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Clozapine – een dibenzodiazepinederivaat – is een zogenoemd 
atypisch antipsychoticum dat eind jaren vijftig werd 
gesynthetiseerd en dat bleek te beschikken over een 

krachtige antipsychotische werking zonder extrapiramidale 
bijwerkingen. Het werkingsmechanisme berust op een affiniteit 
voor de dopaminerge en serotonerge receptoren, meer uitgesproken 
in de limbische dan in de nigrostriatale gebieden [1]. In 1974 werd 
clozapine uit de handel genomen vanwege een aantal fataal 
verlopende gevallen van agranulocytose. In Nederland bleef het 
beschikbaar op artsenverklaring. In 1990 werd clozapine in de 
Verenigde Staten en de Europese landen geherintroduceerd met 
therapieresistente schizofrenie als indicatie [2, 3]. Van de effectiviteit 
van clozapine en de andere atypische antipsychotica in vergelijking 
met de klassieke antipsychotica is enkele jaren geleden een 
overzicht verschenen [4]. Vanwege het risico op hematologische 
afwijkingen dient periodieke controle van het ‘witte’ bloedbeeld 
plaats te vinden. Hierdoor is tot voor kort de aandacht vooral gericht 
geweest op agranulocytose als bijwerking van clozapine [5, 6], 
ofschoon de prevalentie ervan slechts 0,4-0,7 % bedraagt. De 
prevalentie van neutropenie ligt hoger en varieert tussen 0,9 en 
4,1 % [7-10]. De laatste jaren zijn andere – potentieel levensbedrei-
gende maar weinig frequente – bijwerkingen van clozapine gerap-
porteerd, zoals insulten, myocarditis, cardiomyopathie, diabetes 
mellitus, intestinale obstructie, delieren en extrapiramidale 
bijwerkingen [11]. In Nederland zijn in de periode 1994-2001 gevallen 
gepubliceerd van levercelnecrose [12], diabetes mellitus [13], delirium 
[14] en cardiomyopathie [15].
Het risico op ernstige bijwerkingen van clozapine kan toenemen 
tijdens een koortsende ziekte, omdat hierbij sterk verhoogde 
plasmaconcentraties zijn beschreven. Het onderliggend mechanisme 
is nog onvoldoende onderzocht en berust mogelijk op een vermin-

derde activiteit van het iso-enzymsysteem van cytochroom P450 
(CYP450), met als gevolg een afgenomen biotransformatie van 
clozapine via de iso-enzymen CYP1A2 en CYP3A4 [16]. In de literatuur 
is gesuggereerd dat het vrijkomen van cytokinen – hetzij ten gevolge 
van de infectie, hetzij door een direct effect van clozapine – hiervoor 
verantwoordelijk is [17, 18].
Recentelijk werden wij geconfronteerd met een letaal verlopende 
paralytische ileus tijdens een koortsende gastro-enteritis bij een 
chronisch gehospitaliseerde patiënt die al vele jaren werd behandeld 
met clozapine. Retrospectief bleken de afgelopen drie jaar nog vier 
patiënten een ileusbeeld te hebben doorgemaakt, waarbij in eerste 
instantie niet was gedacht aan de klinische consequenties van een 
koortsende ziekte tijdens onderhoudsbehandeling met clozapine. In 
die periode zijn in ons psychiatrisch ziekenhuis 214 patiënten 
chronisch behandeld met clozapine. Op jaarbasis werd per patiënt 
gemiddeld tweemaal de plasmaconcentratie bepaald, meestal in het 
kader van therapeutic drug monitoring (gegevens Stichting Zieken-
huisApotheek en Laboratorium Venray). De literatuur geeft aan dat 
er een relatie tussen plasmaconcentratie en effect bestaat waarbij 
een drempelwaarde van 350-400 μg/l is aangetoond [16, 19].

Ziektegeschiedenissen
Patiënt 1 is een 73-jarige vrouw, 40 jaar bekend met een schizofrenie 
van het paranoïde type, die de laatste 15 jaar probleemloos behan-
deld is met clozapine in een dosering van 700 mg per dag (plasma-
concentraties van clozapine en de metaboliet desmethylclozapine 
respectievelijk 590 en 415 μg/l). De patiënt ontwikkelt een virale 
gastro-enteritis met lichte temperatuurstijging. Biochemisch en 
hematologisch routineonderzoek toont geen afwijkingen. De 
plasmaconcentraties van clozapine en desmethylclozapine blijken 
echter fors verhoogd te zijn (1597 respectievelijk 817 μg/l) en de 
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Abstract
Ileus during maintenance therapy with clozapine
The atypical antipsychotic agent clozapine is frequently indicated in 
patients with treatment-resistant schizophrenia. Several serious 
adverse events have been described such as agranulocytosis, 
myocarditis, delirium, seizures and ileus. Less known is the 
occurrence of intestinal obstruction possibly related to toxic plasma 
concentrations in cases of infectious diseases. In this report, five 
older patients are described who developed a paralytic ileus, which 
had a fatal outcome in one case. The importance of this adverse 
effect is probably as relevant as that of agranulocytosis. Biotransfor-
mation of clozapine may be inhibited in patients with fever. Somatic 
comedication has to be monitored for interactions with clozapine via 
the cytochrome P450 isoenzyme system.
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patiënt wegens heftige buikklachten acuut opgenomen in een 
algemeen ziekenhuis. Er blijkt sprake te zijn van een paralytische 
ileus – bevestigd met beeldvormend onderzoek – en een dubbelzij-
dige pneumonie met de daarbij behorende bloedbeeldafwijkingen. 
In het ziekenhuis wordt clozapine voortgezet en de pneumonie 
wordt behandeld met erytromycine en Augmentin. De ileus herstelt 
met een conservatieve behandeling. Een week later wordt de patiënt 
opnieuw met een paralytische ileus en koorts (38° C) opgenomen. 
Spoedig herstel volgt onder conservatieve behandeling. Na ontslag 
wordt door ons de onderhoudsbehandeling met clozapine voortge-
zet in een lagere dosering (400 mg; plasmaconcentraties clozapine 
en desmethylclozapine respectievelijk 400 en 140 μg/l); natriumval-
proaat wordt gestaakt.

Beschouwing
Bij de hier beschreven, relatief oudere, patiënten die allemaal 
chronisch werden behandeld met clozapine in een stabiele dosering, 
ontwikkelde zich een ileus in de beginfase van een koortsende 
ziekte die in alle gevallen aanleiding vormde voor een acute opname 
in een algemeen ziekenhuis. Vanwege het spoedeisende karakter 
was bepaling van de plasmaconcentratie van clozapine slechts bij 
één patiënt vóór opname in het ziekenhuis realiseerbaar. Bij deze 
patiënt (patiënt 1) bleek de plasmaconcentratie van clozapine 
verdrievoudigd te zijn. Bij vier van de vijf patiënten werd clozapine 
kort voor de overplaatsing door ons gestaakt. In het algemeen 
ziekenhuis werd een samenhang met clozapinegebruik niet 
overwogen en vond derhalve geen bepaling van de plasmaconcen-
tratie plaats.
Na terugplaatsing in ons psychiatrisch ziekenhuis, werd bij patiënt 3 
clozapine in de oude dosering voorgeschreven en bij de patiënten 2 
en 5 in een lagere dosering. Bij patiënt 4 werd gekozen voor een 
ander atypisch antipsychoticum.
Ernstige constipatie met coprostase als gevolg van het anticholi-
nerge effect van clozapine, is een frequente bijwerking met soms 
een fataal verlopende ileus [20, 21]. Het Nederlandse Bijwerkingen 
Centrum Lareb vermeldt slechts één geval van ernstige constipatie. 
De prevalentiecijfers van paralytische ileus zijn onbekend. Schattin-
gen vermelden percentages van 0,2 tot 1,3 [22]. Een epidemiologische 
studie van enkele jaren geleden met een zeer groot aantal patiënten 
laat zien dat de mortaliteit als gevolg van gastro-intestinale 
complicaties, inclusief paralytische ileus, tweemaal zo hoog is als 
die door agranulocytose [23]. Lareb vermeldt slechts twee gevallen 
van paralytische ileus. Alhoewel hierover weinig zekerheid bestaat, 
is aannemelijk dat ernstige gastro-intestinale bijwerkingen zeker zo 
ernstig zijn als agranulocytose [22, 24, 25]. Het onverwacht optreden 
van ernstige bijwerkingen zoals delieren, insulten en ileus hangt 
waarschijnlijk ook samen met infecties die de biotransformatiesnel-
heid van clozapine verlagen, met als gevolg een toxische plasmacon-
centratie [11].
Zoals ook bij de hier beschreven patiënten waarneembaar is, bestaat 
er een grote interindividuele variabiliteit in de verhouding tussen 
dosis en plasmaconcentratie. Bij een standaarddosering van 400 mg 
is een variatie vastgesteld van 5 tot 2051 μg/l [26]. In hoeverre een 
hoge plasmaconcentratie van clozapine geassocieerd is met het 
optreden van een (sub)ileus is vooralsnog onduidelijk, omdat 
hiervan over het algemeen geen melding wordt gemaakt.

behandeling met deze middelen wordt gestopt. Vijf dagen later 
wordt de vrouw met spoed opgenomen in een algemeen ziekenhuis 
vanwege een paralytische ileus. De patiënt ondergaat verscheidene 
chirurgische ingrepen, maar zij overlijdt twee weken later aan 
complicaties.
Patiënt 2 is een man van 61 jaar, 20 jaar bekend met een bipolaire 
affectieve stoornis en het syndroom van Korsakoff. Onderhoudsbe-
handeling vindt plaats met 500 mg clozapine (plasmaconcentraties 
van clozapine en desmethylclozapine respectievelijk 230 en  
125 μg/l), 600 mg lithiumcarbonaat en 1500 mg natriumvalproaat. 
Lithiumcarbonaat wordt gestaakt in verband met een intoxicatie 
(1,84 mmol/l) tijdens een virale gastro-enteritis met waterdunne 
diarree en een lichte temperatuurstijging. Het witte bloedbeeld 
toont geen afwijkingen. De patiënt wordt onder de verdenking van 
een ileus ingestuurd naar een algemeen ziekenhuis. Beeldvormend 
onderzoek toont een uitgebreide dunnedarmileus die vervolgens 
volledig herstelt onder conservatieve behandeling. Aangezien de 
patiënt daarna niet gunstig reageert op twee klassieke antipsycho-
tica (haloperidol en zuclopentixol) wordt opnieuw gestart met 
clozapine, maar in een veel lagere dosering van 25 mg per dag. 
Hierop verbetert het functioneren van de patiënt.
Patiënt 3 is een 47-jarige man, sinds 20 jaar bekend met een 
schizofrenie van het paranoïde type. De laatste jaren is hij behan-
deld met 200-350 mg clozapine (plasmaconcentraties van clozapine 
en desmethylclozapine bij 350 mg respectievelijk 920 en 695 μg/l) in 
combinatie met 100 mg clomipramine. De patiënt krijgt een 
influenza-achtig beeld met koorts (39,5° C) en wordt twee dagen 
later met een paralytische ileus acuut opgenomen in een algemeen 
ziekenhuis. Clozapine is kort tevoren gestaakt. De patiënt blijkt een 
bacteriële pneumonie te hebben met de daarbij behorende verande-
ringen in het witte bloedbeeld en de bezinking. Een overzichtsfoto 
van de buik toont een dilatatie van het colon. Met antibiotica volgt 
een spoedig herstel. Na terugplaatsing uit het ziekenhuis wordt 
clozapine opnieuw gegeven in een dosering van 200 mg per dag 
(plasmaconcentraties van clozapine en desmethylclozapine 
respectievelijk 495 en 221 μg/l).
Patiënt 4 is een 67-jarige vrouw bekend met de diagnose schizofre-
nie van een ongedifferentieerd type. Ze gebruikt clozapine sinds  
10 jaar (600 mg; plasmaconcentraties clozapine en desmethylcloza-
pine respectievelijk 646 en 422 μg/l). Binnen één dag krijgt zij hoge 
koorts (39,9° C) en wordt zij vanwege haar ernstige toestand met 
spoed opgenomen in een algemeen ziekenhuis. Clozapine wordt 
gestaakt. Er blijkt sprake te zijn van pneumonie met sepsis en een 
paralytische ileus, bevestigd bij beeldvormend onderzoek. Onder 
behandeling met antibiotica herstelt de pneumonie. Vanwege het 
uitblijven van resultaat van conservatieve behandeling van de ileus, 
wordt de patiënt na 10 dagen geopereerd en wordt een ileostoma 
aangelegd. Het somatische herstel verloopt moeizaam en de patiënt 
blijft volledig verzorgingsbehoeftig. Clozapine wordt vervangen door 
olanzapine.
Patiënt 5 is een 55-jarige man, meer dan 30 jaar bekend met 
schizofrenie van het paranoïde type, waarvoor de laatste 15 jaar 
behandeling plaatsvindt met clozapine (600 mg per dag; plasmacon-
centraties clozapine en desmethylclozapine respectievelijk 495 en 
210 μg/l) in combinatie met 500 mg natriumvalproaat (plasmacon-
centratie 72 mg/l). Na één dag milde koorts (38,1° C) wordt de 
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Ofschoon deze gevalsbeschrijvingen en de andere casuïstische 
rapportages de indruk zouden kunnen wekken dat behandeling met 
clozapine alleen maar risicovol is, moet die indruk worden afgewo-
gen tegen de evidente meerwaarde van clozapine bij patiënten met 
moeilijk behandelbare schizofrenie [3] en de sterke afname van 
suïcidaal gedrag bij patiënten met schizofrenie [23, 27]. Benadrukt 
dient te worden dat ernstige bijwerkingen van clozapine zoals 
darmobstructie met name relevant zijn in chronische behandel- dan 
wel verblijfssettingen waar de aandacht niet primair gericht is op de 
diagnostiek van somatische aandoeningen.
Voorts is van belang dat de plasmaconcentratie van clozapine – en 
dus het risico op intoxicaties – bepaald wordt door farmacokineti-
sche interacties via het iso-enzymsysteem van CYP450. Sterke 
verhoging van de plasmaconcentratie, zoals ook het geval was bij 
patiënt 5 met een recidiverende paralytische ileus, kan optreden bij 
remming van dit systeem door bijvoorbeeld fluvoxamine en 
ciprofloxacine (CYP1A2) of door cimetidine, ketoconazol, erytromy-
cine en claritromycine (CYP3A4) of door kinidine, fluoxetine, 
paroxetine en sertraline (CYP2D6) [28, 29]. Het moge duidelijk zijn 
dat, ingeval van een infectieziekte, de keuze voor het antibioticum 
hierop dient te worden gebaseerd. Opmerkelijk is dat de waarschu-
wingen in verband met geneesmiddeleninteracties zowel in de 
officiële productinformatie van het College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen als in de Amerikaanse bijsluiter veel explicieter zijn 
weergegeven dan in het door de meeste artsen gebruikte Farmaco-
therapeutisch Kompas.
Met deze gevalsbeschrijvingen hebben wij willen wijzen op een 
belangrijk en relatief weinig gerapporteerd risico van onderhoudsbe-
handeling met clozapine, in het bijzonder het risico op een ileus bij 
een infectieziekte. Zowel de psychiater als de somatische specialis-
ten die te maken krijgen met psychiatrische patiënten, dienen zich 
te vergewissen van deze potentieel levensbedreigende complicatie.
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