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Clozapinegebruik en abrupt stoppen met

roken; een potentieel levensbedreigende

combinatie
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SAMENVATTING Een§8-jarige manwerd binnen 3 weken2maal opgenomenineenalgemeen
ziekenhuis met verschijnselen van een clozapine-intoxicatie, onder andere bewijstzijnsdaling en
-verlies. Hij gebruikte de clozapine (300 mg/dag) wegens een schizoaffectieve stoornis. De auteurs
menen dat het stoppen met roken naast een infectie daarvoor de oorzaak is geweest. De literatuur
bevestigt dit. Aanbevolen wordt om de clozapinedosis aan te passen aan het rookgedrag.
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TREFWOORDEN

Clozapine is een belangrijk geneesmiddel in de
psychiatrie, ondanks het gegeven dat clozapine
ernstige bijwerkingen kan geven. Het neemt een
bijzondere plaats in bij de behandeling van thera-
pieresistente schizofrenie. De meest voorkomende
bijwerkingen zijn slaperigheid, moeheid, duize-
ligheid, constipatie, hypersalivatie en tachycardie,
en minder vaak extrapiramidale bijwerkingen.
Het verhoogde risico op agranulocytose treedt
voornamelijk op in de eerste 18 behandelingswe-
ken en kan een fatale afloop hebben.

Naast de bijwerkingen is het nauwe thera-
peutische venster een nadeel van clozapine. Nor-
male spiegels van clozapine liggen tussen 200 en
600 ug/l. De ClozapinePlusWerkgroep adviseert
een richtspiegel van ongeveer 350 ug/l bij (jong)
volwassenen, opgetitreerd tot maximaal 700 ug/1
bij therapieresistentie en non-respons op gewone
spiegels. Boven 1200 ug/lis er sprake van een over-
dosering en kunnen extreme speckselvloed, een
gestoorde slikreflex, dysartrie, ataxie en even-
wichtsstoornissen optreden. De belangrijkste
verschijnselen van een intoxicatie zijn bewust-
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zijnsdalingen, insulten, aritmieén, ademhalings-
depressie en hyperthermie. Daarnaast kan een
delier optreden. Uiteindelijk kan een intoxicatie
met clozapine dodelijk zijn (College voor zorgver-
zekeringen 2008; Schulte 2007).

In ditartikel bespreken wij een casus waarbij
er sprake is van een intoxicatie met clozapine.

GEVALSBESCHRIJVING

OpdeafdelingInterne Geneeskunde werd een
58-jarige man opgenomen vanwege een dalend
bewustzijn. Hij was bekend wegens een schizoaf-
fectieve stoornis en gebruikte clozapine. De patiént
was drie dagen voor opname op de Spoedeisende
Hulp gezien in verband met dehydratie bij een gas-
tro-enteritis. Sindsdien was hij bedlegerig, onrustig
en incontinent voor feces geweest. Naast algehele
malaise was er sprake van apathie en perioden van
verminderde aandachten sedatie. Hij gebruikte 300
mg clozapine per dag en valproinezuur, biperideen
en benzodiazepinen. De laatste clozapinespiegel,
vier maanden tevoren bepaald, was 550 ug/1.
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Tijdens het eerste contact met de psychiatrische
consultatieve dienst opende de patiént kort zijn
ogen en sprak op dysartrische wijze een paar woor-
den, waarna hij het bewustzijn verloor en ook met
pijnprikkels niet meer te wekken was. Er werd
gedacht aan een clozapine-intoxicatie door een
infectie in combinatie met dehydratie, leidend tot
een delirant beeld. De clozapinespiegel was op dat
moment 1720 ug/l, de valproinezuurspiegel laag
normaal, 49 mg/1.

Wij halveerden de clozapinedosis, continu-
eerden toediening van valproinezuur en staakten
het gebruik van de overige psychofarmaca. Gedu-
rende de opname werd het bewustzijn van patiént
steeds beter. De clozapinedosis werd na 10 dagen
verhoogd in kleine stappen van 12,5 mg per dag
naar de oude dosering. Hij kon 2 weken later in
goede psychiatrische en somatische conditie terug
naar huis.

Een week later werd patiént opnieuw opge-
nomen wegens bewustzijnsdalingen. Opnieuw
vermoedden wij een clozapine-intoxicatie, maar
minder duidelijk was waardoor deze werd veroor-
zaakt. Er was namelijk geen sprake van verhoogde
infectieparameters. De clozapinespiegel bleek
opnieuw verhoogd: 850 ug/l. Nieuwe informatie
leverde op dat patiént tot een week voor de opname
een pakje shag per dag rookte. Door het ziek-zijn
rookte hij minder. Hierop ontstond het vermoe-
den datde schommelingen in de clozapinespiegel
mede veroorzaakt worden door de veranderingen
in hetrookgedrag van patiént.

METHODE

Deze casus roept de vraag op wat er bekend is
over roken en clozapine en in hoeverre psychiaters
rekening moeten houden met het rookgedrag van
patiénten wanneer zij clozapine voorschrijven.
Daarom verrichtten wij een literatuuronderzoek
in PubMed met de zoektermen ‘clozapine’ en ‘snmo-
king’. Tevens zochten wij in Nederlandstalige tijd-
schriften en zochten we de literatuurreferenties
van de gevonden artikelen op. Geéxcludeerd wer-
denartikelen waarin de relatie tussen clozapine en
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roken niet aan de orde kwam, minder relevante
dierstudies en studies van voor 1990. Uiteindelijk
bleken 28 artikelen relevant.

Roken door psychiatrische patiénten

Psychiatrische patiénten, zowel opgenomen
alsambulante patiénten, roken meer dan mensen
uit de algemene bevolking. Zij zijn gevoelig voor
het ontwikkelen van afhankelijkheid aan nicotine.
Mogelijk heeft dit te maken met de kwetsbaarheid
voor verslaving binnen deze groep. Van de psychi-
atrische patiénten roken degenen met schizofre-
nie het meest (Desai e.a. 2001; Van Houten 1995).

Roken vermindert de bijwerkingen van psy-
chofarmaca, vooral van antipsychotica. Een aantal
cognitieve functies vermindert door antipsychoti-
cagebruik, waaronder geheugen, reactievermogen
en concentratie. Het gebruik van rookwaar kan dit
neveneffect gedeeltelijk opheffen. Ook parkinso-
nistische effecten van antipsychotica zouden afne-
men door het roken. De gunstige effecten van
roken op bijwerkingen van antipsychotica zijn
waarschijnlijk te verklaren doordat roken de
bloedspiegel van deze middelen verlaagt (Dervaux
& Laqueille 2007; Levin & Rezvani 2006).

Clozapinemetabolisme

De metabolisering van clozapine verloopt
voor het grootste gedeelte viaCYP1A2, een enzym
uit de groep cytochroom P450 (Moleman 2007).
Spiegelschommelingen kunnen optreden door
comedicatie, in het bijzonder met psychofarmaca,
zoals fluvoxamine en sommige antibiotica, zoals
rifampicine. Daarnaast zijn leeftijd, geslacht en
sommige voedingsstoffen van invloed op de kla-
ring. Ook cytokinen die vrijkomen bij infecties en
tabaksrook kunnen leiden tot spiegelstijgingen
(Wilkinson 2005).

Infectie

Bij de door ons beschreven patiént lijkt een
gastro-enteritis een belangrijke rol te spelen in het
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ontstaan van de clozapine-intoxicatie. Hoge
serumconcentraties van clozapine kunnen ont-
staan bij infecties en/of ontstekingen. Cytokinen
die vrijkomen bij een infectie hebben een rem-
mende werking op CYP1A2. Dit leidt tot een ver-
traagde metabolisering en daardoor tot verhoogde
spiegels. Aanbevolen wordt om in deze gevallen
het gebruik van clozapine tijdelijk te staken en een
proactief beleid te voeren bij temperatuurstijging
bij clozapinegebruikers (Bak & Beurskens 2007).
Onze patiént had een infectie. Het is aannemelijk
dat de clozapinespiegelstijging daar voor een deel
door verklaard kan worden.

Invloed van roken

Wij menen dat ook het stoppen met roken
een rol gespeeld heeft in de casus. Roken verhoogt
de klaring, dit leidt tot lagere spiegels; stoppen
met roken leidt tot een verhoging van de spiegel
(Dervaux & Laqueille 2007; Dratcu e.a. 2007; De
Graaf e.a. 2002; Kroon 2007). Dit gebeurt via de
inductie van CYP1A2 door lipofiele polycyclische
aromaten in tabaksrook (Faber e.a. 2005; Kroon
2007; Zevin & Benowitz 1999).

Het stoppen met roken kan de clozapinecon-
centratie verhogen met 20 tot 100% (Derenne &
Baldessarini 2005; Haslemo e.a. 2006). Meyer (2001)
beschreef dat bij patiénten in de vs de spiegel
gemiddeld ruim 40% hoger werd nadat zij stopten
met roken vanwege het nationale rookverbod in
gezondheidszorginstellingen. Een dergelijke stij-
ging kan voor patiénten die ingesteld zijn op een
(hoog)therapeutische spiegel tot intoxicatie lei-
den.

Er zijn grote interindividuele verschillen in
de invloed van roken op de spiegel. Deels kan dat
worden verklaard door verschillen in metabolise-
ring van clozapine. Tang e.a. (2007) vonden bij een
groep van 193 patiénten dat voor eenzelfde thera-
peutische spiegel soms wel een achtvoudige dosis
clozapine moest worden voorgeschreven. Het is
aannemelijk dat CYP1A2-polymorfismen hierbij
eenrol spelen.
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Rest nog de vraag of er een dosis-responsrelatie is
tussen het aantal sigaretten en het te verwachten
effect op de clozapinespiegel. Studies naar stoppen
met roken door patiénten met schizofrenie die clo-
zapine gebruiken, laten zien dat een standaard-
hoeveelheid tabak per persoon per dag (7-12 siga-
retten) voldoende is om de bijwerkingen van het
clozapinegebruik te bestrijden. Meer roken heeft
geen extra verlaging tot gevolg van de clozapine-
concentratie in het bloed (Dervaux & Laqueille
2007; Haslemo e.a. 2006).

CONCLUSIE

In de beschreven casus heeft mogelijk niet
alleen de infectie gezorgd voor een verhoging van
de clozapinespiegel, ook het veranderde rookge-
drag zou invloed kunnen hebben gehad. Uit de
literatuur wordt duidelijk databrupt stoppen met
roken kan leiden tot een verhoging van de clozapi-
nespiegel en op die wijze kan bijdragen aan een
intoxicatie.

De ClozapinePlusWerkgroep  adviseert
daarom spiegelbepalingen bij het stoppen of (her)
starten van roken en een lagere startdosis voor
patiénten die niet roken. Patiénten met een hoog-
normale therapeutische spiegel en degenen die bij
normale spiegels al last hebben van bijwerkingen
lopen meer risico op het ontstaan van een intoxi-
catie als zij stoppen met roken. Identificatie van
deze patiéntengroep is van belang, evenals nauw-
keurige registratie van het aantal sigaretten, de
hoeveelheid shag en/of sigaren en de veranderin-
gen in het gebruik van rookwaar. Bij minderen
van het roken kan de dosering worden verlaagd,
terwijl de clozapinespiegel gemeten wordt.

De Cochrane Collaboration heeft een protocol
in voorbereiding dat zich richt op de vraag hoe
minderen of stoppen met roken in de populatie
van patiénten met schizofrenie, metals doel verla-
ging van de mortaliteit en morbiditeit door hart-
en vaatziekten en maligniteiten, op een goede
wijze kan worden bewerkstelligd (Tsoi & Webster
2009).
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SUMMARY

Clozapine useand abruptsmoking cessation; a potentiallylife-threatening combination
- A.M. Ruissen, A.M. van Schaik, ].H. Beijnen -

A 58-year-old man was in a period of 3 weeks twice admitted to a general hospital with symptoms
of clozapine intoxication, i.e. loss of consciousness. We are of the opinion that the patient developed
clozapine intoxication because he had been prescribed clozapine (300 mg/day) and at the same time
had suddenly stopped smoking. The link is confirmed in the literature. We therefore recommend
that clozapine-dosage be adjusted to a patient’s smoking behaviour.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 51(2009)9, 699-703]
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