Syndroom van Qgilvie als bijwerking van clozapine
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Clozapine is een antipsychoticum dat gebruikt wordt bij de behandeling van therapieresistente schizofrenie. Veel-
voorkomende bijwerkingen zijn maag-darmklachten (bij meer dan 10% van de patiénten), waaronder obstipatie.
Wij beschrijven een 28-jarige schizofrene man die tijdens het gebruik van clozapine last kreeg van obstipatie en
een opgezette buik gedurende enkele weken. Hij werd acuut opgenomen met een door clozapine geinduceerd
ogilvie-syndroom (acute pseudo-obstructie door een dishalans in de autonome regulatie van de darmtonus). In
verband met septische shock en multiorgaanfalen was behandeling op de intensivecareafdeling noodzakelijk.
Colonoscopie toonde een ernstige ischemische colitis zonder aanwijzingen voor obstructie of perforatie. Omdat
conservatieve behandeling met klysma’s, prokinetica en antibiotica onvoldoende effectief bleek, voegden wij het
cholinergicum neostigmine aan de behandeling toe. Hierna verbeterde het beeld en was chirurgische interventie
niet noodzakelijk. Deze casus illustreert dat bij patiénten die clozapine gebruiken verminderde darmmotiliteit een
ernstig probleem kan zijn en dat dit kan leiden tot levensbedreigende complicaties.
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Clozapine is geindiceerd voor de behandeling van patién-
ten met therapieresistente schizofrenie, dat wil zeggen
voor schizofrenie die onvoldoende heeft gereageerd op
tenminste twee andere antipsychotica of waarbij andere
antipsychotica onbehandelbare neurologische bijwerkin-
gen gaven. Voorts is het middel geindiceerd voor psycho-
tische aandoeningen bij de ziekte van Parkinson, bij die
patiénten bij wie de standaardtherapie heeft gefaald.

Bij meer dan 10% van de patiénten die met clozapine wor-
den behandeld treden anticholinerge verschijnselen op,
zoals een droge mond en obstipatie. In dit artikel illustre-
ren wij aan de hand van een casus dat obstipatie bij cloza-
pinegebruik niet altijd een onschuldige bijwerking is.

ZIEKTEGESCHIEDENIS

Patiént A, een 28-jarige man, werd door zijn huisarts
verwezen wegens buikpijn, misselijkheid en braken. Hij
had al enige weken een opgezette buik en obstipatie. Zijn
voorgeschiedenis vermeldde paranoide schizofrenie,
waarvoor hij werd behandeld met diverse antipsychotica
en sinds 16 maanden met clozapine in een dosering tot
500 mg per dag. Verder kreeg hij lorazepam 2,5 mg 1 dd
en dexetimide 0,5 mg 1 dd, beide middelen wegens bij-
werkingen van de clozapine.

Wij zagen een zieke man met een polsfrequentie van 100
slagen per min, een bloeddruk van 65/40 mmHg, een
lichaamstemperatuur van 35,6°C, een verminderde huid-
turgor en droge slijmvliezen. Onderzoek van hart en
longen leverde geen bijzonderheden op. De buik was bol,
met spaarzame peristaltiek, diffuse drukpijn en actief
spierverzet. Bij rectaal toucher voelden wij veel harde
ontlasting in de ampul. Het laboratoriumonderzoek
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TABEL Laboratoriumuitslagen van patiént A bij opname

parameter uitslag (referentiewaarde)
hemoglobine 11,17 mmol/I (8,7-10,5)
hematocriet 0,53 (0,4-0,5)
leukocyten 18,9 x 109/1 (4,1-9,4)
staven 35% (0-3)

toxische korreling ja (nee)

trombocyten 347 x 109/1 (120-320)
CRP 85 mg/1 (0-9)

glucose 11,1 mmol/I (3,5-5,6)
natrium 142 mmol/l (135-145)
kalium 4,5 mmol/I (3,5- 5,0)
creatinine 214 pymol/I (65-115)
ureum 19,9 mmol/I (2,5-7,5)
bilirubine 25 pmol/I (0-16)
lactaat 2,7 mmol/l (0,5-1,7)
ASAT 38 U/1(0-36 U/1)

ALAT 16 U/I (0-40 U/1)

LDH 421 U/1(0-449)

alkalische fosfatase
Y-glutamyltransferase

137 U/1(0-119)
43 U/1(0-49)

CRP = C-reactieve proteine; ASAT = aspartaataminotransferase;
ALAT = alanineaminotransferase; LDH = lactaatdehydrogenase.

toonde verhoogde ontstekingsparameters met linksver-
schuiving en nierfunctiestoornissen (tabel). Een buik-
rontgenfoto liet uitgezette colonlissen met feces in het
gehele colon zien (figuur 1a). Een tweede foto toonde
toename van de darmdilatatie (figuur 1b).

Patiént werd opgenomen met als werkdiagnose ‘door
clozapine geinduceerd ogilvie-syndroom’, gecompliceerd
door septische shock en multiorgaanfalen. Het ogilvie-
syndroom is een acute pseudo-obstructie door een dis-
balans in de autonome regulatie van de darmtonus (zie
verder). Na afname van bloed voor kweken behandelden
wij patiént met infusie, antibiotica, selectieve darmde-
contaminatie met polymyxine, tobramycine en amfoteri-
cine B, en met laxantia, klysma’s en parenterale voeding.
Wegens dreigende uitputting werd patiént tevens geintu-
beerd en mechanisch beademd. Wij staakten de behan-
deling met clozapine en dexetimide. Omdat klinische
verbetering uitbleef, verrichtten wij een colonoscopie om
een darmobstructie uit te sluiten. Hierbij werden tekenen
gezien van ernstige ischemische colitis, met slijmvliesde-
fecten, bloedingen en focale necrose in de flexura lienalis
(figuur 2). Er werd geen obstructie waargenomen.

In verband met onvoldoende verbetering werd besloten
neostigmine toe te dienen via een perfusorpomp. De
darmmotoriek kwam weer op gang en enterale sonde-
voeding kon worden gestart. De algehele conditie van
patiént verbeterde en hij kon na 7 dagen worden gedetu-

beerd. Na 9 dagen ic-behandeling werd hij overgeplaatst
naar de afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten. In over-
leg met de psychiater werd hij ingesteld op een ander
antipsychoticum: flupentixol (aanvangsdosis 0,5 mg 2
dd). Na 39 dagen verliet hij het ziekenhuis in goede klini-
sche toestand.

BESCHOUWING

In 1948 beschreef Sir William Heneage Ogilvie 2 patién-
ten die ernstige obstructieverschijnselen kregen met
dilatatie van het colon, secundair aan gemetastaseerde
kanker die retroperitoneaal was uitgebreid naar de plexus
coeliacus.' Aangezien er bij dit ziektebeeld geen mecha-
nische obstructie is, staat het ook bekend onder de naam
‘acute colonpseudo-obstructie’. Door een disbalans in de
autonome regulatie van de darmtonus ontstaat een ern-
stige motiliteitsstoornis die kan leiden tot ernstige dila-
tatie met ischemie van het colon en sepsis, met een hoge
kans op darmperforatie en overlijden.
Ogilvie-syndroom is een zeldzame aandoening met
diverse oorzaken, waaronder het gebruik van antipsy-
chotica.”
Clozapine.Clozapineiseentricyclischdibenzodiazepine-
derivaat met een zwakke antidopaminerge werking.
Hierdoor zijn extrapiramidale bijwerkingen in vergelij-
king met andere antipsychotica gering. Echter, clozapine
heeft sterke noradrenolytische, antihistaminerge en
anticholinerge effecten met daarbij passende bijwerkin-
gen, zoals vermindering van de darmmotiliteit, die kan
leiden tot obstipatie en andere complicaties, zoals het
ogilvie-syndroom.* Volgens de productinformatie van
clozapine zou ileus zeer zelden optreden, namelijk bij
minder dan 1:10.000 behandelde patiénten.

In de periode tussen de introductie van clozapine op de
Nederlandse markt in 1988 en 1 april 2007 heeft het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb 37 meldingen
ontvangen van gastro-intestinale bijwerkingen, variérend
van sialorroe tot peritonitis, die mogelijk aan het gebruik
van clozapine gerelateerd zijn (http://www.lareb.nl/bij
werkingen/zoekgeneesmiddel.asp).

In zeldzame gevallen kunnen de gastro-intestinale bij-
werkingen van clozapine zeer ernstig zijn. Er zijn 7
patiénten beschreven bij wie door clozapine geinduceerde
obstipatie een fatale afloop had.*** Een te hoge clozapine-
concentratie in het serum houdt verband met het optre-
den van anticholinerge bijwerkingen." De clozapinedose-
ring kan verlaagd worden bij een spiegel van 500-700 ng/
ml. Een spiegel onder 350 ng/ml is subtherapeutisch.”
Clozapine wordt nagenoeg volledig gemetaboliseerd door
het CYP1Az2-leverenzym en daarna uitgescheiden via de
urine en de feces.” Er zijn verschillende medicamenten
die de clozapinespiegel kunnen verlagen door een indu-
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FIGUUR 1 (a) Liggende buikréntgenfoto met uitgezette colonlissen en feces in het colon ascendens en het rectum; (b) verder toegenomen dilatatie met fors

uitgezette colonlissen tot 12,5 cm in diameter.

cerende werking op CYP1A2, zoals omeprazol. Ook
roken kan de serumconcentratie verlagen. Stoppen met
roken kan leiden tot verhoogde clozapinespiegels en zo
bijwerkingen initiéren.'"* Onze patiént rookte ongeveer 10
sigaretten per dag en was tijdens de ziekenhuisopname
niet in staat te roken, wat extra bijgedragen zou kunnen
hebben tot een verlengd en versterkt anticholinerg effect
van clozapine. Tevens leidt sepsis tot een downregulatie

van het CYP1A2-enzym, waardoor de plasmaspiegel van
clozapine stijgt indien de inname van dit middel niet
wordt gestaakt.”°

Doordat men het anticholinergisch effect van clozapine
als oorzaak ziet voor obstipatie, ligt het voor de hand om
patiénten met ernstige complicaties te behandelen met
een medicament met cholinerge eigenschappen.” In dit
tijdschrift is eerder door Koornstra et al. een patiént met

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2009;153:B437 3

KLINISCHE PRAKTIJK



KLINISCHE PRAKTIJK

ulceratieve laesies met...

bloed beslag

ulceraties
met beslag

bloederig
slijmvlies

proximale
darmlumen

FIGUUR 2 Endoscopisch beeld van patiént A ter hoogte van de flexura coli sinistra met tekenen van ernstige ischemische colitis: slijmvliesdefecten, bloedingen en

focale necrose.

het ogilvie-syndroom beschreven bij wie behandeling
met neostigmine leidde tot een spectaculaire verbete-
ring.”® Ook onze patiént had een goede respons op neos-
tigminebehandeling, waardoor een chirurgische inter-
ventie om de aangetaste darmdelen te verwijderen
achterwege gelaten kon worden.

CONCLUSIE

Deze casus en de beschikbare literatuur illustreren dat
ernstige tot levensbedreigende gastro-intestinale bijwer-
kingen kunnen ontstaan tijdens het gebruik van cloza-
pine. Vaak zijn relatief simpele maatregelen zoals dieet-
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