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COMMENTAAR

Standaard laxantia ter preventie van
paralytische ileus bij clozapine?
Elk schot is geen eendvogel

S.R.T. Veerman, D. Cohen, B. Bakker

Elders in dit nummer benadrukken Van Haaren e.a.
(2022) dat de incidentie van ernstige clozapinegein-
duceerde gastro-intestinale hypomobiliteit (CIGH) en
agranulocytose nagenoeg identiek is (0,4-0,8%o en 0,38-
0,8%o resp.), terwijl het overlijdensrisico van de eerst-
genoemde groter is (18,5 vs. 10%). In dit commentaar
nemen wij de mortaliteit van CIGH nader onder de loep.
De gevalsbeschrijving illustreert goed hoe de ernst van
deze potentieel fatale bijwerking dikwijls niet wordt
onderkend. Eén oorzaak is dat obstipatie, zeker aanvan-
kelijk, niet leidt tot gastro-intestinale klachten. Boven-
dien ervaren mensen met schizofrenie pijn minder
vaak en minder intens (Engels e.a. 2014) en melden ze
klachten van dyspepsie en obstipatie vaak niet spontaan.
Omdat dit alles diagnostiek en behandeling op basis van
spontaan ervaren en gemelde klachten tot een hache-
lijke zaak maakt, benadrukt de Clozapine Plus Werk-
groep (CPW) het belang van preventie. Van Haaren e.a.
adviseren standaard preventieve behandeling middels
laxantia, dus bij alle clozapinegebruikers. Zij wijken
daarmee af van de huidige CPW-richtlijn (https:/www.
clozapinepluswerkgroep.nl). Wij denken dat dit niet de
meest optimale oplossing is en we laten daarom in een
stappenplan zien hoe obstipatie effectief en doelgericht
kan worden voorkémen en behandeld.

Hogere mortaliteit

Bij farmacovigilantie (bijwerkingen gemeld bij Vigi-
Base, Wereldgezondheidsorganisatie) was de mortaliteit
van (sub)ileus 11,58% (326/2814) (De Leon e.a. 2020).
Vermoedelijk was sprake van onderschatting, omdat ook
meldingen met onbekende afloop werden meegenomen.
Toen bij heranalyse van alle in Europa gemelde gevallen
(Eurovigilance) alleen meldingen met bekende afloop
werden geanalyseerd, steeg de sterfte aan CGIH van de
aanvankelijke 18,48% (272/1472) naar 29,66% (272/917)
(Tyras e.a. 2021) (zie tabel 1).
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Frequente anticholinerge comedicatie bij
clozapine

Anticholinerg werkende middelen kunnen obstipatie
veroorzaken of bestaande obstipatie verergeren. Onge-
veer 600 geneesmiddelen hebben een anticholinerge
werking. Dit betreft opiaten, tricyclische antidepressiva
(TCA’s), hoogpotente antipsychotica, promethazine,
biperideen, trihexyfenidyl, middelen tegen hypersali-
vatie (glycopyrronium en atropine) en middelen tegen
urine-incontinentie (oxybutynine en flavoxaat) (https://
www.clozapinepluswerkgroep.nl/).

Tabel 1. Mortaliteit van gemelde clozapinegeinduceerde gastro-intestinale hypomobiliteit (CGIH)

Cohen e.a. (2012) Every-Palmer & Ellis (2017)

De Leon e.a. (2020) Tyras e.a. (2020)

Alle meldingen

Alle meldingen Meldingen met bekende

uitkomst

CGIH 15-27,5% 18,13% 11,58%
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18,5% 29,66%



Nadelen van preventie met laxantia

In hun cochranereview betogen Every-Palmer e.a. (2017)
dat de werkzaamheid en veiligheid van laxantia slechts
beperkt zijn onderzocht.

Profylactische laxantia hebben belangrijke nadelen en
beperkingen:

1. Behandeling van een niet bestaande stoornis. Hoewel
grootschalig onderzoek ontbreekt, wijzen de beschik-
bare gegevens op een prevalentie van CGIH bij 50-80%
van de clozapinegebruikers. Bij standaard preventieve
laxantiabehandeling wordt 20-50% van de clozapinege-
bruikers dus behandeld voor een aandoening die niet
van toepassing is.

2. Therapieontrouw. Deze komt in de algehele bevolking
bij zeker 23% van de patiénten voor (Conn e.a. 2017). Bij
schizofrenie werd een sterk verband gevonden tussen
ontbrekend ziektebesef en therapieontrouw (Kim e.a.
2020). Hierdoor leidt prescriptie van laxantia niet zozeer
tot effectieve preventie van CGIH, maar (te) vaak tot
schijnzekerheid.

3. Bijwerkingen. Alle laxantia geven in meer of mindere
mate buikpijn, dyspepsie en/of misselijkheid.

Aanbevelingen van de Clozapine Plus
Werkgroep

PREVENTIE

1. Vermijd bij clozapine gelijktijdig voorschrijven van
TCA'’s, opiaten, hoogpotente antipsychotica, anticholi-
nergica en promethazine.

2. Overweeg additie van fluvoxamine. Fluvoxamine
remt de vorming van de metaboliet norclozapine door
CYP1A2 die, meer dan clozapine, leidt tot obstipatie
(Bailey e.a. 2015). Wegens de stijging van de clozapine-
spiegel moet de clozapinedosering bij deze combinatie
vaak worden verlaagd.

DIAGNOSTIEK

1. Informeer vanaf het begin elke patiént over het
(levens)belang van dagelijkse, pijnloze en soepele
stoelgang.

2. Wijs elke patiént erop extra alert te zijn bij ontsteking,
banale infecties, stoppen met roken of toename van
cafeinegebruik (koffie, cola en energiedranken). In
die situaties stijgt de clozapinespiegel en neemt de
kans op obstipatie toe.

3. Vraag standaard - dus ongeacht de aan- of afwezig-
heid van klachten - naar:

a. de frequentie van de defecatie;
b. de aard van de ontlasting middels de Bristol Stoel-
gangschaal (Vork e.a. 2019).

BEHANDELING

1. Adviseer leefregels die een normale stoelgang bevor-
deren: naast vezelrijke voeding, dagelijkse inname
van minimaal 2 liter vocht en dagelijks 30 minuten
matige of zware inspanning.

2. Medicatie:

a. Laagdrempelig osmotische laxantia, zoals macro-
gol. Voordeel: geen gewenning bij langdurig
gebruik en geen flatulentie. De gehanteerde dosis
is persoonsgebonden: maatgevend is de dosering
die nodig blijkt te zijn voor dagelijkse soepele defe-
catie.

b. Lactulose. Let daarbij op diarree (> 10%) en flatu-
lentie (1-10%).

c. Psylliumvezels. Risico: kan bij onvoldoende
vochtinname intestinale of fecale obstructie
veroorzaken.

Besluit
Als men dit stappenplan volgt, kan men obstipatie bij
clozapine adequaat diagnosticeren en behandelen.
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