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

Coma door clozapine met benzodiazepinen:  
de rol van flumazenil

j . j .  p e e t o o m ,  p . f . j .  s c h u l t e

samenvatting  Drie patiënten raken in coma na een eerste inname van 100 mg clozapine 
ten gevolge van een verkeerde medicatieverstrekking of tijdens het opbouwschema met clozapine. 
Zij gebruikten allen voorafgaand aan de clozapine-intoxicatie benzodiazepinen en werden tegen 
de intoxicatie behandeld met flumazenil 0,5 mg. Twee van de 3 ontwaakten vlot na de intraveneuze 
injectie uit hun coma. Mogelijk is flumazenil werkzaam bij sommige comateuze intoxicaties met 
clozapine.
[tijdschrift voor psychiatrie 46(2004)3, 185-190]

trefwoorden clozapine, flumazenil, intoxicatie

Clozapine heeft als antipsychoticum bij de be-
handeling van therapieresistente schizofrenie 
een onovertroffen effectiviteit, zodat de afweging 
ten opzichte van de risico’s ervan gunstig is, mits 
de voorgeschreven bloedbeeldcontroles worden 
betracht (Schulte 2001). Tevens is clozapine gere-
gistreerd voor de behandeling van psychotische 
klachten bij de ziekte van Parkinson.

Hoewel het niet ongewoon is dat psychiatri-
sche patiënten de hun voorgeschreven medicij-
nen soms gebruiken in het kader van suïcidepo-
gingen, is het relatief zeldzaam dat clozapine 
hiervoor wordt aangewend. Dit heeft mogelijk 
met een antisuïcidaal effect van dit middel te ma-
ken (Meltzer e.a. 2003). Wel komt het voor dat kli-
nische patiënten soms abusievelijk medicijnen 
toegediend krijgen die niet voor hen bedoeld zijn, 
of de juiste medicatie in een onjuiste dosis (Baks 
2002). Van een aantal accidentele intoxicaties met 
clozapine die op de laatstgenoemde wijze zijn 
ontstaan, wordt hier verslag gedaan.

Het is bekend dat patiënten die nog weinig 
of helemaal niet gewend zijn aan clozapine ook 
bij een normale dosis intoxicatieverschijnselen 

kunnen vertonen (Reith e.a. 1998). Deze kunnen 
bestaan uit klachten als gedaald bewustzijn (som-
nolentie tot coma), tachycardie en (zelden) ernsti-
ge aritmie en hypotensie (Le Blaye e.a. 1992). Het 
coma kan worden gecompliceerd door een aspira-
tiepneumonie; hypotensie door nierfalen.

gevalsbeschrijving 1

Een 74-jarige patiënt verblijft al enkele jaren 
in het algemeen psychiatrisch ziekenhuis in ver-
band met recidiverende depressieve episodes in 
het kader van een bipolaire stoornis. Het ecg 
toont een oud anteroseptaal infarct en een eerste-
graads av-blok. Zijn medicatie – die hij sinds mi-
nimaal 4 weken ongewijzigd gebruikt – is: pimo-
zide 6 mg, lithiumcarbonaat 400 mg (spiegel 0,60 
mmol/l), paracetamol 3 dd 500 mg, temazepam 10 
mg voor de nacht en lorazepam 1 mg zo nodig.

Door een vergissing bij de medicatiever-
strekking krijgt hij 100 mg clozapine en 1 of 2,5 
mg lorazepam toegediend. Hij wordt comateus, 
vertoont speldenknoppupillen, de gesloten ogen 
reageren niet op pijnprikkels, hij gaat met de ar-
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men buigen bij een pijnprikkel, hij maakt wat 
kreungeluiden en ademt min of meer normaal. 
Intraveneuze injectie van 0,5 mg flumazenil heeft 
geen effect. Later op de dag is patiënt bij bewust-
zijn, maar wel wazig. ’s Avonds is zijn tempera-
tuur 39,2 °C. De volgende dag is hij helder wakker 
en is de temperatuur naar 37 °C gezakt. Zijn bloed-
bezinking vertoont een voorbijgaande verhoging 
van 13 naar 45 mm en is ten slotte 9 mm.

gevalsbeschrijving 2

Een 75-jarige patiënte is sinds kort op de so-
matische observatieafdeling van het algemeen 
psychiatrisch ziekenhuis opgenomen in verband 
met een gevorderd dementiebeeld, niet nader 
omschreven, met gedragsstoornissen (mini-men-
tal state examination 14/30). Zij werd acht jaar eer-
der ook al een keer opgenomen in verband met 
zelfverwaarlozing bij alcoholmisbruik. Een lever-
biopsie toonde toen leververvetting. In vergelij-
king met de eerste opname is haar geheugen nu 
achteruitgegaan. Het afgelopen jaar was zij slof-
fend gaan lopen en incontinent geworden voor 
urine. Lichamelijk onderzoek laat een pathologi-
sche voetzoolreflex zien. De ct-scan van het cere-
brum wijst op een verwijd ventrikelsysteem met 
uitgebreide leuko-araïose. Eenmalige liquordrai-
nage voor diagnostiek van normotensieve hydro-
cefalie geeft geen veranderingen. Later wordt een 
reuscellenarteriïtis succesvol behandeld met 
prednisolon. Haar medicatie bij opname is: zuclo-
pentixol 3 dd 2 mg, prednisolon 1 dd 10 en 1 dd 5 
mg, carbamazepine 3 dd 200 mg, oxazepam 2 dd 
10 mg zo nodig en lactulose.

Door een vergissing bij de medicatiever-
strekking krijgt zij ‘s morgens in plaats van haar 
eigen medicatie de volgende medicijnen ver-
strekt: 100 mg clozapine, 10 mg oxazepam en 400 
mg norfloxazine. Zij raakt snel comateus, voelt 
koud aan, de bloeddruk is 80/40 mm Hg en de 
polsfrequentie 86/minuut. Door het hoogleggen 
van de benen stijgt de bloeddruk naar 165/80 mm 
Hg. Een intraveneuze injectie van 0,4 mg naloxon 
heeft geen effect. Op het toedienen van 0,5 mg flu-

mazenil i.v. wordt zij snel wakker. Zij blijft hierna 
verder goed wakker, dan wel goed wekbaar.

gevalsbeschrijving 3

Een 46-jarige patiënte is in verband met ern-
stige gedragsstoornissen bij een erfelijke degene-
ratieve neurologische ziekte opgenomen. Sinds 
kort wordt zij – naast haar vaste medicatie (diaze-
pam 3 dd 2 mg, oxazepam 75 mg ’s morgens, halo-
peridol 3 dd 10 mg, ibuprofen 3 dd 200 mg, panto-
zol 1 dd 40 mg ’s morgens) op clozapine ingesteld, 
in stappen van 12,5 mg per dag. Als zij voor het 
eerst een dagdosis van 175 mg heeft bereikt, die 
om 22.00 uur verstrekt wordt, wordt zij de vol-
gende ochtend, 2 uur na inname van haar gebrui-
kelijke ochtendmedicatie, klam, bleek en slecht 
aanspreekbaar. Zij vertoont speldenknoppupil-
len, speekselvloed en spierslapte. De bloeddruk is 
160/100 mm Hg, de pols is krachtig met een fre-
quentie van 36/minuut. De clozapine- en desme-
thylclozapinespiegel zijn met 171 mg/l respectie-
velijk 116 mg/l laag te noemen. Na 0,5 mg fluma-
zenil i.v. wordt zij snel wakker, aanspreekbaar en 
motorisch actief. Het effect duurt echter maar 5 
minuten. Zij krijgt geen medicatie en herstelt 
langzaamaan in de loop van de volgende dag, 
maar slaapt nog veel. Nog een dag later is zij ’s 
morgens nog steeds niet goed wakker, houdt de 
ogen dicht, maar voert nu opdrachten uit. De 
speekselvloed is inmiddels verdwenen. In het ver-
volg zijn geen benzodiazepinen meer gegeven, en 
is zij in stappen van 6,25 mg per dag probleemloos 
op een dagdosis van 100 mg clozapine ingesteld.

bespreking

Twee bejaarde patiënten worden beschre-
ven, die door een medicijnenverwisseling voor 
het eerst 100 mg clozapine (een in principe nor-
male onderhoudsdosis) kregen toegediend bij 
hun gewone medicatie die onder meer bestond 
uit klassieke antipsychotica en laag gedoseerde 
benzodiazepinen. Beiden geraakten spoedig na 
inname in coma. De eerste patiënt kreeg door de 
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vergissing tevens een lage dosis benzodiazepine, 
die qua sterkte overeenkomt met zijn gebruike-
lijke dosis. De tweede nam naast de clozapine de 
gebruikelijke ochtenddosis oxazepam. In beide 
gevallen is het niet aannemelijk dat de benzodia-
zepinen op zich het coma veroorzaakt hebben. 
Ook norfloxazine leidt in de genoemde dosis niet 
tot bewusteloosheid. Een dosis hoger dan 50 mg 
clozapine bij een eerste inname wordt daarente-
gen wel als acute overdosis beschouwd (Le Blaye 
e.a. 1992). Beide patiënten waren bejaard, wat hun 
gevoeligheid voor clozapine zal hebben verhoogd, 
en geraakten snel na de inname van clozapine in 
coma. Clozapine moet daarom hier als oorzaak 
van de bewusteloosheid worden verondersteld, 
ook al kan een zekere versterking door de benzo-
diazepinen niet worden uitgesloten (zie hieron-
der).

De derde patiënt bevond zich in een op-
bouwschema van clozapine en geraakte pas in 
coma toen – zoals gebruikelijk – vijfzesde deel van 
de benzodiazepinedagdosis tien uur na inname 
van de clozapine werd verstrekt. Zij had deze ben-
zodiazepinedosis voorheen steeds probleemloos 
verdragen. De literatuur vermeldt talrijke geval-
len van farmacodynamische interacties tussen 
benzodiazepinen en clozapine die leiden tot on-
der meer delier, ataxie, hypersalivatie, verward-
heid, sedatie, dysartrie en in ernstige gevallen 
ademdepressie (Edge e.a. 1997). Hierbij is ook be-
wusteloosheid herhaaldelijk beschreven. Het is 
daarom nodig om extra voorzichtigheid te be-
trachten bij het gebruik van benzodiazepinen tij-
dens de instelling op clozapine (Schulte & Cloza-
pinePlusWerkGroep 2002). Bij de derde patiënte 
maakt de samenhang van de gebeurtenissen in de 
tijd aannemelijk dat het benzodiazepine pas sa-
men met de clozapineverhoging tot haar coma 
leidde, ondanks de normale/niet-toxische cloza-
pinespiegels. Zij geraakte immers in coma twee 
uur na de toediening van het grootste deel van 
haar dagdosis aan benzodiazepinen, terwijl de 
laatste inname van clozapine al 12 uur terug lag.

Twee van de drie patiënten ontwaakten uit 
hun coma onder een flumazenil-injectie. Voor zo-

ver bekend is er slechts één eerdere beschrijving 
van behandeling van een clozapine-intoxicatie 
met flumazenil (Reith e.a. 1998): een patiënte die 
door een medicijnverwisseling voor het eerst clo-
zapine en diazepam innam, reageerde met dysar-
trie en gestoorde oogbewegingen. De eveneens 
onderdrukte farynxreflex herstelde na toediening 
van flumazenil.

Helaas is bij onze eerste, niet-reagerende pa-
tiënt niet geprobeerd de flumazenildosis te ver-
hogen. Martens e.a. (1990) beschrijven dat het ef-
fect van 1 mg flumazenil bij een comateuze ben-
zodiazepine-intoxicatie zwakker is dan dat van 5 
mg. Bij mengintoxicaties kan een effect van flu-
mazenil echter helemaal uitblijven, of treedt een 
terugval in het coma na een eerste ontwaken op 
flumazenil sneller op dan bij enkelvoudige ben-
zodiazepine-intoxicatie (Weinbroum e.a. 1996). 
Deze reactievorm is bij de derde patiënte geobser-
veerd. De behandeling met flumazenil-injecties 
of -infusen bij een benzodiazepine-intoxicatie 
wordt soms tot 8 dagen gecontinueerd, vooral bij 
ademdepressie (Weinbroum e.a. 1996). Bij onze 
drie patiënten was ademdepressie geen complica-
tie en konden wij volstaan met een algemeen on-
dersteunende behandeling, zoals eerder in de li-
teratuur beschreven (Piccini e.a. 1997; Thomas & 
Pollak 2003). In de literatuur wordt aanbevolen 
om complicaties (coma, ecg-afwijkingen, epi-
leptische toevallen) symptomatisch te behande-
len met respectievelijk intubatie en beademing 
om aspiratiepneumonie te voorkomen, ecg-be-
waking/antiarrithmica, en benzodiazepinen (Le 
Blaye e.a. 1992). In geval van hypotensie zijn sym-
pathicomimetica gecontra-indiceerd, omdat clo-
zapine alpha-adrenolytische activiteit bezit.

Psychofarmacologische hypothese

Benzodiazepinen werken via de binding aan 
de benzodiazepinereceptoren (co-receptoren) in 
het gamma-aminoboterzuur(gabaa)-receptor-
chloor-ionofore complex in de hersenen (Stahl 
2000b). Door binding van benzodiazepinen aan 
dit complex neemt de affiniteit voor gaba toe 
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(positieve allosterische interactie) en hiermee de 
algemene inhiberende werking op alertheid, aan-
dacht, bewustzijnsniveau, spiertonus en het 
ademhalingscentrum (figuur 1a en b).

Flumazenil werkt als competitieve antago-
nist van benzodiazepinen en cyclopyrrolonen (bv. 
zopiclon) door verdringing van deze stoffen bij de 
benzodiazepinereceptor. Bij bewustzijnsdaling of 
remming van de ademhaling door onbekende 
oorzaak is een gunstige reactie na flumazenil vrij-
wel bewijzend voor een bijdrage van benzodiaze-
pinen (Aarseth e.a. 1988). Men moet er rekening 
mee houden dat na ongeveer een uur een terugval 
in het coma kan optreden, omdat de flumazenil 
dan uitgewerkt kan zijn. (Aarseth e.a. 1988; Knud-
sen e.a. 1988). Er zijn aanwijzingen dat flumazenil 

figuur 1  Farmacodynamiek van benzodiazepinen

Linkerpijl = interneuron met gaba-receptor

Rechterpijl = piramidecel met gaba-receptor en  

benzodiazepinebindingsplaats.

De grootte van de pijl correspondeeert met de gaba-

erge activiteit van het neuron.

A = zonder psychofarmaca; B = met benzodiazepine;  

C = met clozapine en benzodiazepine; D = met 

clozapine en flumazenil

in een hoge dosis (2-5 mg) ook bij coma door alco-
holintoxicatie werkzaam is (Lheureux & Askenasi 
1991; Martens e.a. 1990). Flumazenil moet intra-
veneus worden toegediend.

Clozapine heeft een van de meest complexe 
psychofarmacologische profielen. Meestal wordt 
de werking op de volgende receptoren genoemd: 
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fect wordt in het algemeen toegeschreven aan de 
antihistaminerge werking door de binding aan 
H
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-receptoren.

Minder bekend is dat clozapine behalve de 
bovengenoemde receptoren ook een subset van 
gaba

A
-receptoren selectief blokkeert, echter op 

een andere plaats dan benzodiazepinen (Sano e.a. 
1990; Squires & Saederup 1997). Het wordt daarom 
zelf ook niet geantagoneerd door flumazenil (Kor-
pi e.a. 1995). De bindingsplaats van clozapine aan 
gaba-receptoren ligt op specifieke gaba-erge 
interneuronen, die synaptisch contact hebben 
met glutamaterge piramidale neuronen (Squires 
& Saederup 2000). Deze interneuronen scheiden 
gaba af naar een specifiek type van de gaba-re-
ceptor op de piramidecel (figuur 1a en c). De re-
ceptor op de piramidecel heeft een lage affiniteit 
voor clozapine, maar deze wordt wel versterkt 
door benzodiazepinen. Wanneer clozapine de ga-
ba

A
-receptor op het interneuron blokkeert, wordt 

daar de inhibitie verminderd en meer gaba naar 
de piramidecel afgegeven. De inhiberende wer-
king van clozapine op de piramidecel zou dan 
door benzodiazepinen kunnen worden versterkt. 
Bij patiënten is deze versterkende interactie tus-
sen clozapine en benzodiazepinen herhaaldelijk 
beschreven (Edge e.a. 1997).

Als de biochemische bevindingen ook bij de 
mens van toepassing zijn, zouden ze kunnen ver-
klaren waarom bij de bovenbeschreven casus een 
snelle verhoging van clozapine bij gelijktijdig ge-
bruik van benzodiazepinen tot coma leidde: de ef-
fecten van beide stoffen versterkten elkaar op de 
piramidecel voordat er adaptatie kon optreden. 
Flumazenil antagoneert het benzodiazepine-ef-
fect met ontwaken uit het coma tot gevolg (figuur 

A

B

C

D

benzodiazepine

clozapine

flumazenil



c o m a  d o o r  c l o z a p i n e  m e t  b e n z o d i a z e p i n e s :  d e  r o l  v a n  f l u m a z e n i l

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 6  ( 2 0 0 4 )  3  189

1c en d). De hier gepresenteerde gevalsbeschrij-
vingen hebben wat het veronderstelde werkings-
mechanisme betreft echter slechts een zeer be-
perkte bewijskracht.

conclusie

Twee van drie comateuze patiënten met een 
clozapine-intoxicatie bij benzodiazepinegebruik 
ontwaakten na intraveneuze toediening van flu-
mazenil. Daar enerzijds de meeste psychiatrische 
patiënten benzodiazepinen gebruiken en deze 
ook bij intoxicatie met clozapine vaak een rol zul-
len spelen en anderzijds flumazenil een relatief 
ongevaarlijk middel is in vergelijking met het ri-
sico van een coma, kan een proefbehandeling met 
0,5 tot 1 mg flumazenil i.v. bij een coma en ver-
denking op clozapine-intoxicatie worden over-
wogen. Dit kan een bijdrage leveren aan de dia-
gnostiek en bij werkzaamheid de kans op een as-
piratiepneumonie verkleinen. Indien de patiënt 
uit het coma ontwaakt, moet rekening met een 
terugval worden gehouden wegens een verschil 
in halfwaardetijden van de betrokken medicij-
nen. De gevalsbeschrijvingen laten geen conclu-
sie toe hoe groot de kans op een positieve werking 
van flumazenil bij een comateuze clozapine-in-
toxicatie is en of het beschreven effect ook kan op-
treden als er tegelijkertijd geen benzodiazepinen 
werden ingenomen.
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summary

Flumazenil possibly efficacious in patients in a coma caused by clozapine in combination 
with benzodiazepines. A case study – J.J. Peetoom, P.F.J. Schulte –
Two elderly patients and a patient with a hereditary degenerative neurological disease went into 
a coma after ingesting a first dose of 100 mg clozapine either due to medication errors or during 
the titration phase of clozapine. All patients had used benzodiazepines prior to intoxication with 
clozapine and were treated with 0,5 mg flumazenil. Two of the 3 came out of their coma quickly 
after an intravenous injection of flumazenil. Flumazenil may be effective in some cases of comatose 
intoxication with clozapine.
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