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Een clozapinegebruiker met paralytische ileus:
een complexe interactie tussen clozapine, fluvoxamine en carbamazepine 

Geke van Weringh, ziekenhuisapotheker OLVG
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Clozapine en obstipatie

Pagina 2

• Komt vaak voor: bij ongeveer 30% van de patienten
• 3x zo vaak bij clozapine als bij andere antipsychotica

• Indien onbehandeld: levensbedreigende complicaties zoals paralytische ileus 
(darmafsluiting) en colonperforatie met hoge mortaliteit

• Preventie: 
navraag naar het ontlastingspatroon
letten op comedicatie (anticholinergica)

• Behandeling obstipatie:
macrogol/electrolyten (preventief?)
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Casus

• 42-jarige patiënt met schizo-affectieve stoornis
(psychotisch, stemmingswisselingen, geagiteerd en agressief)

• Afgelopen 20 jaar diverse keren opname in GGz

• Opnieuw ingesteld op clozapine in 2019

• Ondanks intensieve behandeling met clozapine, haloperidol, valproinezuur en 
tweewekelijkse ECT-sessies: geen verbetering

• Daarom besloten om valproinezuur te vervangen door carbamazepine

• Co-medicatie: memantine, glycopyrronium, lactulose
+ zonodig lorazepam en droperidol
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Clozapine en carbamazepine is een ongelukkige combinatie

ClozapinePluswerkgroep: relatieve contra-indicatie

1. verhoogd risico op agranulocytose: intensieve monitoring vereist

2. vanwege CYP450-inductie door carbamazepine daalt de 
clozapinespiegel ongeveer een factor 2. 

Psychiater besluit “preventief” te behandelen met fluvoxamine
(CYP1A2-remmer)
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clozapine metabolisme

• fluvoxamine remt de omzetting van clozapine naar norclozapine

• carbamazepine induceert de omzetting van clozapine naar norclozapine
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fluvoxamine –
carbamazepine +carbamazepine +

Casus

• patiënt knapt enorm op na toevoeging carbamazepine
coöperatief, vriendelijk in contact

• 2 maanden later: opname in OLVG met ileus
conservatief behandeld met klysma’s
patient kon een dag later terug naar Arkin
clozapine gecontinueerd, met een intensief laxantia schema
carbamazepine dosering opgehoogd

• bij eerstvolgende medicatiereview spiegels geanalyseerd
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clozapine en norclozapine spiegels

Pijl 0 – “baseline” spiegel op 600 mg clozapine + valproinezuur

Pijl 1 – additie fluvoxamine 25 mg, dosering clozapine naar 500 mg

Pijl 2 – toevoeging carbamazepine, valproinezuur STOP

Pijl 3 – ophoging fluvoxamine naar 50 mg en clozapine naar 550 mg

Pijl 4 – opname in OLVG met paralytische ileus, daarna ophoging carbamazepine

Pijl 5 – heropname in OLVG met verdenking paralytische ileus

Waarom zijn de norclozapine spiegels zo toegenomen?
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VPZ +

carbamazepine +
fluvoxamine –
carbamazepine +
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Welke mechanismen hebben een rol gespeeld?

• Antagonisme van de muscarine3-receptor door M3-antagonist clozapine

• Antagonisme van de muscarine3-receptor door partieel M3-agonist norclozapine

• Agonisme van de delta-opioid receptor door norclozapine
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Stahl’s essential pharmacology
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Bailey et al. Ther Adv Psychopharmacol 2015; 5: 256-262
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Conclusies

• Het effect van norclozapine op de opiaat receptor moet verder worden 
onderzocht

• Zowel de absolute hoeveelheid norclozapine als de clozapine/norclozapine ratio 
lijken een rol te spelen bij het optreden van obstipatie

• Eerste report van clozapine/norclozapine ratio in relatie tot obstipatie
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