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Sinds de invoering van de ‘moderne’ atypische
antipsychotica als risperidon en olanzapine vra-
gen sommigen zich af of clozapine nog wel een
plaats in de medicamenteuze behandeling van
schizofrenie verdient, omdat het middel gevaar-
lijke bijwerkingen kent (Sher 2000). Zo werd
onlangs de eerste casus van cardiomyopathie in
Nederland beschreven (Ter Braak 2000). Het is
daarom van belang om een afweging te maken
tussen de voor- en nadelen van clozapine ten
opzichte van de nieuwe atypische en de klassieke
antipsychotica.

bewezen effectiviteit bij

therapieresistentie

Clozapine is in vijf van de zeven gerandomi-
seerde onderzoeken bij patiënten met therapie-
resistente schizofrenie superieur gebleken aan
een klassiek antipsychoticum (Remington &
Kapur 2000). Bij een van de twee onderzoeken die
aan de hand van tevoren vastgestelde criteria
geen betere werking konden aantonen, was er

toch een significant grotere verbetering in de
met clozapine behandelde groep op de Positive
and Negative Syndrome Scale (panss). Het gunsti-
ge effect van clozapine betrof bij op een na alle
onderzoeken niet alleen de positieve, maar ook de
negatieve symptomen.

Niet alleen onder klinische, maar ook onder
ambulante patiënten met schizofrenie zijn veel
partiële responders te vinden met positieve dan
wel negatieve restverschijnselen die op klassieke
antipsychotica niet optimaal reageren. Ook bij
deze groep is clozapine effectiever gebleken dan
haloperidol, vooral wat betreft de positieve
symptomen (Breier e.a. 1994; Galletly e.a. 1999).
Daarbij komt dat in verscheidene onderzoeken is
aangetoond dat de kwaliteit van leven en het
subjectief welzijn tijdens behandeling met 
clozapine verbeteren (bv. Meltzer e.a. 1990). De
medicatietrouw is ondanks soms hinderlijke bij-
werkingen groter en patiënten zetten een behan-
deling met clozapine langer voort dan die met de
vorige medicatie (Waserman & Criollo 2000;
Rosenheck e.a. 2000). 
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samenvatting Ook na de invoering van de nieuwe atypische antipsychotica blijft clozapi-
ne een middel met een vooralsnog ongeëvenaarde superieure werking bij patiënten met therapie-
resistente schizofrenie. Helaas kent het echter ook een aantal zeldzame, maar gevaarlijke bijwer-
kingen. Desondanks neemt door instelling op clozapine de totale mortaliteit bij patiënten met
schizofrenie af. Aan elke patiënt met schizofrenie die zowel op een klassiek als op een nieuw aty-
pisch middel niet of partieel reageert, moet daarom een proefbehandeling met clozapine worden
aangeboden.
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De nieuwe atypische antipsychotica zijn bij the-
rapieresistente schizofrenie nog weinig onder-
zocht. Tussen risperidon en haloperidol zijn bij
deze moeilijk behandelbare patiëntengroep geen
verschillen gevonden op de gebruikte psychose-
schalen na respectievelijk acht en twaalf weken
(Wirshing e.a. 1999; Claus e.a. 1992). Een vergelij-
king tussen risperidon en clozapine, waarin bij
een soortgelijke patiëntenpopulatie evenmin een
verschil werd geconstateerd, is bekritiseerd van-
wege onduidelijke criteria voor therapieresisten-
tie, een te lage dosis clozapine en een te korte
behandelduur (Bondolfi e.a. 1998). Een ander
onderzoek toonde daarentegen een significant
voordeel van clozapine ten opzichte van risperi-
don bij de werking op positieve symptomen
(Breier e.a. 1999). Wat betreft olanzapine is geen
verschil gevonden met chloorpromazine bij
patiënten met therapieresistente schizofrenie
(Conley e.a. 1998). Elf van 27 olanzapine-non-
responders uit dit onderzoek verbeterden echter
alsnog bij vervolgbehandeling met clozapine
(Conley e.a. 1999).

Al met al kan vooralsnog alleen clozapine
aanspraak maken op bewezen werkzaamheid bij
therapieresistente schizofrenie.

andere voordelen

Gebruikers van atypische antipsychotica
blijken in tegenstelling tot gebruikers van de
klassieke middelen betere resultaten te behalen
bij neurocognitieve tests. Dit is voor clozapine
het beste gedocumenteerd (Meltzer & McGurk
1999). Bovendien heeft onderzoek uitgewezen dat
dit effect bij clozapine tot betere resultaten in
resocialisatieprogramma’s leidt (Rosenheck e.a.
1998; Menditto e.a. 1996). Voor de nieuwe atypi-
sche antipsychotica ontbreekt dergelijk onder-
zoek of is het resultaat negatief (Marder 2000). 

Het staat vast dat clozapinegebruik gepaard
gaat met een minimale kans op het ontstaan van
tardieve dyskinesie, zelfs na jarenlang gebruik
(Povlsen e.a. 1985; Peacock e.a. 1996). Ook heeft
clozapine een gunstig effect op tardieve dyskine-

sie en tardieve dystonie (Egan e.a. 1997; Van
Harten & Kahn 1999). Voorlopige gegevens over
het ontstaan van tardieve dyskinesie lijken ook
gunstig voor risperidon en olanzapine, maar
gegevens van jarenlange follow-up ontbreken
vooralsnog en/of de vergelijking is gemaakt met
hooggedoseerde klassieke antipsychotica (Beasley
e.a. 1999; Jeste e.a. 1999). 

Clozapine heeft een gunstig effect bij pati-
enten met de dubbele diagnose van schizofrenie
en verslaving (Drake e.a. 2000; Ziedonis & Fisher
1996; McEvoy e.a. 1995; Zimmet e.a. 2000). Ten
slotte vermindert clozapine het suïciderisico met
80% en heeft het een superieur effect op agressie
en geweld (Meltzer e.a. 2000; Glazer & Dickson
1998; Volavka 1999). Clozapine vermindert het
aantal arrestaties wegens delinquent gedrag
(Frankle 2001).

zeldzame gevaarlijke

bijwerkingen

Tegenover de vele voordelen van clozapine
staan een aantal zeldzame, maar gevaarlijke bij-
werkingen. Het meest bekend is de agranulocy-
tose, die regelmatig bloedbeeldonderzoek nodig
maakt. Het risico werd in 2 onderzoeken bepaald
met totaal bijna 25.000 patiënten en bedroeg
0,68% (Alvier e.a. 1993; Munro e.a. 1999). De kans
voor de gehele populatie om aan deze complicatie
te overlijden was 0,016%. 

De tweede gevaarlijke bijwerking is het ont-
staan van myocarditis/cardiomyopathie. Dit is in
1993 voor het eerst beschreven (Committee on
Safety of Medicines 1993). Bij 4 van 5.000 Britse pati-
enten die gecontroleerd clozapine gebruikten,
werd een myocarditis vermoed. Ook cardiomyo-
pathie is als mogelijke bijwerking beschreven
(Leo e.a. 1996). Indien myocarditis/cardiomyopa-
thie optreedt, is dit in 80% van de gevallen tijdens
de eerste behandelingsmaand met clozapine
(Novartis 2000). Tot nu toe zijn wereldwijd bij 
1,4 miljoen patiëntenjaren clozapinegebruik 
35 doden ten gevolge van myocarditis te betreu-
ren. Of clozapine de kans op het ontstaan van
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myocarditis inderdaad verhoogt, is moeilijk vast
te stellen, omdat de ‘normale’ incidentie bij the-
rapieresistente patiënten met schizofrenie, die
vaak een slechtere algehele gezondheidstoestand
hebben dan de doorsneebevolking, niet bekend
is. Een recent Australisch onderzoek vond een
zeer hoge prevalentie van 1 myocarditis per 500
clozapinegebruikers, met een overlijdensrisico
ten gevolge van myocarditis voor de gehele groep
van 0,6‰ (Killian e.a. 1999). Deze getallen zijn
beduidend hoger dan eerder onderzoek heeft uit-
gewezen: respectievelijk 0,25‰ en 0,08‰ in het
Canadese nationale clozapineregister (Warner
e.a. 2000). In een Amerikaans onderzoek werd bij
meer dan 67.000 clozapinegebruikers slechts 1 ge-
val van myocarditis gerapporteerd (Walker e.a.
1997). Zeer recent heeft de Amerikaanse Food and
Drug Administration bericht over een observa-
tieperiode van 10 jaar bij meer dan 180.000 met
clozapine behandelde patiënten, van wie 28 door
myocarditis of cardiomyopathie zijn overleden
(La Grenade e.a. 2001). De kans op een fatale myo-
carditis tijdens de eerste behandelmaand met
clozapine werd berekend op 321 per miljoen
geobserveerde mensjaren. Als de Australische 
cijfers geen toevalsbevinding zijn, zou het ver-
schil mogelijk verklaard kunnen worden door
specifieke factoren in de Australische situatie
(Devarajan e.a. 2000). 

Een derde gevaarlijke bijwerking van cloza-
pine is het optreden van epileptische insulten.
Deze zijn duidelijk gerelateerd aan de plasma-
concentratie (Simpson & Cooper 1978). Van cloza-
pine is bekend dat bij eenzelfde dosis de plasma-
concentratie een factor 40 kan verschillen (Potkin
e.a. 1994). Vermoedelijk is de kans op een aanval
klein als de plasmaspiegel gecontroleerd wordt
en op geleide daarvan de dosis aangepast wordt.
Indien noodzakelijk, kunnen insulten met val-
proïnezuur worden voorkomen, terwijl clozapi-
ne wordt gecontinueerd.

Een vierde zeldzame, maar belangrijke bij-
werking is het optreden van diabetes mellitus en
diabetische ketoacidose. De eerste beschrijvingen
dateren van 1994 (Kamran e.a. 1994; Koval e.a.

1994). Bij een vergelijking tussen patiënten die
clozapine gebruikten en patiënten die een depot-
antipsychoticum gebruikten, werden vaker dia-
betes en een gestoorde glucosetolerantie bij de
eerstgenoemde groep gevonden (Hägg e.a. 1998).
De verschillen bereikten geen statistische signifi-
cantie, maar de patiënten in de controlegroep
waren ouder, wat de resultaten beïnvloed kan
hebben. Er zijn aanwijzingen voor een oorzake-
lijke samenhang tussen diabetes en clozapine
gevonden (Melkersson e.a. 1999).

Vooralsnog is deze niet bewezen, omdat het
moeilijk is een goede controlegroep te vinden.
Behandelde én onbehandelde schizofreniepati-
enten hebben sowieso al een aanzienlijk ver-
hoogd risico op suikerziekte en bij therapieresis-
tente schizofreniepatiënten is dit risico niet
bekend (Mukherjee e.a. 1996). 

De kans dat er nog meer onbekende gevaar-
lijke bijwerkingen van clozapine aan het licht
komen, is klein: clozapine is inmiddels zeer lang
op de markt, de patiënten worden nauwlettend
gecontroleerd en gezien de huiver die aan dit
middel kleeft wegens het agranulocytoserisico
zal er eerder sprake van over- dan van onderrap-
portage van bijwerkingen zijn (Anonymus 1994).
De talloze publicaties over bijwerkingen getui-
gen hiervan.

conclusie

Clozapine is een middel met een vooralsnog
ongeëvenaarde superieure werking bij patiënten
met therapieresistente schizofrenie. Dit betreft
effecten op positieve en negatieve symptomen,
alsook op cognitie, agressie en middelenmis-
bruik. Van alle atypische antipsychotica is van
clozapine het beste aangetoond dat de kans op
tardieve dyskinesie minimaal is.

Daartegenover staat dat clozapine zeldza-
me, gevaarlijke bijwerkingen heeft, die overigens
bij adequate controle slechts bij uitzondering
letaal zijn. Deze sterfte wordt ruimschoots
gecompenseerd door een aanzienlijke verminde-
ring van het bij schizofrenie bekende hoge suïci-
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derisico. Instelling op clozapine vermindert de
algehele mortaliteit bij patiënten met therapie-
resistente schizofrenie (Walker e.a. 1997). De
quality of life adjusted years (Qualy’s) bij behande-
ling met clozapine in vergelijking met andere
antipsychotica is dus beslist als gunstig te beoor-
delen. 

Aan elke patiënt met schizofrenie die zowel
op een klassiek als op een nieuw atypisch middel
niet, of slechts partieel, reageert, moet daarom
een proefbehandeling met clozapine worden
aangeboden. Bij patiënten met tardieve dyskine-
sie of dystonie die een antipsychoticum behoe-
ven, kan clozapine worden overwogen.
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summary

The place of clozapine in the treatment of schizophrenia – P.F.J. Schulte –
Even after the introduction of the new atypical antipsychotics clozapine as yet has an unequalled
superior efficacy in refractory schizophrenia. Unfortunately, it has also some rare but dangerous
side-effects. Nevertheless, the overall mortality in patients with schizophrenia decreases with 
treatment with clozapine. Patients who have been treated with a classical and a new atypical 
antipsychotic with only partial or no response should be offered a trial with clozapine.
[tijdschrift voor psychiatrie 43 (2001) 10,  715-720]

keywords adverse effects, clozapine, refractory schizophrenia

auteur

p.f.j .  schulte is als psychiater verbonden aan de

Psychiatrische Dagkliniek Ypestein en is voorzitter van de

geneesmiddelencommissie ggz Noord-Holland Noord.

Correspondentieadres: dr. P.F.J. Schulte, Ypesteinerlaan 2, 

1851 wg Heiloo. 

Strijdige belangen: de auteur nam op uitnodiging van Eli Lilly deel

aan het International Congress on Schizophrenia Research in Santa Fé,

1999, en van Janssen-Cilag aan het 13th Congress of the European College

of Neuropsychopharmacology in München, 2000.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd op 19-2-2001.




