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Kernpunten

e Het CLOZER-zorgprotocol leidt niet tot een afname van
het aantal patiénten met een hoge clozapinespiegel
(> 0,80 mg/L) of een spiegel die > 50% toeneemt ten
opzichte van voor ziekenhuisopname.

e Bij infecties en/of een hoog CRP zijn vroege en ade-
quate maatregelen noodzakelijk om toxiciteit van
clozapine te voorkomen.

e Het CLOZER-zorgprotocol verbetert de betrokkenheid
van de ziekenhuisapotheker bij patiénten die clozapine
gebruiken.

Inleiding

Clozapine is het enige wetenschappelijk onderbouwde,
effectieve antipsychoticum bij schizofrenie, wanneer twee
andere middelen eerder hebben gefaald in effectiviteit
bij de patiént [1]. Clozapine is primair een antagonist
van de receptoren van serotonine (5HT, ) en dopamine,
maar bindt vele andere receptoren [2]. Clozapine wordt
gemetaboliseerd door het enzym cytochroom P450
1A2 (CYP1A2) in desmethylclozapine. CYP1A2 kan

ABSTRACT

The effect of a therapeutic guideline on the percentage of
patiénts with supratherapeutic clozapine blood levels during
hospital admission

BACKGROUND

Hospitalized patients on clozapine are at risk for
dysregulation of their clozapine blood concentration due
to smoking cessation, (pre-existing) infections and the use
of drugs which influence the metabolism of clozapine. In
July 2017 a therapeutic guideline was implemented in the
Haga Teaching Hospital and Haaglanden Medical Centre
to monitor patients during hospital admission to prevent
clozapine toxicity.

OBJECTIVE

Primary objective was to study the effect of the guideline by
comparing the percentage of hospitalized patients with one
or more serum clozapine levels > 0,80 mg/L and/or > 50%
increase of their serum clozapine level during admission,
before and after implementation of the guideline.

DESIGN

We conducted a non-interventional retrospective study.
METHODS

In a period of ten months before and after the
implementation of the guideline, data from all hospitalized
patients > 18 years using clozapine for schizophrenia were
collected from electronic patient files.

RESULTS

In90% ofallpatientsaninterventionwasnecessaryaccording
to the guideline. There was no significant difference
between the percentage of patients with supratherapeutic
clozapine levels before and after the implementation of
the guideline [P = 0,695). The involvement of the hospital
pharmacist improved significantly after implementation
of the therapeutic guideline (number of interventions;
P < 0,001). The hospital pharmacist recommended the
involvement/consultation of the psychiatrist in 39% of the
admissions after implementation of the guideline.
CONCLUSION

The therapeutic guideline did not reduce the number of
patients with supratherapeutic clozapine levels. However,
the involvement of the hospital pharmacist resulted in
earlier involvement of the psychiatrist. According to the
guideline an intervention was necessary in most patients
(90%). All patients with supratherapeutic clozapine levels
(n = 28] had an infection and/or an elevated CRP which
suggests early dose reductions are required.
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Figuur 1

Het CLOZER-zorgprotocol
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Draai het overzicht ‘Clozapine’ in HiX en beoordeel de patiénten met de indicatie schizofrenie/schizoaffectieve stoornis.
Leg alle interventies vast in HiX.

\J

Is het CRP =25 mg/L
en/of gebruikt de patiént
ciprofloxacine?

vie

Adviseer de behandelend arts

via telefonisch overleg

o psychiater vragen als mede-
behandelaar;

 bloed afnemen voor clozapi-
nespiegel minimaal 12 uur na
laatste gift [niet CITO);

 leukocytentelling indien nog
niet aangevraagd (wel CITO);

nee
—>

Zijn er antibiotica voorgeschre-
ven? Indien het AB-profylaxe
betreft (zoals cefazoline bij OK)
is géén actie nodig.

vie

Adviseer de behandelend arts

via telefonisch overleg

e psychiater vragen als mede-
behandelaar;

e bij azitromycine: leukocy-
tentelling indien nog niet
aangevraagd (wel CITO);

« monitor bijwerkingen - zie
apart kader.

Rookt de patiént?

v

Adviseer de behandelend arts

via telefonisch overleg

e psychiater vragen als mede-
behandelaar;

 bloed afnemen voor clozapi-
nespiegel minimaal 12 uur na
laatste gift [niet CITO);

e monitor bijwerkingen - zie
apart kader.

Worden er een of meerdere
bijwerkingen - zie apart kader
- van clozapine beschreven?

vie

Adviseer de behandelend arts

via telefonisch overleg

« psychiater vragen als mede-
behandelaar;

 bloed afnemen voor clozapi-
nespiegel (wel CITO);

e bij alleen obstipatie: adviseer
macrogol met elektrolyten.

e monitor bijwerkingen - zie
apart kader.

Bijwerkingen

 slaperigheid, sedatie: EMV-score van 7 tot 12;

 hypotensie: bloeddruk minder dan 90/60 mm Hg;
 tachycardie: meer dan 100 hartslagen per minuut in rust;

o speekselvloed: speeksel dat langs de mond loopt, uitscheiding van speeksel > 0,5 mL/min;
e duizeligheid: licht gevoel in het hoofd, onder andere bij opstaan, gevoel van flauwvallen, misselijkheid;

e obstipatie: defecatiefrequentie < twee keer per week, harde defecatie, hard persen tijdens defecatie, buikpijn;

» ECG-afwijkingen: QRS-complex > 100 ms, QTc-interval > 450 ms voor mannen en > 470 ms voor vrouwen.

HiX: apotheek-informatiesysteem, CRP: C-reactief eiwit, AB: antibiotica, OK: operatiekamer, EMV: eye opening/motor response/verbal response,

ECG: elektrocardiogram.

beinvloed worden door diverse factoren. Zo induceren
polycyclische aromatische koolwaterstoffen in sigaretten-
rook CYP1A2. Uit onderzoek is gebleken dat de benodigde
clozapinedosis bij rokers circa 50% hoger is [3]. Cipro-
floxacine en fluvoxamine zijn remmers van CYP1A2 en
kunnen een stijging van clozapinespiegels veroorzaken
van respectievelijk 50 tot wel 500% [4-6]. Hoewel het
werkingsmechanisme nog niet is opgehelderd, lijken
infectieuze processen een remmend effect te hebben op
CYP1A2. Diverse casuistische mededelingen beschrijven
(ernstige) toxiciteit van clozapine bij patiénten met een
infectie. Er lijkt daarbij een relatie te zijn met een verhoogd
C-reactief eiwit (CRP) [5,7-13]. Onder andere vanwege
bovengenoemde factoren, is therapeutic drug monitoring
(TDM) zinvol [14-16]. De therapeutische breedte die
aangehouden wordt in de ziekenhuizen waar de auteurs
werkzaam zijn is 0,35-0,80 mg/L.

Patiénten die clozapine gebruiken, lopen tijdens een
ziekenhuisopname het risico om te ‘ontregelen’ doordat ze
minder kunnen roken, door (reeds bestaande) infecties en/

of het gebruik van geneesmiddelen die het metabolisme
van clozapine beinvloeden [17-19]. Voor zover bekend
is er geen richtlijn voor het monitoren van patiénten die
clozapine gebruiken tijdens een ziekenhuisopname.

Een van de belangrijkste redenen van het implementeren
van het CLOZER-protocol, was de veronderstelling van de
ziekenhuisapothekers dat bij sommige patiénten toxiciteit
van clozapine voorkomen had kunnen worden. Daar kwam
bij dat de psychiaters in onze ziekenhuizen ervoeren dat ze
niet altijd in consult werden gevraagd bij deze patiénten
met vaak complexe problematiek.

In juli 2017 is het clozapinezorgprotocol (CLOZER-
protocol; figuur 1) geimplementeerd in twee ziekenhuizen
in de regio Den Haag: het Haaglanden Medisch Centrum
(HMC) en het HagaZiekenhuis. Met behulp van het
protocol worden patiénten die clozapine gebruiken voor
schizofrenie snel geidentificeerd en worden passende
maatregelen genomen om toxiciteit te voorkomen. Het
protocol is tot stand gekomen in samenwerking met de
psychiaters van beide ziekenhuizen en is gebaseerd op de
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aanbevelingen van de Clozapine Plus Werkgroep. Deze
aanbevelingen worden ondersteund door de Nederlandse
Vereniging voor Psychiatrie [15-16].

Dit onderzoek beschrijft het effect van het CLOZER-
protocol door het percentage patiénten met een clozapine-
spiegel > 0,80 mg/L of een stijging van de clozapinespiegel
> 50% te vergelijken voor en na de implementatie van het
CLOZER-protocol.

Methoden

Het onderzoek is uitgevoerd in het HMC en het
HagaZiekenhuis. Er werd dossieronderzoek verricht in
een periode voorafgaand aan — augustus 2016 tot en met
mei 2017 — en een periode na — juli 2017 tot en met mei
2018 — implementatie van het CLOZER-protocol. Alle
patiénten ouder dan 18 jaar die clozapine gebruikten voor
schizofrenie of een schizoaffectieve stoornis en opgenomen
werden in het HMC of HagaZiekenhuis, werden
geincludeerd.

De primaire uitkomst was het percentage patiénten
waarbij tijdens de ziekenhuisopname een clozapinespiegel
boven de 0,80 mg/LL werd gemeten of waarbij een stijging
van 50% van de clozapinespiegel ten opzichte van een
spiegel (van maximaal 90 dagen) voor de opname werd
waargenomen. Als secundaire uitkomsten is gekeken naar
het percentage patiénten met bijwerkingen van clozapine,
het percentage patiénten waarbij de ziekenhuisapotheker
interventies pleegde en het percentage patiénten waarbij de
psychiater in consult werd gevraagd. Bijwerkingen werden
met behulp van de Naranjo-score ingeschat.

Tabel 1 Karakteristieken van de patiénten
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Met behulp van een poweranalyse (80%, P = 0,05) is
bepaald dat voor een reductie van het primaire eindpunt
van 75% in totaal 65 opnames voor en 65 opnames na
implementatie van het zorgprotocol nodig waren.

Het primaire eindpunt werd berekend door het
aantal pati€énten die het primaire eindpunt behaalde te
delen door het totaal aantal pati€nten per groep. Met
behulp van een chi-kwadraattoets met 95%-betrouw-
baarheidsinterval werd onderzocht of de proporties
tussen de groepen significant verschilden. De secundaire
eindpunten waarbij proporties tussen de groepen zijn
vergeleken, zijn op dezelfde manier berekend. De
onafhankelijke Student’s t-toets werd gebruikt om
gemiddelden — zoals leeftijd, gewicht, clozapinedosis —
te vergelijken. Het aantal opnamedagen en het aantal
gemeten clozapinespiegels tijdens de opname, zijn met
behulp van de Mann-Whitneytoets vergeleken.

Alle beschreven analyses zijn uitgevoerd voor de zieken-
huizen apart en gezamenlijk, en met of zonder meenemen
van meerdere opnames per patiént om een mogelijk
‘leereffect’ uit te sluiten.

Resultaten

In totaal zijn er 104 patiénten geincludeerd, het totale
aantal opnames betrof 126. Tabel 1 geeft de karakteris-
tieken van de patiénten weer. Tabel 2 beschrijft de
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karakteristieken van de opnames. In de tabellen zijn alle

opnames van beide ziekenhuizen weergegeven, omdat

de resultaten uit aparte analyses geen ander resultaat

opleverden.

Voor implementatie
CLOZER-zorgprotocol

Na implementatie
CLOZER-zorgprotocol

(n=58) (n=46)

Instelling, n (%)
e HMC 27 (47) 23 (50)
* HagaZiekenhuis 31 (53) 23 (50)
Leeftijd in jaren, gemiddelde + SD 53 £13 55 £ 14
Man, n (%) 40 (69) 29 (63)
Lengte in cm, gemiddelde + SD 175 = 11 173 +10
Gewicht in kg, gemiddelde + SD 87 +20 83 £20
Overlijden, n (%) 4 (7) 37
Roken, n (%)
e onbekend 12 (21) 8 (17)
* ja; hoeveelheid, n (%]: 36 (62) 28 (61)

- onbekend 10 (28) 10 (36)

- dagelijks 10 (28) 8 (28]

- veel [> 20 sigaretten/dag) 16 (44) 10 (36)

HMC: Haaglanden Medisch Centrum, SD: standaarddeviatie.
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Tabel 2 Opnamekarakteristieken van de patiénten

Voor implementatie Na implementatie

CLOZER-zorgprotocol CLOZER-zorgprotocol

(n=61) (n=65)
Instelling, n (%)
e HMC 29 (48) 35 (54)
e HagaZiekenhuis 32 (52) 30 (46)
Opnamedagen, mediaan (p) 4 (2-6) 7 (4-11)
Clozapinedosis bij opname, gemiddelde + SD 330 =177 265 +£140
Clozapinedosis bij opname per categorie, n (%)
e <100 mg 2 (3) 1(2)
« 100 - 199 mg 10 (16) 18 (28)
« 200 - 399 mg 30 (49) 32 (49)
« 400 - 599 mg 9 (15) 11 (17)
> 600 mg 10 (16) 3 (5)
Dosisreductie reeds in thuissituatie, n (%) 2 (3) 5 (8)
Koorts bij opname, n (%)
. 21 (34) 19 (29)
e onbekend 0 (0) 1 (2
CRP > 25 mg/L bij opname, n (%)
. 39 (64) 45 (69)
e onbekend 1(2) 4 (6]
Ciprofloxacine tijdens opname, n (%) 12 (20) 13 (20)
Claritromycine/azitromycine tijdens opname, n (%) 1 12) 0 (0)
Andere antibiotica tijdens opname, n (%) 45 (74) 53 (82)
Reden opname, n (%)
e abdominaal [ileus, obstipatie, colitis) 5 (8) 1 (2)
e cardiologische indicatie 2 (3) 1 (2)
* COPD 2 (3) 6 (9)
e sufheid, duizeligheid 3 (5) 3 (4)
e infectieus (UWI, pneumonie, myocarditis, sepsis) 33 (54) 30 (46)
e neurologische indicatie 1 12) 1 (2)
e overig (fractuur, OK] 15 (25) 21 (32)
e toxiciteit geneesmiddelen 0 (0) 2 (3)
Bijwerkingen bij opname, n (%)
e speekselvloed 6 (10) 2 (3)
o sufheid, sedatie 20 (33) 12 (19)
e duizeligheid 5 (8) 6 (9]
e obstipatie 12 (19) 8 (12)
e hypotensie 5 (8) 2 (3)
o tachycardie 16 (26) 4 (6)
¢ ECG-afwijkingen 3 (5) 1(2)
e laag leukocytengetal 2 (3) 2 (3)
e laag neutrofielengetal 1 12) 2 (3)

p: vijffentwintigste tot vijfenzeventigste percentiel, SD: standaarddeviatie, CRP: C-reactief eiwit, COPD: chronisch obstructief longlijden,

UWI: urinewegin fectie, OK: operatiekamer, ECG: elektrocardiogram.



(NPFO)

Tabel 3 Primaire en secundaire uitkomsten

Voor implementatie
CLOZER-zorgprotocol

(n=61)

Primair eindpunt t

12 (31%, n=39)

Aantal clozapinespiegels, mediaan (p) 1 (0-2)
Bijwerkingen tijdens opname, n (%)
* speekselvloed 6 (10)
e sufheid, sedatie 14 (23)
e duizeligheid 3 (5)
* obstipatie 8 (13)
* hypotensie 0 (0)
e tachycardie 4 (7)
¢ ECG-afwijkingen 5 (8)
e laag leukocytengetal 2 (3)
e laag neutrofielengetal 2 (3)
CLOZER-protocol: interventie nodig, n (%) 0 (0)
Aantal interventies ziekenhuisapotheker, mediaan (p) 0 (0-0)
Adviezen ziekenhuisapotheker, n (%)
e psychiatrie in consult 4 (7)
e spiegel bepalen CITO 1(2)
e spiegel bepalen niet CITO 4 (7)
e voeg laxans toe 0 (0)
e reduceer dosis 7 (12)
- advies dosisreductie, percentage + SD -62 +22
Psychiatrie in consult, n (%) 50 (82)
Adviezen psychiatrie, n (%)
e spiegel bepalen 36 (72)
e reduceer dosis 38 (76)
- advies dosisreductie, gemiddelde (+ SD) -62 +25
Verschil dosis opname ten opzichte van ontslag, n (%) -30 + 34

* P <0,05is beoordeeld als statistisch significant.
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Na implementatie P-waarde *
CLOZER-zorgprotocol
(n = 65)
16 (35%, n = 46) 0,695
1 (0-2) 0,501
1 (2] 0,106
12 (19) 0,210
2 (3) 0,547
18 (28) 0,041
3 (5] 0,087
2 (3) 0,262
0 (0) 0,001
2 (3) 0,995
1 (2] 0,510
58 (89) < 0,001
0 (0-2) < 0,001
25 (39) < 0,001
3 (5 < 0,001
25 (39) < 0,001
2 (3) < 0,001
2 (3) 0,055
-50 +0 0,477
54 (83) 0,870
39 (72) 0,980
35 (65) 0,213
-56 +21 0,322
-25 + 34 0,415

1 De primaire uitkomst is het percentage patiénten waarbij tijdens de ziekenhuisopname een clozapinespiegel boven de 0,8 mg/L werd gemeten of

waarbij een stijging van 50% van de clozapinespiegel ten opzichte van een spiegel (van maximaal 90 dagen) voor de opname werd waargenomen.

Het aantal wijkt af van het totaal per kolom, omdat niet bij iedereen een clozapinespiegel werd bepaald

p: vijffentwintigste tot vijfenzeventigste percentiel, ECG: elektrocardiogram, SD: standaarddeviatie.

De voornaamste reden van opname was een infectie
of sepsis: 54% (voor implementatie) en 46% (na imple-
mentatie). Het CRP was bij meer dan 60% van alle
patiénten verhoogd. Ciprofloxacine werd bij 20% van de
patiénten voorgeschreven in beide groepen. Voor zover
bekend rookten meer dan 60% van de patiénten, rond de
40% hiervan rookte meer dan 20 sigaretten per dag.

Bij 28 opnames (van 26 patiénten) was de clozapine-
spiegel > 0,80 mg/L of was de clozapinespiegel > 50%
gestegen. Er was geen significant verschil tussen de
proporties patiénten die het primaire eindpunt behaalden
voor en na implementatie van het protocol (P = 0,695;
tabel 3). Op secundaire eindpunten als bijwerkingen, het

aantal gemeten clozapinespiegels en wel of geen consult
door de psychiater werd eveneens geen significant verschil
gevonden. De meest gerapporteerde bijwerkingen waren
sufheid, sedatie, duizeligheid en obstipatie: samen 41%
voor en 50% na implementatie. De betrokkenheid van de
ziekenhuisapotheker verbeterde significant na implementatie
van het CLOZER-protocol (aantal interventies; P < 0,001).
Bij 90% van alle opnames was er een reden — rokende
patiént, verhoogd CRP en/of gebruik van ciprofloxacine —
voor interventie. Na implementatie van het CLOZER-
protocol adviseerde de ziekenhuisapotheker bij 39% van

de opnames om de psychiaterie in consult te vragen. Bij
44% van de opnames adviseerde de ziekenhuisapotheker
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een clozapinespiegel te bepalen. Bij 16 van de 28 opnames
die het primaire eindpunt behaalden was de spiegel

reeds bij opname al verhoogd — gedefinieerd als spiegel
verhoogd binnen 24 uur na opname. Bij één patiént van
de 28 opnames die het primaire eindpunt behaalden, was
de clozapinedosis reeds gereduceerd door de ambulante
psychiater.

Beschouwing

Uit dit onderzoek is gebleken dat er bij 90% van de
opgenomen clozapinepatiénten volgens het CLOZER-
protocol aanleiding is voor een interventie. In onze
ziekenhuizen blijkt er reeds voldoende aandacht te zijn
voor patiénten met schizofrenie die clozapine gebruiken.
Er was dan ook geen significant verschil tussen het
percentage patiénten met supratherapeutische spiegels
tijdens een ziekenhuisopname voor en na implementatie
van het CLOZER-protocol (P = 0,695). Het is belangrijk
te vermelden dat 57% van de patiénten die het primaire
eindpunt behaalden al een hoge clozapinespiegel of een
stijging > 50% hadden binnen 24 uur na opname (n = 28).
Bij deze patiénten was het te laat om de interventies zoals
beschreven in het CLOZER-protocol uit te voeren om
toxiciteit van clozapine te voorkomen. Bij slechts één
van de 28 opnames was de clozapinedosis reeds in de
thuissituatie verlaagd. Het feit dat alle patiénten die het
primaire eindpunt behaalden tekenen hadden van een
infectie en/of een verhoogd CRP, pleit voor een vroege
dosisaanpassing of TDM in de eerstelijnszorg.

Het CLOZER-protocol heeft wel de betrokkenheid
van de ziekenhuisapotheker bij de clozapinepati€énten
sterk vergroot en zorgde voor extra alertheid bij de
behandelend arts. Er was geen significant verschil in de
betrokkenheid van de psychiater voor en na implementatie
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van het CLOZER-protocol, maar mogelijk wel hoe snel
ze in consult werden gevraagd. Bij 39% van de opnames
na implementatie was de psychiater nog niet in consult
gevraagd en moest de ziekenhuisapotheker contact
opnemen met de behandelend arts. Bij het interpreteren
van de resultaten moet men zich bewust zijn van het feit
dat het aantal opnamedagen van de patiénten na imple-
mentatie significant langer is (mediaan 4 ten opzichte van
7; P = 0,001). Een langere opnameduur suggereert ziekere
patiénten met een mogelijk hoger risico op ‘ontregeling’
van de clozapinespiegel.

Aangezien dit onderzoek retrospectief is uitgevoerd
zijn er enkele tekortkomingen. Alle beschreven data zijn
met behulp van dossieronderzoek verworven en hierbij
waren we afthankelijk van de compleetheid van het dossier.
Bijwerkingen werden subjectief ingeschat met behulp van
de Naranjo-score. Als laatste werd bij niet alle patiénten
een spiegel bepaald, mogelijk werden hoge spiegels of een
stijging van de spiegel van > 50% niet opgemerkt.

Conclusie

Bij 90% van de opgenomen clozapinepatiénten is er
een aanleiding om de patiént te monitoren. In het HMC
en HagaZiekenhuis is reeds voldoende aandacht voor
patiénten die clozapine gebruiken als behandeling bij
schizofrenie. Het geimplementeerde zorgprotocol heeft
niet geleid tot minder patiénten met een te hoge spiegel
(> 0,80 mg/L) of verhoging van de spiegel met 50%. Het
CLOZER-protocol heeft wel de betrokkenheid van de
ziekenhuisapotheker bij de patiénten vergroot en patiénten
worden mogelijk eerder gezien door de psychiater dan voor
implementatie van het CLOZER-protocol. ®

Zie voor literatuurreferenties: npfo.nl.

Rectificatie Hiv-behandeling anno 2019

In het artikel "Hiv-behandeling anno 2019: stand van zaken" (2019;4:a1698) van Burger et al. dat afgelopen 14 juni
is gepubliceerd in het Pharmaceutisch Weekblad 24, is per abuis een fout geslopen. Onder het kopje “Pre- en post-
expostieprofylaxe (PrEP/PEP)” wordt ingegaan op het on demand-innameschema van PrEP. Twee tabletten dienen
tussen twee en 24 uur voor de mogelijke blootstelling aan hiv te worden ingenomen, en niet na blootstelling (zoals
foutief vermeld in het artikel in druk]. De fout is inmiddels gecorrigeerd in de online versie van het artikel op NPFO.nl.
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