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Epileptische myoklonieen als bijwerking

van clozapine

M.M. Koopmans, A.B. Koopmans, E. van Beijeren, F.M.E. Cox

Samenvatting Clozapine is een zeer effectieve behandeling voor therapieresistente schizofrenie. Het heeft bekende en minder
bekende bijwerkingen. Wij beschrijven een casus van een patiént die na start van clozapine epileptische aanvallen
kreeg, eerst een tonisch-klonische aanval en later epileptische myoklonieén. Het is van belang om de epileptische
origine van deze aanvallen te herkennen. Als verlaging van de dosis niet mogelijk is, zijn ze vaak goed te behandelen
met anti-epileptica. We beschrijven het beloop en de differentiaaldiagnose en lichten de correlatie tussen epileptische
myaklonieén en clozapine toe, op basis van de internationale wetenschappelijke literatuur.

Clozapine is een dibenzodiazepinederivaat met antipsy-
chotische werking.! Het heeft sterke noradrenolytische,
parasympathicolytische en antihistaminerge eigen-
schappen en wordt gebruikt voor de behandeling van
therapieresistente schizofrenie die niet, of onvoldoende
reageert op ten minste twee andere antipsychotica
(waaronder een atypisch middel) of waarbij andere
antipsychotica onbehandelbare bijwerkingen geven.!
Bekende bijwerkingen van clozapine zijn onder andere
gewichtstoename (bij > 35%),%* slaperigheid, duizelig-
heid, obstipatie, hypersalivatie en tachycardie (> 10%
van de gevallen) en urineverlies (1-10%).! Er wordt
geadviseerd om voorzichtig te zijn bij de behandeling
van patiénten met epilepsie omdat dosisgerelateerde
epileptische aanvallen zijn gemeld.!

Myoklonieén staan niet beschreven als bijwerking

van clozapine in het Farmacotherapeutisch kompas

of bij het bijwerkingencentrum Lareb, maar staan wel
genoemd in de Nederlandse richtlijn voor het gebruik
van clozapine en de Glasgow Antipsychotic Side-effects
Scale for Clozapine (GASS-C).*° Uit de literatuur blijkt dat
myoklonieén en tonisch-klonische aanvallen (TC'’s) gein-
duceerd door clozapine, vaak voorkomen bij patiénten
die geen epilepsie in de voorgeschiedenis hebben.®!* Na
een casusbeschrijving van een patiént met hinderlijke
schokken bespreken we aan de hand van internationale
wetenschappelijke literatuur het voédrkomen en het
belang van herkennen van epileptische myoklonieén.

CASUSBESCHRIJVING

Patiént A, een 48-jarige man, kwam op de polikliniek
bij de neuroloog in verband met hinderlijke schokken
in de ledematen. Hij had therapieresistente schizofre-
nie waarvoor hij al 27 jaar clozapine 175 mg per dag

gebruikte (startdosering of opbouw onbekend). De dag
na het starten van de clozapine had patiént destijds

een tonisch-klonische aanval (TC) gekregen en was

men direct gestart met valproinezuur (opgebouwd tot
2100 mg/dag). De daaropvolgende jaren had hij geen TC’s
meer en waren de psychische klachten nagenoeg stabiel
gebleven.

Drie jaar voor de huidige episode werd er osteopenie
vastgesteld door een internist, geduid als bijwerking van
valproinezuur. De dosering valproinezuur werd toen
verlaagd en patiént kreeg osteoporoseprofylaxe in de
vorm van calciumcarbonaat en colecalciferol. Bij een
val twee jaar later brak patiént zijn rechter scheenbeen.
Hij werd opgenomen in het ziekenhuis op de chirur-
gieafdeling en geopereerd. Valproinezuur werd verder
afgebouwd. Tijdens deze opname kreeg hij een psychoti-
sche terugval. De clozapine werd daarop verhoogd naar
300 mg per dag. Patiént kreeg opnieuw een TC, waarna
de valproinezuur weer in lage dosering werd herstart.
Er ontstonden echter schokken in de ledematen en

hij zakte frequent door de benen, waarbij hij viel en
wederom een fractuur opliep.

Bij het huidige bezoek aan de neuroloog was zijn hulp-
vraag hoe hij van de hinderlijke schokken af kon komen.
Ten tijde van het consult woonde patiént weer bij zijn
ouders en liep hij met rollator, uit angst om opnieuw te
vallen.

Er werd een langdurige (video-)elektro-encefalografie-
(eeg-)registratie verricht om de schokken te classifice-
ren. Ten tijde van de spontaan optredende schokken van
de ledematen werden er focale specifiek epileptiforme
afwijkingen op het eeg gezien (figuur 1). Hierdoor
waren de schokken te classificeren als epileptische
myoklonieén. Over de centrale hersengebieden was

er tevens een overmaat aan trage activiteit zichtbaar.
Laboratoriumonderzoek toonde geen toxische medica-
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tiespiegels (valproinezuur 74 mg/l en clozapine 0,330
mg/1). Gezien de tijdsrelatie tussen het ontstaan van de
myoklonieén en de dosisverhoging van de clozapine,
werden deze epileptische myoklonieén geduid als
mogelijke bijwerking van clozapine. Valproinezuur
werd verhoogd naar 3000 mg en er werd gestart met
topiramaat (2 dd 50 mg). De clozapine werd in overleg
met de psychiater verlaagd naar 175 mg; de dosis waar
hij eerder jarenlang een stabiel psychiatrisch toestands-
beeld op had.

Drie weken later volgde een controle-eeg waarop een
afname te zien was van de trage activiteit en de specifiek
epileptiforme afwijkingen. Op dat moment had patiént
nog 1-2 schokjes per dag, hij viel niet meer en had geen
TC’s meer. Zes maanden later traden er in het geheel
geen TC’s of myoklonieén meer op.

BESPREKING

Myoklonieén

Een myoclonus is een snelle schokbeweging in één

of meerdere spiergroepen die ontstaat als gevolg van
een neuronale ontlading.!* Myoklonieén kunnen zich
(multi)focaal, segmentaal of gegeneraliseerd voordoen.
De oorsprong van een myoclonus kan corticaal, sub-
corticaal of perifeer zijn. Bij een corticale (epileptische)
myoclonus kan er tijdens eeg-registratie, 15-40 ms
voorafgaande aan de schok, een elektrische ontlading
worden gemeten in de vorm van een piekgolfcomplex ter
plaatse van de motorische cortex (zoals bij deze casus,
zie figuur 1)."

Clozapinegeinduceerde (corticale/epileptische)
myoklonieén

Bij onze patiént was er een sterk vermoeden dat de
eeg-afwijkingen alsmede de epileptische myoklonieén
werden veroorzaakt door het gebruik van clozapine.
Om deze hypothese te ondersteunen verrichtten we een
PubMed-search naar wetenschappelijke studies over
het percentage eeg-bewezen corticale myoklonieén

ten tijde van behandeling met clozapine (zie online-
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bijlage). Studies waarbij voor en tijdens het gebruik van
clozapine eeg’s zijn verricht, werden geselecteerd en we
bespreken deze beknopt in chronologische volgorde. Bij
alle vier de studies ontstonden de eeg-afwijkingen en

de epileptische myoklonieén pas na het starten van de
clozapine, wat pleit voor het veronderstelde oorzakelijke
verband.'**

In de eerste prospectieve studie zijn in 1990 35 patiénten
met schizofrenie geincludeerd uit het New Hampshire
Hospital.”? Het eeg voor de start van clozapine was bij
allen normaal en werd herhaald bij 300 mg clozapi-
negebruik, na elke drie maanden en op indicatie. In

het beloop kreeg 86% (30/35) een vertraging van het
grondpatroon op het eeg. 7 patiénten (20%) kregen één
of meerdere epileptische aanvallen; 5 (14%) gegenerali-
seerde TC’s, 2 (5%) focale aanvallen en 3 (9%) myokloni-
sche aanvallen.'

De tweede studie betreft een cohortonderzoek waarbij
er retrospectief is gekeken naar de eeg’s van patiénten
met schizofrenie onder langdurige behandeling met een
klassiek antipsychoticum versus clozapine.?® Patiénten
die eerder een epileptische aanval hadden doorgemaakt
of afwijkingen hadden op eeg of MRI vé6r de start van
clozapine werden geéxcludeerd. Van de 40 patiénten
(25%) kregen er 10 (25%) een afwijkend eeg tijdens clo-
zapinebehandeling. Al deze eeg’s toonden een overmaat
aan trage activiteit, bij 7 (18%) patiénten was er sprake
van specifiek epileptiforme afwijkingen en in een deel
van de gevallen werd daarbij een schokje geobserveerd.
Eén patiént (3%) kreeg een TC. Bij het verlagen van de
dosering clozapine en/of starten van valproinezuur nam
het aantal myoklonieén af en werden de eeg-afwijkingen
minder uitgesproken.*

In de derde studie beschrijft men eeg-bevindingen bij
26 patiénten met schizofrenie voor en tijdens clozapine-
gebruik.! Voor start van de medicatie waren alle eeg’s
normaal. Tijdens behandeling werden er bij 10 patién-
ten (39%) eeg-afwijkingen gevonden; alle 10 hadden spe-
cifiek epileptiforme afwijkingen, bij 4 patiénten (15%)
werd trage activiteit geconstateerd. Deze patiénten
waren gemiddeld jonger en hadden een kortere ziekte-
duur dan patiénten zonder eeg-afwijkingen. 2 patiénten
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Figuur 1. Eeg van patiént ten tijde van de myoklonieén
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Eeg wordt getoond in de gemiddelde referentieafleiding.* Piekgolfcomplex midcentraal (Cz) exact ten tijde van een schokje in de linker-

schouder. Tevens midcentraal continue trage activiteit (afwisselend alfa/théta/delta-activiteit).

*Van een elektrode wordt het gemiddelde potentiaal van alle elektroden afgetrokken, iedere elektrode wordt ten opzicht van dezelfde

referentie bepaald.

(8%) kregen een TC en 5 patiénten (19%) myoklonieén.
Behandeling met valproinezuur leidde tot afname van
klachten.

Met de vierde studie wilde men risicofactoren voor
afwijkingen van het centrale zenuwstelsel (eeg-afwijkin-
gen, myoclonus of een epileptische aanval) bij clozapine
in kaart brengen; het betrof een retrospectief onderzoek
onder 106 patiénten met behandelresistente schizofre-
nie.” Patiénten met hersenaandoeningen of neurologi-
sche complicaties in de voorgeschiedenis werden geéx-
cludeerd, evenals patiénten met slechte therapietrouw.
Eeg’s voor start van de behandeling waren bij de gein-
cludeerde patiénten normaal. Er werden afwijkingen op
het eeg gezien bij 57 patiénten (53,8%), myoklonieén bij
41 patiénten (38,7%) en een TC bij 9 patiénten (8,5%).
Patiénten die tegelijkertijd lithium gebruikten (onaf-
hankelijk van de dosis) of die een kortere ziekteduur
hadden voor de start van clozapine hadden een grotere
kans op één van deze bijwerkingen. Dit gold niet voor de
clozapinedosering, -plasmaspiegels of innamefrequentie
in deze studie.”®

Deze vier studies hebben beperkingen: alle betreffen
een analyse vanuit één centrum. Vanwege retrospec-
tieve data-analyse bij twee studies is er een potentiéle
selectiebias; patiénten die geen eeg voor aanvang van de
clozapine hebben gehad zijn geéxcludeerd.’®'* De eeg’s
betreffen momentopnames en er werd geen standaard-
duur van de registraties beschreven. Daarnaast zijn

er geen genetische data meegenomen in de baseline-
gegevens zoals de associatie tussen TC’s en CYP1A2-
polymorfisme.'®

Belang van herkennen en differentiaaldiagnose
Het is van belang om clozapinegeinduceerde myoklo-
nieén te herkennen zodat behandeling kan worden
gestart en het risico op TC’s kan worden verlaagd. In de
vier besproken studies kreeg 2,5-14% van de patiénten
een TC.'** In een deel van deze gevallen zijn de epilepti-
sche myoklonieén een voorbode geweest.

Het symptoom myoclonus heeft een zeer uitgebreide
etiologische differentiaaldiagnose (zoals stapelingsziekte,
degeneratieve aandoeningen, (post)infectieuze oorzaken,
metabole oorzaken, malabsorptiesyndromen, focale
neurogene schade en epilepsiesyndromen) die we niet
voldoende beknopt in deze casusbeschrijving kunnen
samenvatten; hiervoor verwijzen we naar een over-
zichtsartikel.! Wat betreft onze casus en het voorkomen
van myoklonieén bij psychiatrische patiénten willen we
benadrukken dat wijziging van de psychiatrische medi-
catie een belangrijke oorzaak kan zijn van het ontstaan
van myoklonieén. Zo kunnen er negatieve myoklonieén
(schokkende beweging door niet kunnen behouden van
zelfde mate van spiertonus) ontstaan bij verlaging van

de clozapinedosering’® en lijkt er sprake van een syner-
getische werking van clozapine met lithium waardoor
myoklonieén vaker voorkomen bij tegelijktijdig gebruik."’
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Daarnaast is het belangrijk om de epileptische (corticale)

myoklonieén differentiaaldiagnostisch te kunnen onder-

scheiden van andere clozapinegeinduceerde bewegings-

stoornissen omdat de behandeling verschillend is.>*

Bewegingen die op myoklonieén kunnen lijken, zijn:

- atone epileptische aanvallen en kataplexie (waarbij
de spiertonus juist kortdurend wegvalt);

- vloeiende onwillekeurige doelloze bewegingen, zoals
gezien worden bij (tardieve) dyskinesie;

- door de knieén knikken of zakken zoals bij clozapine-
geinduceerde hypotensie.

Deze differentiaaldiagnostische overwegingen vormen

een basis voor het maken van een klinisch onderscheid

en klinische (behandel)overwegingen. Bij vermoeden

van epileptische aanvallen of bij onvoldoende ver-

klaarde neurologische bewegingsstoornissen adviseren

wij om de patiént naar een neuroloog door te verwijzen.

Dosisrelatie

Een systematische review over de periode 1991-2009
toont een duidelijke relatie tussen plasmaspiegels van
clozapine en het voorkomen van eeg-afwijkingen (gede-
finieerd als focale of gegeneraliseerde trage activiteit,
focale of gegeneraliseerde scherpe golven, pieken,
piekgolven of polypieken).”” Voor een correlatie tussen
plasmaspiegels van clozapine en het vé6rkomen van
epileptische aanvallen zijn wel aanwijzingen maar is er
onvoldoende significant bewijs.!” Epileptische aanvallen
komen vaker voor bij de opbouwfase van clozapine,
derhalve is langzaam titreren geadviseerd.®*

Behandeling

De behandeling van clozapinegeinduceerde myoklonieén
is niet gerandomiseerd onderzocht en derhalve gebaseerd
op de mening van experts. Indien de dosis van clozapine
niet kan worden verlaagd of het gebruik ervan gestaakt,
heeft het de voorkeur patiént door te verwijzen naar een
neuroloog voor eventuele aanvullende diagnostiek en
medicamenteuze behandeling. Bij clozapinegeinduceerde
epileptische myoklonieén is valproinezuur de eerste
behandelkeuze'***?* Dit heeft naast een anti-aanvalseffect
ook een effect als stemmingsstabilisator.”? Wees echter
terughoudend bij vrouwen in de vruchtbare levensfase
vanwege (onder andere) de teratogeniciteit. Bij patién-
ten met nog onvoldoende behandelde psychotische stoor-
nissen wordt lamotrigine geadviseerd, hoewel hierbij

een risico bestaat op toename van de myoklonieén.??4%
Alternatieve behandelingen zijn topiramaat of gabapen-
tine.® Topiramaat kan hierbij ondersteunend zijn in de
antipsychotische behandeling.*

Bij onze casus heeft de behandelend neuroloog ervoor
gekozen om met topiramaat te starten op basis van lite-
ratuur gebaseerd op de mening van experts en het niet
willen riskeren van meer (invaliderende) myoklonieén
door lamotrigine. Carbamazepine wordt afgeraden in
verband met een verhoogd risico op neutropenie in een
behandelcombinatie met clozapine en vermindering van
de effectiviteit van clozapine.??
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CONCLUSIE

Epileptische myoklonieén kunnen een bijwerking zijn
van clozapine. De corticale oorsprong van de myo-
clonus kan worden vastgesteld met een eeg. Er is een
significante positieve relatie tussen eeg-afwijkingen en
de clozapinedosis. Behandeling bestaat bij voorkeur

uit dosisverlaging of stoppen van de clozapine. Indien
dit niet mogelijk is, wordt geadviseerd patiént door te
verwijzen naar de neuroloog. Bij bevestiging van de
diagnose, is valproinezuur de behandeling van eerste
keuze (met uitzondering van vrouwen in de vruchtbare
leeftijd). Epileptische myoklonieén dienen behandeld te
worden omdat ze hinderlijk kunnen zijn voor de patiént
en waarschijnlijk ook een verhoogd risico geven op het
krijgen van TC’s. Het is opvallend dat deze relatief vaak
voorkomende bijwerking niet beschreven staat in het
Farmacotherapeutisch kompas of bij het bijwerkingen-
centrum Lareb. Er is naar aanleiding van onze casus een
melding gedaan bij Lareb over deze bevinding.
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