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Clozapine tegen de dorst

J.P.T. SCHIPHORST, A.J. FOUWELS

SAMENVATTING Primairepolydipsiciseenfrequent, relatiefonbekend fenomeenbij chronisch
psychiatrische stoornissen en kan leiden tot significante morbiditeit en mortaliteit. In dit artikel
wordt een 39-jarige chronisch psychotische zwakbegaafde vrouw beschreven met intermitterende
hyponatriémie, op basis van polydipsie, gepaard gaande met periodieke toename van onrust en
gedragsstoornissen. Tijdens clozapinegebruik verbeteren de hyponatriémie en polydipsie en nemen

de gedragsproblemen af.
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Primaire polydipsie, excessieve vloeistofinname
niet gerelateerd aan dorst of homeostatische
behoefte, is een veelvoorkomend fenomeen bij
chronisch psychiatrische stoornissen, vooral bij
patiénten met schizofrenie, en kan leiden tot sig-
nificante morbiditeit en mortaliteit (Vieweg e.a.
1985). De onderliggende pathofysiologie is gro-
tendeels onbegrepen. Polydipsie op basis van
diabetes mellitus, diabetes insipidus, renale aan-
doeningen, hypothyreoidie of medicatie wordt
secundaire polydipsie genoemd.
Prevalentiecijfers van polydipsie in een ge-
institutionaliseerde chronisch psychiatrische po-
pulatie variéren van 3-43% (De Leon e.a. 1994;
Tracy e.a. 1997). Bij patiénten met een verstande-
lijke handicap worden prevalenties van 3,5-6,2%
beschreven (Hayfron-Benjamin e.a. 1996). Varia-
tie in prevalentie hangt samen met het gebruik
van verschillende indirecte meetinstrumenten
en afkapwaardes: serum- en urine-osmolaliteit,
soortelijk gewicht en 24-uurs volume van de
urine, diurnale gewichtstoename (DWG ), serum-
natrium en vragenlijsten die vochtinnameinven-
tariseren. Gevalideerde diagnostische criteria
ontbreken echter (Tracy e.a. 1997). Van de patién-
ten met polydipsie ontwikkelt 25-86% een episode
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van hyponatriémie (De Leon e.a. 1994); indien
symptomatisch spreekt men van waterintoxica-
tie. Symptomen zijn misselijkheid, braken,
hoofdpijn, wazig zien, verwardheid, lethargie,
rusteloosheid en insulten, mogelijk leidend tot
coma en dood. Chronische complicaties van po-
lydipsie zijn enuresis, blaas- en darmdilatatie,
hydronefrose, renale insufficiéntie, hartfalen en
osteoporose.

In dit tijdschrift is eerder een patiént met
polydipsie beschreven, waarbij de inbreng van
internist en neuroloog wordt benadrukt (Ermens
e.a. 1999). In onderstaande casus wordt vooral
ingegaan op de behandeling van patiénten met
polydipsie en hyponatriémie. Literatuur werd
gezochtviaCochrane, Medline en referenties, met
als trefwoorden: primaire polydipsie, hyponatrié-
mie en behandeling.

GEVALSBESCHRIJVING

Een verwarde vrouw wordt door de politie
van straat gehaald en opgenomen in de psychia-
trische kliniek van AM C/de Meren. Anamnese is
bij opname niet mogelijk, patiénte stoot onver-
staanbare klanken uit. Gezien wordt een magere,
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niet-ziek imponerende, tandeloze vrouw, bij wie
het oriénterend internistisch en neurologisch
onderzoek geen bijzonderheden oplevert. Labora-
toriumonderzoek toont een hyponatriémie van
121 mmol/l met een verlaagde serumosmolaliteit
(266 mOsm/kg). Er wordt vochtbeperking afge-
sproken, maar al snel blijkt dat patiénte op com-
pulsieve wijze grote hoeveelheden water tot zich
neemt (naar schatting 8 liter per dag), onder meer
door uit de closetpot te drinken. Na enkele dagen
blijkt het te gaan om een 39-jarige zwakbegaafde,
chronisch psychotische Marokkaanse vrouw, die
is weggelopen uit een gezinsvervangend tehuis
(GvT). De familieanamnese is positief voor schi-
zofrenie en zwakbegaafdheid.

In 1992 was tijdens een eerdere psychiatri-
sche opname polydipsie in combinatie met hypo-
natriémie vastgesteld, waarvoor geen sluitende
verklaring werd gevonden. In de hierop volgende
jaren bleef patiénte, volgens familie en medewer-
kers van het GvT, in meer of mindere mate po-
lydipsie en onrustig, verward gedrag vertonen.
Patiénte was hierbij ingesteld op een flufenazine-
depot in combinatie met diazepam en valproine-
zuur.

Bij opnamein dekliniek van AM C /de Meren
geeft geforceerde vochtbeperking binnen een
week een normalisering van het serum-natrium.
Echter zodradestrikte vochtbeperking wordtlos-
gelaten, begint patiénte weer vé¢l water te drin-
ken, met als gevolg dalende natriumwaarden
(laagste waarde 117 mmol/l) en toename van
onrusten gedragsstoornissen. Onderzoek door de
internist toont behoudens een hoge bloeddruk
geen duidelijke afwijkingen dan wel verklaring
voor de polydipsie. Een MRI-scan toont atrofie
van het cerebrum (occipitaal) en cerebellum én
een centrale pontiene myelinolyse, passend bij
een snelle correctie van hyponatriémie.

Patiénte wordt ingesteld op clozapine (250
mg/dag) terwijl flufenazine wordt uitgeslopen.
Na een kleine maand clozapinegebruik wordt
patiénte rustiger, socialer en minder gedrags-
gestoord én neemt de polydipsie af. Het serum-
natrium stabiliseert rond de 135 mmol/liter. Des-
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ondanks blijven psychotische symptomen aan-
wezig; patiénte vertelt soms zoveel water te drin-
ken omdat zij het idee heeft dat ’s nachts via een
man water uit haar oor wordt gehaald, waarbij
demonen en de imam een rol spelen. In de daar-
opvolgende maanden nemen de psychotische
belevingen geleidelijk af. Een jaar na ontslag
wordt geen polydipsie meer gerapporteerd en
blijft het serum-natrium normaal.

BEHANDELING

In afwezigheid van een standaard farmaco-
therapeutische benadering is bij patiénten met
primaire polydipsie en hyponatriémie water-
restrictie de huidige standaardbehandeling. Bij
psychiatrische patiénten lukt dit zelden op vrij-
willige basis. Vieweg (1993) refereert aan vijf ge-
valsbeschrijvingen waarbij effectief gebruikge-
maakt wordt van responspreventie en positieve
bekrachtiging bij patiénten die voornamelijk ver-
blijven op zeer gestructureerde afdelingen. Fol-
low-up is gering. Het langetermijneffect en de
generaliseerbaarheid zijn onbekend.

Ten aanzien van de farmacologische behan-
deling van polydipsie en hyponatriémie zijn er de
afgelopen decennia verscheidene gevalsbeschrij-
vingen en enkele open onderzoeken verschenen
waarin een aantal medicamenten als mogelijk
effectief is beschreven. De resultaten zijn twij-
felachtig of tot nu toe niet gerepliceerd. Het
betreft: demeclocycline, lithiumcarbonaat, li-
thiumcarbonaat en fenytoine, sodiumtabletten,
propranolol, clonidine, ACE-remmers (angioten-
sine-converting enzyme), naloxon (Verghese e.a.
1996), fluoxetine (Deas-Nesmith & Brewerton
1992), risperidon (Kern e.a. 1997; Millson e.a. 1996),
olanzapine (Littrel e.a. 1997) en clozapine. Er
bestaat slechts één dubbelblind placebo gecon-
troleerd onderzoek waarin demeclocycline niet
effectief blijkt voor de behandeling van hypona-
triémie.

Clozapine is met 11 gevalsbeschrijvingen en
2 open onderzoeken het meest onderzocht. In 9
gevalsbeschrijvingen met in totaal 31 patiénten
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(Fuller e.a. 1996; Gupta & Baker 1994; Henderson
& Goff 1994; Lee e.a. 1991; Lyster e.a. 1994; De Leon
e.a.1995; Munn 1993; Spears e.a. 1993; Wakefield &
Colls 1996) wordt een gunstig effect van clozapi-
ne waargenomen ten aanzien van de polydipsie
en hyponatriémie. Doseringen, indien vermeld,
variéren van 100 tot 8oo mg/dg. Beperkingen zijn
onder meer het ontbreken van duidelijk gerap-
porteerde diagnostische criteria ter identificatie
van patiénten met polydipsie en hyponatriémie
en het gebruik van verschillende uitkomstmaten.
Hier tegenover staan 2 gevalsbeschrijvingen die
ieder 1 patiéntbeschrijven methyponatriémie tij-
dens (Wicki e.a. 1998) of mogelijk door clozapine-
gebruik (Ogilvie & Croy 1992).

Spears e.a. (1996) hebben prospectief 11 chro-
nisch psychotische patiénten met gedocumen-
teerde hyponatriémie behandeld, achtereenvol-
gens met een halfjaar klassieke antipsychotica
en een halfjaar clozapine (dosering + 800 mg). Zij
vinden een correctief en stabiliserend effect van
clozapine op de polydipsie en intermitterende
hyponatriémie. Hierdoor kunnen 8 vande 11 lang-
durig opgenomen patiénten ontslagen worden.
Opmerkelijk is dat de verbetering van de poly-
dipsie en hyponatriémie optreedt in de eerste 2
weken van de behandeling, védrdat verbetering
van psychiatrische symptomen en een therapeu-
tische clozapinespiegel wordt bereikt.

In een 24 weken durend prospectief open
onderzoek hebben Canuso & Goldman (1999) 8
mannen met therapieresistente schizofrenie en
polydipsie onderzocht. De patiénten kregen in 4
achtereenvolgende periodes van 6 weken een
klassiek antipsychoticum, 300, 600 en 900 mg
clozapine indien verdragen. Tijdens clozapine
normaliseerde de plasmaosmolaliteit, waarbij
een dosering van 300 mg clozapine per dag
afdoende was. Alle 8 patiénten, met een ge-
middelde opnameduur van s jaar, konden ont-
slagen worden van klinische behandeling. Na 20
maanden was slechts bij 1 patiént een recidief
waterintoxicatie opgetreden.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 10

BESCHOUWING

Het is onduidelijk op basis van welk(e) me-
chanisme(s) clozapine verbetering van de po-
lydipsie en hyponatriémie geeft. Verschillende
hypotheses zijn gepostuleerd. Frequent wordt de
mogelijke relatie met het staken van klassieke
antipsychotica genoemd. Polydipsie en hypona-
triémie zijn echter ook beschreven bij patiénten
in het pre-neuroleptica-tijdperk (Sleeper 1935) en
na langdurig staken van antipsychotica (Canuso
& Goldman 1999). Dosisreductie van antipsycho-
tica geeft juist vaak een toename van hypona-
triémie (Canuso & Goldman 1996).

Een andere hypothese is de aspecifieke ver-
betering van het gedrag, waaronder polydipsie,
als gevolg van afname van de psychose (Hender-
son & Goff 1994; Spears e.a. 1996). Dit wordt echter
tegengesproken door de bevindingen van De Leon
e.a. (1995), die bij drie van de vier patiénten mi-
nimale tot geen verbetering van de psychose
vonden, en Canuso & Goldman (1999), die geen
samenhang vonden tussen BPRS-scores (Brief
Psychiatric Rating Scale) en polydipsie tijdens ge-
bruik van clozapine.

Dieronderzoeken suggereren dat een ver-
hoogde dopaminerge, serotonerge en histami-
nerge activiteit dorst en vloeistofinname doen
toenemen. Clozapineiseen potentantiserotonerg
en antihistaminerg middel (Gupta & Baker 1994).
Daarnaast heeft clozapine een geringe dopamine-
D, -receptoractiviteit en geeft het in tegenstelling
tot klassieke antipsychotica geen inductie van
D -receptorovergevoeligheid. Dit laatste wordt
geassocieerd met verstoring van het angioten-
sine-11-systeem, dat dorst en drinkgedrag bein-
vloedt (De Leon e.a. 1995; Henderson & Goff 1994;
Spears e.a. 1996).

Als laatste hypothese wordt afname van
dorst als gevolg van de door clozapine geindu-
ceerde sialorroe en verminderde behoefte aan
anticholinergica die dorst stimuleren, genoemd
(Munn 1993; Spears e.a. 1996).
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Bij de hier beschreven patiénte was sprake van al
langer bestaande polydipsie waarvoor geen ver-
klaring werd gevonden bij onderzoek. De ziekte-
geschiedenis liet steeds een relatie zien tussen
periodes van een verlaagd serum-natrium en toe-
name van onrust, gedragsproblemen en achter-
uitgang van functioneren; 80k tijdens conse-
quent antipsychoticagebruik.

In overeenstemming met de literatuur heeft
clozapine bij deze patiénte geleid tot een blijven-
de verbetering van de polydipsie en hypona-
triémie met gunstig gevolg voor het algemeen
functioneren. Bij onbegrepen episodische ver-
slechtering van het psychiatrische beeld bij chro-
nisch psychotische patiénten zou ook gedacht
moeten worden aan polydipsie en hyponatriémie
als mogelijke oorzaak.

@ Deauteursdanken T.van Amelsvoorten J. Assies voor hun

aanvullingen.
LITERATUUR

Canuso, CM., & Goldman, M.B. (1996). Does minimizing neuro-
leptic dosage influence hyponatremia? Psychiatry Research, 63,
227-229.

Canuso, C.M., & Goldman, M.B. (1999). Clozapine restores water
balance in schizophrenic patients with polydipsia-hypona-
tremia syndrome. Journal of Neuropsychiatry Clinical Neuro-
sciences, 11, 86-90.

Deas-Nesmith, D., & Brewerton, T.D. (1992). A case of fluoxetine-
responsive psychogenic polydipsia: a variant of obsessive-
compulsive disorder? The Journal of Nervous and Mental Disease,
180, 338-339.

De Leon, J., Verghese, C., Stanilla, ] K., e.a. (1995). Treatment of poly-
dipsia and hyponatremia in psychiatric patients. Can cloza-
pine be a new option? Neuropsychopharmacology, 12, 133-138.

De Leon, J., Verghese, C., Tracy, .1, e.a. (1994). Polydipsia and water
intoxication in psychiatric patients: a review of the epide-
miological literature. Biological Psychiatry, 35, 408-419.

Ermens, A.AM.,, ter Mors, AJ.W., & Vlasveld, L.T. (1999). Over een
vrouw die niet dorst te stoppen. Tijdschrift voor Psychiatrie, 41
(2), 115-119.

Fuller, M.A., Jurjus, G.,Kwon, K., e.a. (1996). Clozapine reduces water-

drinking behavior in schizophrenic patients with polydipsia.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 10

Journal of Clinical Psychopharmacology, 16, 329-332.

Gupta,S., &Baker, P.(1994). Clozapine treatment of polydipsia. Annals
of Clinical Psychiatry, 6, 135-137.

Hayfron-Benjamin,]., Peters, C.A., & Woodhouse,R.A. (1996).Ademo-
graphic study of polydipsia in an institution for the intellec-
tually disabled. Canadian Journal of Psychiatry, 41, 519-522.

Henderson, D.C., & Goff, D.C. (1994). Clozapine for polydipsia and
hyponatremia in chronicschizophrenics. Biological Psychiatry,
36, 768-770.

Kern, R.S., Marshall, B.D., Kuehnel, T.G., e.a. (1997). Effects of risperi-
done on polydipsia in chronic schizophrenia patients. Journal
of Clinical Psychopharmacology, 17, 432-435.

Lee, H.S., Kwon, K.Y., Alphs, L.D., e.a. (1991). Effect of clozapine on
psychogenic polydipsia in chronic schizophrenia. Journal of
Clinical Psychopharmacology, 11, 222-223.

Littrell, K.H., Johnson, C.G., Littrell, S.H., e.a. (1997). Effects of olan-
zapine on polydipsia and intermittent hyponatremia. Journal
of Clinical Psychiatry, 58, 549.

Lyster, C., Miller, A.L., Seidel, D., e.a. (1994). Polydipsia and clozapine.
Hospital Community Psychiatry, 45, 610-611.

Millson, R.C., Emes, C.E., & Glackman, W.G. (1996). Self-induced
water intoxication treated with risperidone. Canadian Journal
of Psychiatry, 41, 648-650.

Munn, N.A. (1993). Resolution of polydipsia and hyponatremia in
schizophrenic patients after clozapine treatment. Journal of
Clinical Psychiatry, 54, 439.

Ogilvie, A.D., & Croy, M.F. (1992). Clozapine and hyponatraemia.
Lancet, 340, 672.

Sleeper, F.H. (1935). Investigation of polyuria in schizophrenia. Amer-
ican Journal of Psychiatry, 91, 1019-1031.

Spears, N.M., Leadbetter, R.A., & Shutty, M.S. Jr. (1993). Influence of
clozapine on water dysregulation. American Journal of Psy-
chiatry, 150, 1430-1431.

Spears, N.M., Leadbetter, R.A., & Shutty, M.S. Jr. (1996). Clozapine
treatment in polydipsia and intermittent hyponatremia.
Journal of Clinical Psychiatry, 57, 123-128.

Tracy, J.I., Nematbakhsh, M.A., de Leon, J., e.a. (1997). A comparison
of polydipsia prevalence among chronic psychiatric patients
using three measurementapproaches. Biological Psychiatry, 42,
1097-1104.

Verghese, C., de Leon, J., & Josiassen, R.C. (1996). Problems and
progress in the diagnosis and treatment of polydipsia and
hyponatremia. Schizophrenia Bulletin, 22, 455-464.

Vieweg, W.V. (1993). Behavioral approaches to polydipsia. Biological
Psychiatry, 34, 125-127.



CLOZAPINE TEGEN DE DORST

Vieweg, W.V., David, ].J., Rowe, W.T., e.a. (1985). Death from self-
induced water intoxicationamong patients with schizophren-
ic disorders. The Journal of Nervous and Mental Disease, 173, 161~
165.

Wakefield, T., & Colls, I. (1996). Clozapine treatment of a schizo-
phrenic patient with polydipsia and hyponatremia. American
Journal of Psychiatty, 153, 445-446.

Wicki, J., Rutschmann, O.T., Burri, H., e.a. (1998). Rhabdomyolysis
after correction of hyponatremia due to psychogenic poly-
dipsia possibly complicated by clozapine. The Annals of Phar-
macotherapy, 32, 892-895.

SUMMARY

AUTEURS

J.P.T. SCHIPHORST is arts-assistent in opleiding en werk-
zaam bij Centrum voor Psychotherapie van Mentrum te
Amsterdam.

A.J. FOUWELS is psychiater en verbonden aan het AMC/de
Meren Amsterdam.

Correspondentieadres: drs. A.J. Fouwels, AMC/de Meren, SPDC
Zuidoost, kamer P1-107, Tafelbergweg 25, 1105 BC Amster-
dam.

E-mail: a.j.fouwels@amc.uva.nl.

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd op 10-6-2003.

Clozapine against thirst. A case study - ].P.T. Schiphorst, A.]. Fouwels -

Primary polydipsia is a common, relatively unknown, phenomenon that occurs in chronic psy-
chiatric patients and can cause considerable morbidity and mortality. In this article we describe a
39-year-old female mentally retarded chronic psychotic, who suffered from intermittent hypo-
natremia due to polydipsia. The hyponatremia led to a periodic increase in restlessness and
behavioural disturbances. Treatment with clozapine was found to improve the polydipsia, hypo-

natremia, and behavioural disturbances.
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