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Clozapine en sterfte 

Een vergelijking met andere antipsychotica in 

een Deense nationale cohortstudie

Yvonne van der Zalm

Rivierduinen



 Clozapine => somatische bijwerkingen

 Aantal grote studies: verlaagde sterfte tijdens clozapine-gebruik (1,2) 

 Mogelijke bias:

 Start clozapine vooral bij relatief gezonde patiënten?

 Betere somatische zorg door intensieve monitoring tijdens 

clozapine-gebruik?

 Survivorship-bias bij sterfte door suïcide

Achtergrond (1)

(1) Tiihonen et al., 2009. "11-year follow-up of mortality in patients with schizophrenia: a population-based cohort study 

(FIN11 study)."  Lancet 374 (9690):620-7. 

(2) Hayes et al., 2015. "The effect of clozapine on premature mortality: an assessment of clinical monitoring and other 

potential confounders."  Schizophr Bull 41 (3):644-55. 



Studie van Tiihonen et al. (2009, Finland)

 N=66.881

 11 jaar observatie

 Resultaat: significant verlaagde sterfte (totaal) 

 Bezwaren:

 Prevalentiecohort

 tijd sinds diagnose onbekend 

 medicatiegebruik voor follow-up onbekend

 Exclusie 2/3 van sterfgevallen (ziekenhuis)

 Grote groep polyfarmacie (inclusief/exclusief clozapine) en 

categorie onbekend

Achtergrond (2)



Studie van Hayes et al. (2014, UK)

 Incidentie-cohort 

 N=14.754 

 5 jaar observatie

 Correctie voor vele confounders en intensiteit van klinische 

monitoring

 Significant verlaagde sterfte, ook bij natuurlijke sterfte 

 Bezwaar: “immortal time bias”

Achtergrond (3)



 tijd tussen diagnose en starten met clozapine

 per definitie geen sterfte in deze periode

 onderschatting van sterfte in ‘clozapine groep’

Concerns about bias in studies on clozapine and mortality

Achtergrond (4)

Van der Zalm YC, Termorshuizen F, Selten JP. Schizophrenia research. 2018. et al. 



Achtergrond 5. 

Andere studies vonden geen significant verschil tussen 

clozapine en andere antipsychotica:

 Taipale et al. in Zweden (2017)

 Crump et al. Zweden (2013)

 Stroup et al. in Verenigde Staten (2015)

 Wimberley et al. in Denemarken (2017)

Achtergrond (5)



 Het vergelijken van sterfte geassocieerd met het gebruik van 

clozapine met sterfte geassocieerd met het gebruik van andere 

antipsychotica

 Zowel voor huidig gebruik als voor langdurig gebruik

Doelen (1)



 Rekening houdend met:

 Duur sinds diagnose (incidentie cohort)

 Mogelijke confounding effect van somatische comorbiditeit en 

de behandeling daarvan

 Sterfgevallen tijdens opname (binnen 2 weken ipv 2 dagen) in 

ziekenhuis 

 Polyfarmacie met en zonder clozapine

Doelen (2)



 Koppeling Deense registers (medicatie, zorg, demografische gegevens)

 Prevalentie-cohort: iedereen met psychotische stoornis 

(diagnoses bekend vanaf 1966)

 Incidentie-cohort: eerste psychotische stoornis

 Observatieperiode van 19,5 jaar (jan 1995 tot juli 2014)

Methode (1)



 Vergelijking sterfte 

 Totaal

 Suïcide

 Cardiovasculair 

 Clozapine vs andere antipsychotica 

 Huidig gebruik

 Cumulatief gebruik (langst gebruikt)

 Cox regressie, met correctie voor groot aantal factoren 

(met name somatische comorbiditeit)

Methode (2)



Resultaten (1)



Resultaten (2)

Huidig gebruik, incidentie cohort, algehele sterfte



Cumulatief gebruik, totale sterfte, incidentiecohort

Resultaten (3)



Cumulatief gebruik, totale sterfte, incidentiecohort

Resultaten (4)



 Geen verschil in sterfte 

 Huidig/cumulatief gebruik 

 ook niet voor cardiovasculaire sterfte. 

 Kleine verschillen tussen prevalentiecohort en incidentiecohort 

(alleen voor analyse huidig gebruik)

 Corrigeren voor somatische comorbiditeit had nauwelijks effect op 

de resultaten

(zowel bij huidig als langdurig gebruik) 

Conclusie (1)



 Opvallend:

 Lagere sterfte huidig gebruik van clozapine vs hogere sterfte na 

episode van gebruik van clozapine

 Voor sterfte door suïcide is dit effect het meest duidelijk

 Hoog risico op suïcide na stoppen met clozapine?

Conclusie (2)



 Verschillen tussen deze studie en die van Tiihonen worden maar 

voor klein deel verklaard door:

 Gebruik prevalentie cohort i.p.v. incidentie cohort

 Geen i.p.v. wel correctie voor somatische comorbiditeit

 Mogelijk wel door:

 Exclusie sterfgevallen in ziekenhuis

 Verschillen in prevalentie schizofrenie en prescriptiecijfers 

clozapine

Conclusie (3)



y.vanderzalm@rivierduinen.nl

Vragen



Clozapinebehandeling

van eerste psychose

bij volwassenen

en vroege 

psychose

bij kinderen

Dr. P.F.J. Schulte, psychiater  

GGZ Noord-Holland Noord

Een niet gesponsord 

reclamepraatje



Clozapine bij eerste en tweede psychose

Okhuijsen-Pfeifer et al. Clozapine as a first‐ or second‐line treatment in schizophrenia: a systematic review and 

meta‐analysis, Acta Psychiatrica Scandinavica, 138(4): 281-288



Okhuijsen-Pfeifer et al. Clozapine as a first‐ or second‐line treatment in schizophrenia: a systematic review and 

meta‐analysis, Acta Psychiatrica Scandinavica, 138(4): 281-288

Clozapine bij eerste en tweede psychose



 Beijing Hospital, 1995-1999

 171 eerste episode patiënten met schizofrenie of schizofreniforme stoornis

 164 gerandomiseerd

 Clozapine (400mg) + placebo vs. chloorpromazine (600mg) + benztropine

 Na 12 weken: 11% vs 10% uitval (NS)

 Tijd tot remissie voor de helft van de patiënten: 8 vs 12 weken (p=0,02)

Lieberman et al. Neuropsychopharmacology (2003) 28, 995–1003

Behandelingsnaïeve eerste episode 

schizofrenie: 12 wkn



 Clozapine (300mg) + placebo vs. chloorpromazine (400mg) + benztropine

 Bij 52 weken: 15% vs 22,5% uitval (NS)

 Remissie: 81% vs 79% (NS)

 Clozapine patiënten significant groter deel van de tijd in remissie dan

chloorpromazine patiënten

 Bijwerkingen: 

 clozapine: depressie, transpireren

 chloorpromazine: akathisie en EPS

Lieberman et al. Neuropsychopharmacology (2003) 28, 995–1003

Behandelingsnaïeve eerste episode 

schizofrenie: 52 wkn



Study design – treatment algorithm: n=446

Phase 1:

4-week open 

label 

amisulpride

Phase 2:

6-week 

double blind 

amisulpride 

vs

olanzapine

Phase 3:

12 week 

open label 

clozapine

1-year psychosocial intervention

Non-

remitter

Non-

remitter

Remitter Remitter

Kahn et al. Lancet Psychiatry 2018

Remissie 56% Remissie 34%

Remissie 18%

10 dropouts

28% PP                 

93 van 121 41 van 28

Cumulatieve 

remissie: 76%



Respons bij eerste psychose

 244 patiënten met eerste psychotische episode bij schizofrenie

 Ris of ola in 3 doseringen steeds 4 weken

 Respons CGI-I 1/2 of BPRS denkstoornissen <6

 1e trial: 75% (ola 82% vs. ris 66%, p=0,005)

 2e trial: 17% (ola 26% vs. ris 4%, p=0,04) 

 Clozapine: 75% (21/28; gem. dosis 385mg/d)

Agid et al. J Clin Psychiatry. 2011:1439-44



 21 kinderen (gem. 14 jaar) met therapieresistente schizofrenie

 clozapine (176mg) + placebo vs haloperidol (16mg) + benztropine

 6 weken

 Cloz > hal: BPRS, SAPS, SANS

 CGI-I: cloz 2,0 vs hal 3,3 (p=0,03)

 Clozapine: neutropenie en convulsies

Kumra et al. Arch Gen Psychiatry 1996;53:1090-7

Early onset schizophrenia spectrum disorder I



 25 kinderen (gem. 12 jaar) met therapieresistente schizofrenie

 clozapine (327mg) vs olanzapine (19mg)

 8 weken en 2 jaar follow-up

 Cloz > ola: BPRS, SAPS

 Cloz > ola: SANS, CGI-S

 Follow-up: 10 pat olanzapine → 8 clozapine:            

significante verbetering op SAPS

Shaw et al. Arch Gen Psychiatry. 2006;63:721-30

Early onset schizophrenia spectrum disorder II



Early onset schizophrenia spectrum disorder III

 39 kinderen (gem. 15 jaar) met therapieresistente schizofrenie

 Clozapine (327mg) > olanzapine (30mg)

 Respons: 66 vs 33%

 Positieve en negatieve symptomen

 Beide groepen veel gewichtstoename en metabole afwijkingen 

Kumra et al. Biol Psychiatry. 2008 ;63:524-9



De bijzondere plaats van 

clozapine-

het laatste                

redmiddel

Gun je patiënt een 

proefbehandeling



Psychose relapse na dosisreductie van antipsychotica

bij patiënten met chronische schizofrenie: who's at risk?

systematische review en meta-analyse

Jan Bogers

Opleider en MBZ KIZ GGZ Rivierduinen

i.s.m. George Hambarian (GGZ Rivierduinen) Maykel Michiels (GGZ RD) Jentien Vermeulen (UMCA) Lieuwe de Haan 

(UMCA)



“And now for something completely different”: dosis-reductie

Effectiviteit AP:

 Optimaal doseren tegen positieve symptomen

 Max 5 mg haloperidolequivalent/dag

Functioneel herstel ondersteunen:

 Zo laag mogelijk doseren, of stoppen

 Voorkomen bijwerkingen, cognitief verval, afname motivatie/drive

 Discussie over het nut van antipsychotica op lange termijn (Correll e.a. 2018)

Maar: 

dokters terughoudend in dosisverlaging, 

zeker bij kwetsbare of instabiele patiënten,

….bang voor relapse

inleiding
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Wat is het risico op  relapse en who’s at risk?  Een meta-analyse

 Volgens PRISMA statement

 Registratie in PROSPERO dbase CRD42017058296

 Analyse in Comprehensive Meta-Analisis CMA 3.0 – random effects

 Search: met [Mesh]termen schizophrenia – chronic – antipsychotic

medication – dose reduction + referentielijsten; vanaf 1950 t/m dec 2017                                                                         

 Analyse van cohorten

 Outcome: Event Rates (ER) per person-years

 Getracht heterogeniteit te verminderen

 Stratificatie naar: ………………………(diverse variabelen)

methode



Stratificatie naar……….              

Patiënt-kenmerken:

Sekse

Leeftijd

Ziekteduur

Setting (ambulant-klinisch)

methode

Studie-kenmerken:

Blindering

Startdosis

Einddosis

Dosis-reductie in %

Dosis-reductie in mg

Dosis-reductie periode (afbouw of abrupt)

Publicatiejaar



flow chart

resultaten

Artikelen gevonden in search: 

165

Full-tekst artikelen: 

39

In meta-analyse opgenomen: 

39

Inclusie uit referenties: 

18 

Exclusie o.b.v. titel en abstract: 126
Geen dosisreductie van AP: 78

Case reports/review: 16

Geen relapse raportage: 10

Dose-finding studie: 4

Geen schizofrenie: 3

Eerste psychoses: 3

Dierstudies: 2

Exclusie o.b.v. in-exclusie: 13

en hoge bias: 5

Unieke cohorten geïncludeerd in meta-

analyse: 

45

=1622 patiënten



variabele N

coh

Strata

Event Rates (Confidence Interval)

I2

Strata resp.

sign

Leeftijd 38 <45j

0.58 (0.43-0.65)

>45j

0.50 (0.34-0.66)

78-82 P<0.0001

Ziekteduur 23 <20j

0.52 (0.35-0.68)

>20j

0.40 (0.22-0.57)

77-83 P<0.0001

Setting 43 Inpatients

0.69 (0.53-0.84)

Outpatients

0.41 (0.31-0.51)

54-86 P<0.0001

DR-periode

(afbouw)

34 Gradual

0.47 (0.33-0.56)

Abrupt

0.87 (0.65-1.09)

72-77 P<0.0001

DR % 38 <50%

0.33 (0.19-0.47)

>50%,<100%

0.37 (0.24-0.50)

100%

0.98 (0.76-1.21)

75-65-78 P<0.0001

Afbouw en 

stop of 

rest

42 Abrupt stop 

1.04 (0.79-1.30)

Gradual stop

0.78 (0.43-1.14)

Gradual rest

0.35 (0.26-0.44)

71-55-70 P<0.0001

Eind dosis 40 >6mg/dag

0.19 (0.11-0.27)

<6mg,>0mg/dag

0.45 (0.36-0.55)

0mg =stop

0.98 (0.76-1,21)

19-32-78 P<0.0001

Follow-up 45 <26 weeks

0.96 (0.64-1.3)

>26 weeks

0.42 (0.35-0.50)

90-63 P<0.0001

Publicatie

jaar

45 <1970

0.88
(0.67-1.10)

70-80

0.86
(0.47-1.30)

80-90

0.50
(0.37-0.62)

90-00

0.36
(0.91-0.53)

>2000

0.26
(0.14-0.38)

42 tot 69 P<0.0001



Geillustreerd (forest plots)

Een illustratie:    einddosis: >6mg ; <6mg ; 0mg



Een illustratie:    abrupt naar 0 ; geleidelijk naar 0 ; geleidelijk naar restdosis



Who’s (most) at risk

klinische patiënten,

wat jonger (relatief),

met een kortere ziekteduur,

vooral in het eerste half jaar na DR

en vooral zij die:

conclusie

zonder af te bouwen reduceren (abrupt),

geheel stoppen,

en/of minder dan 5 á 6 mg gaan gebruiken

(startdosis blijkt niet zeer relevant)



George Hambarian

Maykel Michiels

Jentien Vermeulen

Prof Dr Lieuwe de Haan

j.bogers@rivierduinen.nl



Stappenplan bij falende behandeling met clozapine

Dr. Selene Veerman

GGZ NHN



Bron



Lifetime prevalentie schizofrenie

 0,4%

McGrath e.a. 2008

geen schizofrenie

99,6%



Clozapineresistente schizofrenie

Walker e.a. 2004; Conley & Kelly, 2001; Buckley e.a. 2001; Kontaxakis e.a. 2005; Agid e.a. 2010

schizofrenie

recidiverende 

of 

persisterende 

symptomen 

75%

therapie

resistentie 

25%

clozapine 

resistentie

55%



Mechanisme clozapine

 Uitgebreid receptor bindingsprofiel: 

 D4 antagonisme

 D1, D2

 5-HT1A, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7 

 5-HT2A inverse agonisme

 α1, α-2A, α-2B, α-2C

 acetylcholine M1, M2, M3, M4

 histamine H1

 gamma-aminoboterzuur (GABA)-gemedieerde inhiberende

neurotransmissie neemt toe

 glutamaat agonisme

Chiodo & Bunney, 1983; Weiner e.a. 2001; Prus e.a. 2016, Miyamoto e.a. 2012



Onderzoek naar clozapine

 Gering onderzoek met beperkingen:

 Weinig blinde RCTs 

 Geen onderscheid tussen primaire en secundaire negatieve symptomen

 Sponsor farmaceutische industrie

 Lagere doseringen clozapine dan de controle groep 

 Clozapinespiegel niet bepaald

 Snelle opbouw van clozapine (sedatie)

Veerman SRT, Schulte PFJ, de Haan L. Treatment for Negative Symptoms in Schizophrenia: A Comprehensive 

Review. Drugs. 2017; 77:1423-1459



Onderzoek naar clozapineresistentie

 Gering onderzoek naar additiebehandelingen of andere interventies 

specifiek bij clozapineresistentie

 Geen duidelijk verschil behandelstrategieën bij clozapineresistentie 

vergeleken met behandelopties bij restsymptomen bij non-clozapine AP

Veerman SRT, Schulte PFJ, de Haan L. Treatment for Negative Symptoms in Schizophrenia: A Comprehensive 

Review. Drugs. 2017; 77:1423-1459



Verschijnselen schizofrenie

negatieve symptomen

positieve symptomen

cognitieve beperkingen



clozapine

aripiprazol

topiramaat

yoga

sport

cognitieve

gedragstherapie

antidepressiva

neurocognitieve 

therapie

muziek

vroegdetectie

elektroconvulsieve

therapie

memantine



Positieve symptomen

hallucinaties

wanen

gedesorganiseerd denken

bizar gedrag



Clozapineresistente positieve symptomen 

Onvoldoende respons qua positieve symptomen wanneer clozapine:

1. voldoende lang (8 weken) 

2. boven spiegel van 350  400 ug/l ingesteld

8



yoga

cognitieve

gedragstherapie

topiramaat

elektroconvulsieve

therapie

Positieve symptomen 



Negatieve symptomen

vlak affect

weinig

spontane spraak

onverschilligheid

anhedonie

sociaal

terugtrekgedrag



Clozapineresistente negatieve symptomen

Onvoldoende respons qua negatieve symptomen wanneer clozapine:

1. 6 tot 12 maanden

2. boven spiegel van 350  400 ug/l ingesteld

3. zonder sedatie

612



Secundaire negatieve symptomen

 Hoge doseringen antipsychotica:

 subjectief welbevinden , ernst negatieve symptomen 

 Andere domeinen van psychisch dysfunctioneren:

 psychose, desorganisatie, angst, depressie

 Middelengebruik (amotivationeel syndroom): 

 alcohol, cannabis, amfetamine, cocaïne, heroïne

 Omgevingsfactoren: 

 onderstimulatie, demoralisatie, sociale deprivatie, hospitalisatie

 Schizoïde persoonlijkheidsstoornis

de Haan e.a. 2000; de Haan e.a. 2003, de Haan e.a. 2004; Mizrahi e.a. 2007; Goekoop & Goekoop, 2014; 

Rovai e.a. 2013; Murphy e.a. 2006 



Secundaire negatieve symptomen

 Motivatie en beloning: striatum, insula en temporaalkwab  

 D2 blokkade door AP > 70% -> 

 negatief subjectief welbevinden

 negatieve symptomen

 depressie

 Zo laag mogelijke dosering antipsychotica

 Vermijd polyfarmacie

de Haan e.a. 2000; de Haan e.a. 2003; de Haan e.a. 2004; Mizrahi e.a. 2007



Negatieve symptomen 

yoga

muziek

antidepressiva

aripiprazol

vroegdetectie

topiramaat

memantine



Keuze o.b.v. bijwerkingenprofiel
 Antidepressiva

 seksuele en serotonerge bijwerkingen

 geen suïcidepogingen, suïcide of toename psychose

 Aripiprazol

 goede verdraagbaarheid 

 evt. minder met clozapine geassocieerde metabole risicofactoren

 Topiramaat

 gewichtsafname

 obstipatie

 paresthesieën

 psychomotore retardatie

 verminderde aandacht en concentratie

 Memantine

 vergelijkbaar met placebo (duizeligheid)



Cognitieve beperkingen

werkgeheugen

sociale cognitie

aandacht

uitvoerende regelfuncties

informatieverwerking

visueel geheugen

verbaal geheugen



Cognitieve symptomen

 Geen bewezen effectieve farmacologische behandeling 

 SGAs zijn niet meer effectief dan placebo in 2 RCTs

 Effectiviteit van FGAs is niet superieur boven SGAs

 Clozapine niet superieur boven FGAs en andere SGAs

Javitt e.a. 2015; Takeuchi e.a. 2017; Nielsen e.a. 2015 



Cognitieve symptomen 

yoga

memantine

neurocognitieve 

therapie

clozapine



Vragen?

Ga naar 

stappenplan 

CPW

s.veerman@ggz-nhn.nl



Genetische gevoeligheid voor clozapine-

geïnduceerde agranulocytose: 

belangrijke verschillen tussen

bevolkingsgroepen

Dr. Jurjen Luykx

UMCU en GGNet



Begrippen

 Clozapine-induced Neutropenia (CiN): 

0,5 x109/L < granulocyten < 1,5 x109/L (3%)

 Clozapine-induced Agranulocytosis (CiA): 

granulocyten < 0,5 x109/L (1%)



Mortaliteit / morbiditeit: vignet

 62-jarige vrouw start met clozapine i.v.m. psychose/onrust bij LVB 

op 1 okt 2018

 Neutrofiele granulocyten dalen per week tot niet detecteerbaar eind 

okt waarvoor opname

 Tijdens opname toenemend somnolent, EMV ongeveer 7

 Vanwege trombocytopenie geen G-CSF gegeven

 Toenemend cardiovasculair instabiel, mogelijke sepsis, overlijden 

eind november

 Mortaliteit?



Genetische architectuur van CiA/CiA

Goldstein et al, Nat. Comm. (2014)



GWAS #2: OR = 16

Legge et al, Mol. Psychiatry (2016)



GWAS #3: African Americans

Legge et al, Mol. Psychiatry (2019)



Clozapine

 (www.clozinstudy.com) > 

predict clozapine response & 

adverse reactions 

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiWvIO-9OXWAhWKYlAKHfL4CxAQjRwIBw&url=https://nl.linkedin.com/in/cynthia-okhuijsen-pfeifer-71a8b9a4&psig=AOvVaw2L4WPb2hqzqwI0C9mqpzp6&ust=1507719905606434


Onze studie-opzet

NW European 

(n=142)

Turkish 

(n=121)
Caucasian (n=263) Miscellaneous

(n=287)

Male (N) 110 63 173 190

Female (N) 32 58 90 97

CIA (N) 17 13 30 31

CIN (N) 5 16 21 21

Controls (N) 120 92 212 235

Age 

(M (SD))

43.589 

(12.117)

41.504 

(9.796)

42.626

(11.134)

42.070 

(11.395)

Clozapine 

dosage

(M (SD))

346.456 

(207.978)

426.106

(187.095)

380.492

(202.830)

413.517 

(204.416)



Genetische analyses

 rs113332494 (HLA-DQB1): Sanger Sequencing

 rs149104283/rs1546308 (SCLO1B3/7): Taqman assay



Resultaten

 rs113332494 (HLA-DQB1)

 rs149104283/rs1546308 (SCLO1B3/7)

SNPs

NW-European Turkish Caucasian Miscellaneous

R2(%) Beta p N R2(%) beta p N R2(%) Beta P N R2(%) Beta P N

rs1546308 2.5 -1.302 0.219 142 0.6 0.543 0.473 119 0.3 -0.331 0.564 262 0.4 -0.401 0.482 286

rs149104283 0 -0.067 0.952 142 2.1 0.893 0.263 119 0.3 0.554 0.370 261 0.2 0.487 0.427 285

rs113332494 9.3 -17.272 0.998 101 50 3.307 1.9E-5* 71 32.0 2.765 8.5E-6* 172 27.0 2.635 8.1E-6* 188



Odds ratios

rs2769 (D) rs149104283 rs1546308 rs113332494

NW European 

group

6.50 (1.22-34.72) 0.90 (0.10-7.90) 0.24 (0.03-1.87) NA

Turkish group 2.09 (0.56-7.75) 2.06 (0.46-9.24) 1.38 (0.33-5.74) 26 (6.37-106.04)

Caucasian group 2.75 (0.63-11.91) 1.58 (0.48-5.19) 0.58 (0.19-1.74) 22.91 (7.71-68.12)

Miscellaneous 

group

3.88 (1.01-14.99) 1.48 (0.46-4.77) 0.49 (0.17-1.45) 20.48 (7.19-58.36)

> Indien de risico-verhogende variant in HLA-DBQ1 > het risico op CiN/CiA: 24-100%

met een NPV van rond de 95% 



Conclusie

1. De variant in HLA-DBQ1 speelt vooral in Turken een belangrijke rol bij CiA/CiN

Vd Weide et al, The Pharmacogenomics Journal (2017)

2. De eerder gevonden variant in SLCO kon niet worden bevestigd in Nederlanders of Turken



Toekomst

 Meta-analyse op alle CiA/CiN SNPs

 GWAS bij voldoende power

 Andere CLOZIN-projecten: PRS op respons
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• Dan Cohen

• Alle CLOZIN-medewerkers!
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