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Voorwoord

Klinische beslisregels vormen de basis voor de inhoud van beslissingsondersteunende systemen. 
Dit document bevat de nationaal ontwikkelde klinische beslisregel ‘Clozapine’. Deze geeft een 
overzicht van de benodigde afwegingen en onderzoeken bij gebruik van clozapine, met de 
referentiewaarden behorende bij de controles. Bij de invoering van een beslissingsondersteunend 
systeem kan dit document de basis vormen voor de inhoud en een houvast bieden naar een 
technische vertaling in het systeem. De basis voor deze klinische beslisregel is de richtlijn voor het 
gebruik van clozapine, opgesteld door de ClozapinePlusWerkGroep. De ontwikkeling van deze regel 
heeft plaats gevonden in samenwerking met een nationaal expertteam, bestaande uit psychiaters, 
ziekenhuisapothekers (SIG Psychiatrie van de NVZA) en de ClozapinePlusWerkGroep. Het 
expertteam is dusdanig samengesteld dat alle relevante invalshoeken van de clozapinetherapie 
door experts belicht konden worden. Tijdens de ontwikkeling van de klinische beslisregel ‘Clozapine’ 
heeft uitvoerige discussie vanuit de verschillende invalshoeken plaatsgevonden. Hiermee is getracht 
een breed draagvalk te creëren en de inhoud toepasbaar te maken voor verschillende zorgverleners 
die betrokken zijn bij de clozapinetherapie. Hierbij is steeds de afweging gemaakt tussen relevantie, 
literatuur en praktijk. 
De beslisregel ‘Clozapine’ bestaat vanwege de complexiteit en grootte uit verschillende 
stroomdiagrammen. De eerste stroomdiagrammen betreffen de afwegingen die van belang zijn 
voordat wordt gestart met de clozapinetherapie. Hieronder vallen de contra-indicaties, indicaties 
voor een langzamere titratie en het in gebruik zijn van inter-acterende geneesmiddelen. Vervolgens 
worden de benodigde onderzoeken weergegeven, waarbij wordt begonnen met de controles die 
plaats dienen te vinden voor het starten met clozapine. Hierna volgen de stroomdiagrammen met de 
grenswaarden van de betreffende onderzoeken. Hierbij is ook een invulling gegeven aan de 
benodigde acties bij het overschrijden ervan. Tenslotte worden de geneesmiddeleninteracties tijdens 
het gebruik van clozapine weergegeven. 
In de stroomdiagrammen is duidelijk gemaakt welke onderdelen gelden voor alle (atypische) 
antipsychotica en welke onderdelen een aanvulling zijn op de richtlijn. De wijze waarop dit is 
aangegeven staat weergegeven in de legenda in hoofdstuk 1. Van de aanvullingen op de richtlijn is 
in het hoofdstuk 6 de argumentatie voor opname in de beslisregel weergegeven. De beslissingen en 
meldingen in een stroomdiagram zijn genummerd. Bij de argumentatie wordt verwezen naar het
stroomdiagram en het betreffende nummer van de beslissing of melding. 
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1. Legenda bij de stroomdiagrammen

Beslissing / afweging

Beslissing/flowchart geldend voor alle antipsychotica

Melding die gegenereerd wordt

Melding/actie geldend voor alle antipsychotica

Beslissing geldend voor alle atypische antipsychotica

Melding/actie geldend voor alle atypische antipsychotica

Beslissing niet (dusdanig) voorkomend in de richtlijn van 
clozapine

Melding/actie niet (dusdanig) voorkomend in de richtlijn 

Antwoord is ja of bevestiging

Antwoord is nee of niet bevestigd

Naar volgende beslissing (ongeacht antwoord)
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2. Afwegingen voorafgaande aan het starten met clozapine

2.1. Contra-indicaties voor starten clozapine

1. Is de patiënt een starter van gebruik van clozapine? 

4a. Heeft de patiënt een van de volgende 
geneesmiddelen die gecontra-indiceerd zijn?
Thyreostatica, spironolacton, metamizol, carbamazepine, 
fenytoïne, sulfasalazine, dapsone en/of benzylpenicilline

5a. Heeft de patiënt een van de volgende relatieve 
contra-indicaties?:
- Paralytische ileus in voorgeschiedenis
- Obstipatie
- Glaucoom
- Ulcus duodeni
- Hartfalen, angina pectoris, recent hartinfarct
- Verlengd QTc-interval (>500 ms), ventrikeltachycardie, 
ventrikelfibrilleren
- ASAT/ALAT 4x bovengrens

8a. Heeft de patiënt epilepsie?

3b. Er is een absolute contra-indicatie voor gebruik 
van clozapine. Alleen starten met clozapine indien er 
geen andere mogelijkheid is en de risico’s opwegen 
tegen het therapeutische effect. Dit moet zowel 
besproken zijn met de patiënt, een apotheker en de
betrokken specialist.

4b. Vervang deze medicatie. Het gebruik van deze 
medicatie is een contra-indicatie voor gebruik van 
clozapine doordat het risico op agranulocytose 
vergroot wordt. Indien niet mogelijk: overleg met een 
hematoloog. 

5b. Overleg met of verwijs door naar een internist of 
andere specialist voor controle op deze gecontra-
indiceerde aandoening. De reden hiervoor is dat 
verergering kan optreden bij gebruik van clozapine.

8b. Clozapine verlaagt de drempelwaarde voor 
insulten, voornamelijk bij een plasmaspiegel hoger 
dan 600 ng/ml. Indien geen andere therapie mogelijk is:
- Langzaam de dosis opbouwen en verhogen (Mogelijk 
doseerschema: start met 6,25 mg en verhoog maximaal 
2 maal per week met 12,5 mg)
- Houdt de 12-uurs plasmaspiegel indien mogelijk
< 600 ng/ml (anders verhoging van risico op insulten)
- Sluit risicofactoren voor insulten uit: veranderingen in 
de dosis van benzodiazepines, EEG afwijkingen en 
schedeltrauma. 

3a. Heeft de patiënt een van de volgende absolute 
contra-indicaties op het moment van voorschrijven?
- Psychose door alcohol/intoxicatie/medicatie in het acute 
stadium
- Coma, circulatoire collaps, depressie CZS
- Acute paralytische ileus
- Myeloproliferatieve aandoeningen
- Verminderde beenmergfunctie

6a. Heeft de patiënt prostaathyperplasie?

7a. Heeft de patiënt diabetes mellitus?

7b. Adviseer de patiënt om de glucosespiegel 
regelmatig te (laten) controleren en contact op te 
nemen bij verschijnselen van hyperglykemie (dorst, 
droge mond, frequente mictie, moeheid).
Atypische antipsychotica kunnen namelijk diabetes 
mellitus verergeren en de bloedglucose concentratie 
verhogen. 

6b. Adviseer de patiënt om bij acute mictieklachten
contact op te nemen met de voorschrijver. 
Antipsychotica kunnen namelijk urineretentie 
veroorzaken. 

2a. Heeft de patiënt een voorgeschiedenis van:
- Agranulocytose en/of granulocytopenie 
- Cardiomyopathie en/of myocarditis

2b. Het (her)starten van clozapine wordt nadrukkelijk 
ontraden. In individuele gevallen kan clozapine gestart 
worden, maar enkel indien er geen andere mogelijkheid 
is en de risico’s opwegen tegen het therapeutische 
effect. Dit moet zowel besproken zijn met de patiënt, een
apotheker en de betrokken specialist.

9a. Heeft de patiënt een van de volgende indicaties 
voor een ECG?
Torsades de pointes, ventrikeltachycardie, leeftijd > 60 
jaar, ventrikelfibrilleren, lang QT-interval syndroom

9b. Deze patiënt heeft een indicatie voor regelmatige 
controle van de ECG. Ga naar flowchart 3.2 voor het 
uitvoeren van deze controle
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2.2. Indicaties voor een langzamere titratie van clozapine 

2.3. Farmacodynamische interacties voor starten met clozapine

1. Is de patiënt een starter van gebruik van clozapine? 

2a. Heeft de patiënt een van de volgende SSRI’s in 
gebruik?: fluvoxamine, fluoxetine en/of paroxetine

4a. Heeft de patiënt een van de volgende indicaties
voor een lage startdosis en langzame titratie?:
Leeftijd: >60 jaar, tachycardie, orthostatische hypotensie, 
klaring <30 ml/min of ASAT/ALAT 4x de bovengrens.

2b. Probeer deze SSRI te vervangen. Een SSRI met 
een verwaarloosbare invloed op het metabolisme van 
clozapine is citalopram. Indien vervanging niet mogelijk 
is, dien clozapine langzaam getitreerd te worden. 
Mogelijk doseerschema: Start met 6,25 mg en verhoog 
maximaal 2 maal per week met 12,5 mg op basis van 
het klinische beeld.

4b. Deze patiënt is gebaat bij een langzamere titratie. 
Mogelijk doseerschema: Start met 6,25 mg en verhoog 
maximaal 2 maal per week met 12,5 mg op basis van 
het klinische beeld.

3a. Heeft de patiënt ciprofloxacine in gebruik? 

3b. Start clozapine pas nadat gestopt is met 
ciprofloxacine. 
Indien niet mogelijk: clozapine langzaam titreren. 
Mogelijk doseerschema: Start met 6,25 mg en verhoog 
maximaal 2 maal per week met 12,5 mg op basis van 
het klinische beeld.

1. Is de patiënt een starter van gebruik van clozapine? 

2a. Heeft de patiënt een benzodiazepine in gebruik?

3a. Heeft de patiënt een dopaminerg geneesmiddel in 
gebruik en wordt clozapine niet door een psychiater 
voorgeschreven?

2b. Probeer de benzodiazepine te vervangen, want 
bij combinatie van clozapine met 
benzodiazepineagonisten is het risico op circulatoire 
collaps verhoogd. 
Indien niet mogelijk: wijzig niet de dosering van de 
benzodiazepine tijdens de titratie van clozapine en wees 
alert op symptomen van een circulaire collaps.

3b. Probeer deze combinatie te vermijden, want deze
geneesmiddelen hebben een tegengesteld effect.
Uitzondering: Clozapine kan worden voorgeschreven bij 
psychosen bij de ziekte van Parkinson in een lage 
dosering (tot 100 mg/dag). 

4a. Heeft de patiënt een depot antipsychoticum in 
gebruik?

4b. Zet, indien mogelijk, de depotvorm van het 
antipsychoticum om in de orale vorm. 
Beide antipsychotica kunnen agranulocytose
veroorzaken. Vanwege de depotvorm is het niet mogelijk 
direct te stoppen met het antipsychoticum bij optredende 
agranulocytose. 
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3. Benodigde onderzoeken bij gebruik van clozapine

3.1. Benodigde onderzoeken voor starten clozapine

3.2. ECG controle op indicatie 

1. Is de patiënt een clozapine-gebruiker?

2. Heeft de patiënt een van de volgende 
indicaties voor een ECG?
Torsades de pointes, ventrikeltachycardie, 
ventrikelfibrilleren, lang QT-interval 
syndroom, leeftijd > 60 jaar

4a. Gebruikt de patiënt 
clozapine gedurende 5 
weken?

4b. Is de ECG <1
week geleden 
bepaald?

6. Patiënt heeft een indicatie voor ECG-controle. 
Daarom dient ten minste voor start, na 4 weken en 
jaarlijks bij gebruik van clozapine de ECG bepaald te 
worden. 

3a. Is de patiënt een 
starter van gebruik van 
clozapine?

3b. Is de ECG <12 
maanden geleden 
bepaald?

5a. Gebruikt de patiënt 
clozapine langer dan 12 
maanden?

5b. Is de ECG <12 
maanden geleden 
bepaald?

1. Is de patiënt een starter van gebruik van 
clozapine? 

2. Is het algemeen bloedbeeld <3 maanden 
geleden bepaald?

3. Is de leukocyten differentiatie <3 
maanden geleden bepaald?

4. Zijn de volgende metabole onderzoeken 
<3 maanden geleden uitgevoerd?: 
Nuchtere glucose (of niet-nuchtere glucose 
en HbA1c-waarde), bloeddruk, hartslag, 
totaal cholesterol, HDL-cholesterol, 
plasmaconcentratie triglyceriden, gewicht en 
middelomtrek.

5. Zijn de volgende nierfunctietesten <3 
maanden geleden bepaald?: 
Klaring, Kalium, Natrium en Calcium

8. Voer het 
betreffende 
onderzoek uit

6. Zijn de volgende leverfunctietesten <3 
maanden geleden bepaald? 
Totaal bilirubine, GGT, alkalische fosfatase,
ASAT, ALAT



3. Benodigde onderzoeken bij gebruik van clozapine

                                                        8

3.3. Uitvoeren van laboratorium- en lichamelijk onderzoek tijdens het gebruik 
van clozapine

1. Is de patiënt 
een clozapine-
gebruiker? 

7. In maand 1, 2 en 3 bepaald?:
- Nuchtere glucose (of als dit niet mogelijk 
  is de HbA1c en niet-nuchtere glucose)
- Middelomtrek, gewicht en lengte (BMI)
- Bloeddruk en hartslag

14. Leukocyten differentiatie <4 weken 
geleden bepaald?

2. Dosiswijziging?

3. Bepaal de 
clozapinespiegel na 3-5 
dagen 11,5 tot 12,5 uur na 
laatste dosis

15. Zijn de volgende onderzoeken <12 
maanden geleden bepaald?:
- Nuchtere glucose (of als dit niet mogelijk 
  is HbA1c en niet-nuchtere glucose)
- Middelomtrek en gewicht en lengte (BMI)
- Bloeddruk en hartslag
- Nuchtere cholesterol, triglyceriden, 
  HDL cholesterol

13. Gebruik > 52 
weken?

9. Gebruik >18 en 
≤ 52 weken?

4. Gebruik ≤18 
weken?

6. Leukocyten differentiatie <7 dagen 
geleden bepaald?

11. Is in maand 6 bepaald?:
- Nuchtere glucose (of als dit niet mogelijk 
  is HbA1c en niet-nuchtere glucose)
- Middelomtrek, gewicht en lengte (BMI)
- Bloeddruk en hartslag.

10. Leukocyten differentiatie <4 weken 
geleden bepaald?

8. In maand 3 bepaald?: 
- Nuchtere cholesterol, triglyceriden, HDL 
cholesterol

17. Voer het betreffende 
onderzoek uit.

12. Is in maand 6 en 12 de 
clozapinespiegel bepaald?

5. Is anamnese naar defecatie <7 dagen 
geleden verricht?

16. Is de clozapinespiegel <12 maanden 
geleden bepaald?
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3.4. Koorts tijdens het gebruik van clozapine 

3.5. Leukocytendifferentiatie na stoppen met clozapine

3.6. Leukocytendifferentiatie na herstarten van clozapine

2. Is sprake van koorts 
(> 38°C)?

5b. Er is mogelijk sprake van (koorts ten 
gevolge van) een infectie. Indien sprake is 
van een infectie:
- Bepaal clozapinespiegel na 3-5 dagen 11,5 
tot 12,5 uur na laatste dosis
- Bepaal binnen 24 uur de leukocyten 
differentiatie. 

4b. Er is mogelijk sprake van (koorts ten 
gevolge van) een infectie. Indien sprake is 
van een infectie:
- Bepaal clozapinespiegel na 3-5 dagen 11,5 
tot 12,5 uur na laatste dosis
- Bepaal de eerstvolgende werkdag de 
leukocyten differentiatie.

4a. Gebruik 
clozapine ≤18 
weken?

5a. Gebruik 
clozapine > 18 
weken?

3. Is een antibioticum 
toegevoegd? 

1. Is de patiënt een clozapine-
gebruiker?

2a. Clozapine opnieuw gestart 
na > 3 dagen maar < 4 weken
gestopt te zijn, nadat clozapine 
meer dan 18 weken in gebruik 
was?

2b. Bepaal de leukocyten differentiatie 
wekelijks gedurende 6 weken. Dit is van 
belang bij het herstarten van clozapine na 
meer dan 3 dagen, maar minder dan 4 weken 
gestopt te zijn. 

3a. Clozapine opnieuw gestart 
na > 4 weken gestopt te zijn, 
nadat clozapine meer dan 18 
weken in gebruik was?

3b. Bepaal de leukocyten differentiatie 
wekelijks gedurende 18 weken. Dit is van 
belang bij het herstarten van clozapine na 
meer dan 3 dagen, maar minder dan 4 weken 
gestopt te zijn.

1. Clozapine opnieuw gestart 
na gestopt te zijn?

1a. Is de patiënt gestopt met 
clozapine?

1b. Bij het stoppen met clozapine dient de 
leukocyten differentiatie gedurende 4 
weken wekelijks bepaald te worden of 
totdat de hoeveelheid neutrofielen 
>2,0*10^9/l en leukocyten >3,5*110^9/l zijn.
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4. Resultaten en acties naar aanleiding van de onderzoeken

4.1. Resultaten en acties n.a.v. de onderzoeken die uitgevoerd worden bij 
starten clozapine

7a. Is de klaring < 30 
ml/min?

2

7b. Er is sprake van een ernstig 
verminderde nierklaring, daarom:
- Lage startdosis en langzame titratie. 
Mogelijk doseerschema: Start met 6,25 
mg en verhoog maximaal 2 maal per 
week met 12,5 mg op basis van het 
klinische beeld.
- onderhoudsdosering van clozapine zo 
laag mogelijk houden.
- Jaarlijkse bepaling van de klaring

9a. Is de ASAT >4x de 
bovengrens?

9b. Is de ALAT >4x de 
bovengrens?

8. Zijn de ASAT en 
ALAT bepaald? 

1. Is de patiënt een 
clozapine-gebruiker?  

6. Is de klaring
bepaald? 

10. De leverfunctie is ernstig 
verstoord, daarom:
- Lage startdosis en langzame titratie. 
Mogelijk doseerschema: Start met 6,25 
mg en verhoog maximaal 2 maal per 
week met 12,5 mg op basis van het 
klinische beeld.
- onderhoudsdosering van clozapine zo 
laag mogelijk houden.
- Jaarlijkse bepaling van GGT, alkalische 
fosfatase, ASAT en ALAT

3a. Is de hoeveelheid 
trombocyten 
<100*109/l?

5a. Is de Hb-waarde 
lager dan 7,5 (man) of 
6,5 (vrouw)?

3b. Er is sprake van trombocytopenie, 
waardoor overleg met een hematoloog 
plaats dient te vinden.

5b. Er is sprake van anemie. Overleg 
met een internist.

2. Is het algemeen 
bloedbeeld bepaald?

4a. Is de hoeveelheid 
trombocyten <50*109/l?

4b. Er dient gestaakt te worden met 
clozapine, want er is sprake van 
ernstige trombocytopenie.
Indien niet anders mogelijk, overleg met 
een hematoloog.
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4.2. Resultaten en acties n.a.v. controle leukocyten differentiatie

4.3. Actie n.a.v. controle clozapinespiegel

1. Is de clozapinespiegel
bekend?

2a. Is de spiegel <350 µg/l?

3a. Is de spiegel >700 en <1050 
µg/l?

2b. Indien geen respons, dosering verhogen. De algemene 
streefspiegel bij een plasmabepaling 12 uur na de laatste dosering is 
400 ng/ml.  

3b. Indien patiënt last heeft van bijwerkingen, zo mogelijk 
dosering verlagen. De algemene streefspiegel bij een 
plasmabepaling 12 uur na de laatste dosering is 400 ng/ml. 

4a. Is de spiegel ≥1050 µg/l? 4b. Dosering indien mogelijk verlagen. De algemene streefspiegel 
bij bepaling 12 uur na de laatste dosering is 400 ng/ml.  

1. Is de patiënt een clozapine-
gebruiker? 

6a. Is de ANC tussen 1,5 en 
2,0*109/l  of de hoeveelheid 
leukocyten tussen 3,0 en 3,5*109/l?

4b. Deze patiënt heeft een te lage leukocytenaantal en/of ANC. 
Daarom wordt gebruik van clozapine nadrukkelijk af geraden. 
- controleer dagelijks de leukocyten differentiatie totdat de 
hoeveelheid leukocyten <3,0*109/l en de ANC >1,5*109/l zijn.
- Clozapine alleen (her)starten indien geen andere therapie mogelijk 
is, het van belang is voor de patiënt, het gebruik opweegt tegen het 
risico op agranulocytose en strikte controle mogelijk is. 
Dit dient besproken te worden met de patiënt, een apotheker en een 
hematoloog.

2. Is de leukocyten differentiatie 
bepaald?

4a. Is de ANC <1,0*109/l of de 
hoeveelheid leukocyten <2,0*109/l?

7a. Eosinofielen-aantal >3,0*109/l?

7b. Er is sprake van eosinofilie, mogelijk gerelateerd aan het 
gebruik van clozapine. Indien geen sprake is van een infectie, 
dient gebruik van clozapine gestaakt te worden. Herstarten is 
mogelijk nadat de hoeveelheid eosinofielen gedaald is tot <1,0*109/l. 

6b. Er is sprake van een milde daling van de hoeveelheid 
leukocyten en/of neutrofielen (ANC). Controleer de neutrofielen en 
leukocyten 2x per week tot de tellingen stabiliseren of toenemen.

5b. Deze patiënt heeft een matige daling van de hoeveelheid 
leukocyten en/of neutrofielen (ANC). Daarom wordt gebruik van 
clozapine nadrukkelijk af geraden. 
- controleer dagelijks de leukocyten differentiatie totdat de 
hoeveelheid leukocyten <3,0*109/l en de ANC >1,5*109/l zijn.
- Ga na of sprake is van infectie bij de patiënt 
- Herstarten is volgens de FDA mogelijk bij een hoeveelheid 
leukocyten <3,0*109/l en ANC >1,5*109/l. Dan dient wel gedurende 
een jaar wekelijks de leukocyten differentiatie bepaald te worden. 

5a. Is de ANC tussen 1,0 of 
1,5*109/l of de hoeveelheid 
leukocyten is tussen 2,0 en 
3,0*109/l?

3. Is de ANC hoger dan 2,0*109/l en 
de hoeveelheid leukocyten hoger 
dan 3,5*109/l?
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4.4. Resultaten en acties n.a.v. controles somatische complicaties 

2b. BMI toegenomen met 
1 kg/m2 of gewicht 
toegenomen met 5-7%? 

7b. Middelomtrek bij een 
man >102 cm of bij een
vrouw >88cm?

9. Overleg met een 
somaticus

6b. Nuchtere glucose 
>6,9 mmol/l of HbA1c 
>7%?

12b. Hartslag >100/min?

6. Patiënt adviseren over 
dieet en 
leefstijlverandering 

6c. Patiënt heeft mogelijk 
diabetes mellitus. Daarom 
doorverwijzen naar een 
somaticus. 

5b. Is de concentratie 
triglyceriden >1,7 
mmol/l?

8b. Laat de ECG 
afwijkingen zien?

10b. Systolische druk 
>140 mmHg?

10c. Herhaalde verhoogde 
systolische druk van >140 
mmHg?

12c. Herhaalde hartslag 
van >100/min?

1. Is de patiënt een 
clozapine-gebruiker? 

2a. Zijn de lengte en 
het gewicht bepaald? 

7a. Is de middelomtrek 
bekend? 

3a. Is het nuchtere 
cholesterol bepaald?

4a. Is het HDL-
cholesterol bepaald?

5a. Is de concentratie 
triglyceriden bepaald?

3b. Is het nuchtere
cholesterol >6,5 mmol/l?

4b. Is het HDL-
cholesterol <1,0 (man) of 
<1,3 mmol/l (vrouw)? 

6a. Is het nuchtere 
glucose of niet-
nuchtere glucose en 
HbA1c-waarde 
bepaald?

8a. Is de uitslag van de 
ECG bekend? 

10a. Is de systolische 
bloeddruk bekend? 

12a. Is de hartslag 
bekend? 

8c. Is het QTc-interval 
>500 ms?

11. Bepaal de hartslag 
en/of bloeddruk. 
De laatste bepaling gaf een 
verhoging aan en dient 
daarom na 1 tot 7 dagen 
herhaald te worden.
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4.5. Diagnose metabool syndroom

2. Zijn zowel de nuchtere 
glucose, bloeddruk, 
plasmaconcentratie 
triglyceriden, HDL-cholesterol 
als de middelomtrek of lengte 
en gewicht bekend?

4. Is de nuchtere glucose >6,1 
mmol/l of is de diagnose 
diabetes mellitus gesteld?

5. Is de bloeddruk 
systolisch >130 mmHg en
diastolisch >85 mmHg, of is 
de diagnose hypertensie 
gesteld?

6. Triglyceriden >1,7 mmol/l?

3. Middelomtrek 
Man >102 cm; Vrouw >88 cm
of BMI >30 kg/m2

7. HDL Man <1,0 mmol/l; Vrouw 
<1,3 mmol/l

8a. Meer dan 
2 criteria 
aanwezig?

8b. Volg 
behandelprotocol:
“metabool syndroom”

1. Is de patiënt een clozapine-
gebruiker? 
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5. Interacties tijdens het gebruik van clozapine

5.1. Farmacokinetische interacties tijdens het gebruik van clozapine*

1. Is de patiënt een 
clozapine-gebruiker?

3a. Wordt een van de 
volgende geneesmiddelen 
gestart?: Fluvoxamine, 
fluoxetine, paroxetine 

7a. Wordt een van de 
volgende geneesmiddelen 
gestart?:
Barbituraten, carbamazepine, 
fenytoïne, rifampicine of 
aminoglutethimide. 

3b. Er wordt gestart met een geneesmiddel dat de clozapinespiegel
verhoogd. Probeer dit middel daarom te vervangen. Een SSRI die mogelijk 
is, is citalopram. 
- Indien niet mogelijk: verlaag de dosering van clozapine (eventueel in overleg 
met een apotheker)
- Ter controle van de dosiswijziging is het mogelijk vóór en twee weken na het 
starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

7b. Er wordt gestart met een geneesmiddel dat de clozapinespiegel
verlaagd. Probeer dit middel daarom te vervangen.
- Indien niet mogelijk: verhoog de dosering van clozapine (eventueel in overleg 
met een apotheker)
- Ter controle van de dosiswijziging is het mogelijk vóór en twee weken na het 
starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

5a. Wordt gestopt met 
fluvoxamine?

8a. Wordt gestopt met een 
van de volgende 
geneesmiddelen?:
Barbituraten, carbamazepine, 
fenytoïne, rifampicine of 
aminoglutethimide. 

5b. Er wordt gestopt met fluvoxamine, dat de clozapinespiegel met een 
factor 2-3, soms zelfs 5 verhoogt.
- Verhoog de dosering van clozapine (eventueel in overleg met een apotheker)
- Ter controle van de doseringsaanpassing is het mogelijk vóór en twee weken 
na het starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen.

8b. Er wordt gestopt met een geneesmiddel dat de clozapinespiegel
verlaagd.
- Verlaag de dosering van clozapine (eventueel in overleg met een apotheker) 
- Ter controle van de doseringsaanpassing is het mogelijk vóór en twee weken 
na het starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

6b. Er wordt gestopt met een middel dat de clozapinespiegel verhoogd. 
- Verhoog de dosering van clozapine (eventueel in overleg met een apotheker)
- Ter controle van de dosiswijziging is het mogelijk vóór en twee weken na het 
starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

2a. Wordt fluvoxamine 
gestart?

2b. Fluvoxamine verhoogt de clozapinespiegel met een factor 2-3, soms 
zelfs 5. Probeer dit middel daarom te vervangen. Een SSRI die mogelijk is, 
is citalopram.
- Indien niet mogelijk: verlaag de dosering van clozapine (eventueel in overleg 
met een apotheker). Het is zinvol eerst 25 of 50 mg fluvoxamine toe te voegen 
en onder controle van de clozapinespiegel de dosis in stappen van 25 of 50 
mg op te hogen.
- Ter controle van de dosiswijziging is het mogelijk vóór en twee weken na het 
starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

6a. Wordt gestopt met een 
van de volgende 
geneesmiddelen?:
Fluvoxamine, fluoxetine, 
paroxetine of ciprofloxacine

4a. Wordt gestart met 
ciprofloxacine?

4b. Ciprofloxacine verhoogt de clozapinespiegel. Probeer dit middel 
daarom te vervangen. Andere fluorchinolonen zijn mogelijk, doordat deze 
geen invloed op het metabolisme van clozapine hebben.
- Indien niet mogelijk: verlaag de dosering van clozapine (eventueel in overleg 
met een apotheker)
- Ter controle van de dosiswijziging is het mogelijk vóór en twee weken na het 
starten met het inter-acterende middel de clozapinespiegel te bepalen. 

*Het reeds in gebruik zijn van geneesmiddelen die de clozapinespiegel verhogen voor het starten met clozapine staan in 
flowchart 2.2. Het reeds in gebruik zijn van geneesmiddelen die de clozapinespiegel verlagen voor het starten met 
clozapine zijn niet opgenomen in de beslisregels, omdat geen gevaar voor de patiënt bestaat en de instelling van de 
dosering op basis van de plasmaspiegel van clozapine plaats vindt.
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5.2. Farmacodynamische interacties tijdens gebruik van clozapine

1. Is de patiënt een starter 
van gebruik van clozapine? 

2a. Start de patiënt met een 
benzodiazepine?

4a. Start de patiënt met een 
dopaminerg geneesmiddel 
dat niet door een psychiater 
is voorgeschreven?

2b. Probeer de benzodiazepine te vervangen, want bij combinatie van 
clozapine met benzodiazepineagonisten is het risico op circulatoire 
collaps verhoogd. 
Indien niet mogelijk: wijzig niet de dosering van clozapine tijdens de titratie 
van de benzodiazepine en wees alert op symptomen van een circulaire 
collaps.

4b. Probeer deze combinatie te vermijden, want de geneesmiddelen 
hebben een tegengesteld effect.
Uitzondering: Clozapine kan worden voorgeschreven bij psychosen bij de 
ziekte van Parkinson in een lage dosering (tot 100 mg/dag). 

3a. Stopt de patiënt met een 
benzodiazepine?

3b. Bouw de dosering van de benzodiazepine geleidelijk af en wijzig niet 
de dosering van clozapine, want bij combinatie met 
benzodiazepineagonisten is het risico op circulatoire collaps verhoogd.

5a. Start de patiënt met een 
depot antipsychoticum?

5b. Zet, indien mogelijk, de depotvorm van het antipsychoticum om in de 
orale vorm. 
Beide antipsychotica kunnen agranulocytose veroorzaken. Vanwege de 
depotvorm is het niet mogelijk direct te stoppen met het antipsychoticum bij 
optredende agranulocytose.
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6. Argumentatie voor aanvullingen op de richtlijn

6.1. Afwegingen en benodigde onderzoeken bij gebruik van clozapine

Flowchart Nummer Argumentatie
2.1 2 Cardiomyopathie staat in de richtlijn niet opgenomen als contra-indicatie, maar 

als indicatie van ‘voorzichtigheid bij’. Echter, het is net als myocarditis
opgenomen in de waarschuwingsbox van de 1B-tekst van clozapine als absolute 
contra-indicatie. Het is overgenomen zoals in de 1B-tekst vermeld.

4 In de richtlijn staan enkel de agranulocytose-bevorderende geneesmiddelen 
waarvoor vervanging mogelijk is. De reden hiervoor is dat geen onderzoek 
bestaat dat aantoont dat het effect op agranulocytose sterker wordt bij het 
combineren van clozapine met andere agranulocytose-bevorderende 
geneesmiddelen. In de 1B-tekst staat echter beschreven dat clozapine niet 
gecombineerd mag worden met een ander geneesmiddel dat agranulocytose 
bevorderd. Fenytoïne, sulfasalazine, dapsone en benzylpenicilline zijn 
toegevoegd doordat deze in meerdere bronnen als agranulocytose-bevorderend 
zijn opgenomen.1-3

5 Verlengd QTc-interval is gedefinieerd als >500 ms, doordat hierbij het risico op 
torsade de pointes verhoogd is.4

8 Epilepsie is toegevoegd als relatieve contra-indicatie. In de richtlijn is enkel 
ongecontroleerde epilepsie opgenomen als contra-indicatie. De contra-indicatie 
epilepsie is echter opgenomen in de G-Standaard. Ook is de melding (de 
noodzaak voor langzame titratie en een spiegel lager dan 600 mg/ml) ook van 
belang voor de voorschrijver in het geval van gecontroleerde epilepsie. 

9 Er zijn met het expertteam indicaties ingevuld voor controle van de ECG. Hierbij 
is besloten de ritmestoornissen die verband hebben met een verlengd QT-
interval op te nemen. Deze stoornissen zijn ventrikel tachycardie, ventrikel 
fibrilleren, lang QT-interval syndroom en torsade de pointes. Daarbij beschrijft 
het artikel van Cahn et al een leeftijd >60 jaar als indicatie voor een ECG.5

2.2 4 Bij de indicaties voor een langzamere titratie is door het expertteam besloten 
ook een verminderde leverfunctie, zoals gedefinieerd in de richtlijn, toe te 
voegen.

3.1 6 De leverfunctietesten zijn niet beschreven in de richtlijn of het artikel van Cahn. 
Wel zijn voor een verminderde leverfunctie in de richtlijn grenzen gesteld aan de 
ASAT en ALAT. Daarnaast zijn aanvullende leverfunctietesten toegevoegd die 
informatie geven over het functioneren van de lever.

3.2 3-6 Indien een ECG op indicatie bepaald dient te worden, staat in het artikel van 
Cahn et al5 dat de bepaling voor start, na 1 maand en daarna op indicatie dient 
plaats te vinden. Tijdens het overleg met de ClozapinePlusWerkGroep is hierbij 
op indicatie ingevuld als ten minste 1 maal per jaar. Hierbij is ook besloten een 
meting voor start als recent te zien als deze minder dan 12 maanden geleden 
bepaald is.

3.3 7, 11, 15 Het bepalen van de hartslag is toegevoegd volgens het artikel van Cahn et al, 
met als aanvulling (net als bij de bloeddruk in de richtlijn is gedaan) een bepaling
na 1 en 2 maanden.

12, 16 Door het expertteam is besloten dat ten minste in maand 6 en jaarlijks de 
clozapinespiegel bepaald dient te worden. Dit ter controle van de therapietrouw, 
maar ook in verband met de intra-individuele verschillen die ontstaan door de 
vele factoren (waaronder nicotine en cafeïne inname) die de spiegel kunnen 
beïnvloeden.
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6.2. Resultaten en benodigde acties n.a.v. de onderzoeken en interacties
Flowchart Nummer Argumentatie
4.1 3, 4 De eis betreffende de hoeveelheid trombocyten is overgenomen van de 1B-

tekst.
5, 7b Anemie als resultaat van het algemeen bloed onderzoek is opgenomen, omdat 

dit een myeloproliferatieve aandoening is die een bijwerking kan zijn van 
clozapine. Het is dus een contra-indicatie. De referentiewaarden voor de Hb zijn 
overgenomen van het artikel van Cahn et al.5

7b,10 Indien sprake is van een verminderde lever- of nierfunctie, zoals gedefinieerd in 
de richtlijn, is door het expertteam besloten ten minste 1 maal per jaar de 
functies te controleren. Zoals bij flowchart 2.2 beslissing 4 is genoemd, is een 
verminderde leverfunctie ook toegevoegd als indicatie voor een langzame 
titratie.

4.2 4, 5 De eisen aan de leukocytenhoeveelheid en ANC zijn overgenomen zoals in 
2005 is bepaald door de FDA.6 Hierbij is herstarten van clozapine mogelijk 
indien sprake is geweest van een matige granulocytopenie en/of leukocytopenie.

7 De eis betreffende de hoeveelheid eosinofielen is overgenomen van de 1B-tekst.
4.3 2-4 In de richtlijn is de streefspiegel van 400 ng/ml en een maximale spiegel van 700 

ng/ml beschreven. Ook staat hierin dat bij een spiegel hoger dan 1050 ng/ml de 
bijwerkingen sterk toenemen. Er staat echter geen advies indien de spiegel 
hoger is dan 700 of 1050. De inhoud van de melding is vastgesteld door het 
expertteam en gebaseerd op bovenstaande informatie uit de richtlijn.

4.4 2-7 De richtlijn geeft geen invulling voor de referentiewaarden van de verschillende 
somatische controles. Deze zijn overgenomen van het artikel van Cahn et al5.

8 Verlengd QTc-interval is gedefinieerd als >500 ms, doordat hierbij het risico op 
torsade de pointes verhoogd is.4

10-12 De referentiewaarden zijn overgenomen van het artikel van Cahn et al5. Er is 
echter door het expertteam besloten dat de uitkomsten herhaaldelijk te hoog 
moeten zijn voordat actie ondernomen dient te worden. Hierbij is besloten dat de 
herhaling van de controle plaats dient te vinden na 1 tot 7 dagen.

4.5 8 Als toevoeging op de referentiewaarden van het artikel van Cahn et al 
betreffende de individuele somatische controles, is de diagnose voor het 
metabool syndroom toegevoegd. Dit in verband met het verhoogde risico op dit 
syndroom bij gebruik van clozapine, de complicaties die ermee gepaard gaan en 
het mogelijk maken van het samenvoegen van de verschillende somatische 
controles.7 De referentiewaarden zijn opgenomen conform de International
Diabetes Foundation.

5.1 2b, 3b Citalopram is opgenomen in de beslisregels als SSRI met een verwaarloosbare 
invloed op het metabolisme van clozapine. Dit komt overeen met de informatie 
uit de G-Standaard. Citalopram is echter als mogelijke interactie opgenomen in 
de richtlijn, mede doordat in 2005 de FDA een waarschuwing heeft afgegeven 
voor deze interactie en de onderzoeken hiernaar beperkt zijn. De waarschuwing 
van de FDA berust op een case-report. Recent wetenschappelijk onderzoek 
heeft aangetoond dat de spiegel van clozapine niet significant verschilt bij het 
toevoegen van citalopram.8 Hieruit is ook gebleken dat sertraline de spiegel van 
clozapine niet significant beïnvloedt, waardoor deze niet opgenomen is als 
interactie. Omdat verschillende bronnen (waaronder de G-standaard) dit 
geneesmiddel wel toegevoegd hebben, wordt het niet genoemd als mogelijke 
vervanger. Paroxetine is opgenomen als inter-acterende geneesmiddel, in 
tegenstelling tot de G-Standaard, omdat deze de spiegel van clozapine met 30% 
deed stijgen. Door de ClozapinePlusWerkGroep is besloten dat dit klinisch 
relevant is en een melding van belang maakt.

4b In de melding is opgenomen dat vervanging door een andere fluorchinolon 
mogelijk is, omdat ciprofloxacine de enige fluorchinolon is die invloed heeft op 
clozapine.9

5.2 4 Dopaminerge geneesmiddelen zijn in de G-Standaard als interactie opgenomen, 
vanwege het tegengestelde effect van clozapine. Hierbij geldt dat gewaakt moet 
worden voor een overvloed aan meldingen. Daarom is besloten in overleg met 
de ClozapinePlusWerkGroep dat de voorschriften die afkomstig zijn van een 
psychiater niet opgenomen worden. Hierbij kan namelijk aangenomen worden 
dat deze de afweging al gemaakt is. 
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