieuw het be-
lang van het Mg-receptoragonisme als etiologisch
mechanisme tegenspreekt dan wel minimali-
seert.

Benzatropine (niet verkrijgbaar in Nederland
en Belgi€), een centrale muscarinereceptorantago-
nist, werd in een retrospectief onderzoek (Rein-
stein e.a. 1999) vergeleken met de o -antagonist
terazosine. Vier groepen van 15 patiénten werden
vergeleken. Groep 1 kreeg geen behandeling; groep
2 werd behandeld met benzatropine 1mg 2 keer
per dag; groep 3 met terazosine 2 mg per dag en
groep 4 met beide. Verbetering van de hypersaliva-
tie werd gerapporteerd door patiénten en beves-
tigd door verpleegkundigen. Er werden geen
kwantitatieve meetinstrumenten gebruikt. Na 12
weken behandeling was de hypersalivatie verdwe-
nen bij 100% van de patiénten van groep 4; bij 66,7%
van groep 2 en bij 93,3% van groep 3.In groep 1 ver-
beterde bij 33,3% de hypersalivatie door tolerantie
of dosisreductie van clozapine. De veranderingen
ten opzichte van de uitgangstoestand waren sta-
tistisch significant voor alle groepen. Volgens deze
auteurs komt het erop aan de verhouding tussen
het adrenerge en het antimuscarinerge effect van
clozapine ter hoogte van de speekselklieren te ver-
anderen.

Grabowski (1992) behandelde 4 patiénten met
een o-adrenoreceptoragonist: clonidinepleister
0,1-0,2 mg/week. Twee patiénten ervoeren verbe-
tering, 1 tijdelijk, en 1 geen. Er is niet vermeld na
hoeveel tijd het effect werd geévalueerd. Corrigan
e.a. (1995) beschreven een patiént bij wie vermin-
dering optrad na toedienen van de o -adrenerge
agonist lofexidine (niet verkrijgbaar in Nederland
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en Belgi€). Evenmin als door Grabowski, werd door
Corrigan e.a. de hypersalivatie niet kwantitatief
bepaald.

Amitriptyline heeft onder meer als werkings-
mechanisme muscarinereceptorantagonisme.
Copp e.a. (1991) beschreven 4 patiénten bij wie er
een vermindering van hypersalivatie optrad door
behandeling metamitriptyline 75-100 mg/dag. De
hypersalivatie werd niet kwantitatief bepaald.

Antonello & Tessier (1999) beschreven 3 pa-
tiénten die atropine-1%, een muscarineantagonist,
sublinguaal kregen toegediend. De patiénten ver-
meldden een onmiddellijk stoppen van de hyper-
salivatie. Comley e.a. (2000) en Fischer (2001) be-
schreven elk 1 patiént die 1 2 2 atropineoogdrup-
pels sublinguaal toegediend kreeg met goed resul-
taat.

Calderon e.a. (2000) dienden aan 10 patiénten,
voor het slapengaan, het anticholinergicum
ipratropiumbromide 0,03 mg/ml (neusverstuiver)
toe. Acht patiénten meldden een verbetering, bij 6
bleef de verbetering gehandhaafd gedurende 6
maanden. Het speekselvolume werd niet kwanti-
tatief bepaald.

Kahl e.a. (2004) behandelden - met succes -
een patiént met een inspuiting van botulinum-
toxine in de parotisklieren.

Uit gevalsbeschrijvingen lijkt een dosisre-
ductie, waar mogelijk, effectief (Jann 1991).

In een gevalsbeschrijving van Bourgeois e.a.
(1991) werd de hypersalivatie door het gebruik van
kauwgom als minder storend ervaren door de pa-
tiént en werd verder verbetering gemeld na toe-
diening van benzatropine.

Naar niet-farmacologische behandeling van
hypersalivatie door clozapine is nog geen gecon-
troleerd onderzoek gedaan. Sleutjes & Hermens
(2002) stellen voor patiénten te instrueren op slik-
problemen te letten. Zo zou een deel van de klach-
ten kunnen afnemen en is farmacologische behan-
deling niet nodig. Deze interventie is nog niet on-
derzocht en slechts gebaseerd op theorie. Bij ern-
stige gevallen stellen deze auteurs voor de patiént
te verwijzen naar een kaakchirurg voor een trans-
positie van het submandibulair kanaal. Sliktrai-
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ning zoals die bij patiénten met de ziekte van Par-
kinson wordt gebruikt, lijkt eveneens een goed
alternatief, maar onderzoek hiernaar is nog niet
uitgevoerd.

DISCUSSIE EN CONCLUSIE

Uit het literatuuronderzoek komen onvol-
doende wetenschappelijk onderbouwde gegevens
naar voren om de vraag naar oorzaak en behande-
ling van door clozapine geinduceerde hypersaliva-
tie te beantwoorden. Er zijn aanwijzingen dat het
doorslikken van speeksel verminderd is ten ge-
volge van clozapine. Verhoogde speekselproductie
ten gevolge van clozapine via de agonistische wer-
king van clozapine op de M4-receptor werd in het
interventieonderzoek van Bai e.a. (2001) getoetst
met pirenzepine, een selectieve M1- en Mg-anta-
gonist. Het beperkte resultaat doet vermoeden dat
dit maar een kleine nevenoorzaak is. Een onder-
zoek met een o -antagonist en gevalsbeschrijvin-
gen met a-agonisten toonden een daling van hy-
persalivatie aan. Het anti-adrenerge effect op de
speekselproductie heeft vermoedelijk te maken
met het verstoren van de adrenerge en muscari-
nerge balans.

Volgens Davydov &Botts (2000) dient op basis
van gevalsbeschrijvingen een afweging te worden
gemaakt van mogelijke risico’s en voordelen. Het
antihypertensieve effect van a-agonisten, samen
met het hypotensieve effect van clozapine, kan
aanleiding geven tot orthostatische hypotensie.
Benzatropine en trihexyfenidyl zijn, net als cloza-
pine, centrale muscarineantagonisten, wat de
kans op anticholinerge bijwerkingen verhoogt.
Terazosine is, zoals clozapine, een ocl—antagonist
en kan tot orthostatische hypotensie leiden.

Rogers & Shramko (2000) stellen voor om on-
derzoek te doen naar de effectiviteit van perifere
anticholinergica. Zij reiken nog andere hypotheti-
sche mogelijkheden aan, zoals: difenhydramine,
een histamine-1-antagonist met centrale werking,
of een (-antagonist om de verstoring van de ba-
lans tussen o- en B-receptoren ter hoogte van de
speekselklieren te herstellen.
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We sstellen voor om, indien mogelijk, eerst de dosis
van clozapine te verlagen. Het gebruik van kauw-
gom bevordert het slikken en gaat pooling van het
speeksel tegen. Op farmacologisch gebied geven
we de voorkeur aan muscarineantagonisten die
zoveel mogelijk perifeer inwerken, zoals 1 druppel
atropine-1% sublinguaal voor het slapengaan en
ipratropiumbromide 0,03 mg/ml in neusverstui-
ver. Dit om de centrale anticholinerge bijwerkin-
gen te vermijden. Jammer genoeg zijn er in Neder-
land en Belgi€ geen zuiver perifere anticholiner-
gicavoorhanden.
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SUMMARY

Clozapine-induced hypersalivation: causes and suggestions for treatment -
V. Christiaens, G. Pieters -

BACKGROUND  Hypersalivation is an unpleasant side-effect of treatment with clozapine
which can lead to the termination of antipsychotic treatment.

AIM  To find pharmacological and non-pharmacological ways of treating hypersalivation.
METHOD Review of the literature that focused on the causes and treatment of hyper-
salivation.

RESULTS Intwo controlled studies there was no increase in the volume of saliva in patients on
clozapine compared to a control group. Another controlled study examined the effect of pirenzepine
on clozapine-induced hypersalivation; no significant difference was found between the results
for patients who had taken pirenzepine and the results for patients who had taken only placebos.
Several case studies, however, do report favourable results from different treatments.
CONCLUSION Initially, if possible the clozapine dosage should be reduced and non-
pharmacological therapy can be tried. Pharmacological treatment can be introcuced at a later
stage.
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