COMMENTAAR

Onvrijwillige bewegingen bij clozapine-
gebruik: onderscheid tardieve
bewegingsstoornissen en myoklonieen

S.R.T. Veerman

Zie Koopmans e.a. ‘Epileptische
myoklonieén als bijwerking van clozapine’
op pagina 615 van dit nummer.

Helaas is het een misvatting dat clozapine alleen in
zeldzame gevallen bewegingsstoornissen geeft. In deze
editie beschrijven Koopmans e.a. aan de hand van een
casus hoe clozapine-geinduceerde myoklonieén eerder
kunnen ontstaan bij snelle opbouw en hoge plasma-
spiegels van clozapine of combinatiebehandeling met
lithium.! In de klinische praktijk is zorgvuldige diagnos-
tiek met onderscheid tussen verschillende bewegings-
stoornissen cruciaal voor de juiste behandelstrategie.

Myclonus als extrapiramidaal symptoom
Myoklonieén vormen een aparte groep binnen de
extrapiramidale bijwerkingen van antipsychotica. Als

je bedenkt dat extrapiramidale symptomen (EPS) als
parkinsonisme ontstaan bij bezetting van meer dan 80%
van de dopamine-2(D,)-receptoren, begrijp je dat cloza-
pine deze bijwerkingen nagenoeg niet geeft. Clozapine
geeft in therapeutische doseringen namelijk slechts 40
tot 50% variabele D, -blokkade.? Bij ouderen ontstaan
deze bijwerkingen al bij een lagere D,-receptorbezetting,
te weten 70%.° Om die reden wordt clozapine vaker
overwogen bij oudere patiénten, die hier extra gevoelig
voor zijn. Een opmerkelijke bevinding van een recent
Nederlands onderzoek was echter dat oudere patiénten
met schizofrenie van > 55 jaar (n = 101) clozapine beter
verdroegen dan jongere patiénten (n = 183), met uitzon-
dering van EPS.* Terwijl clozapine bekend staat om de
minste ongewenste effecten op de spieren, geeft ook

dit antipsychoticum bij vorderende leeftijd zelfs EPS.
Hoewel weinig is beschreven over de prevalentie van
myoklonieén bij clozapine, komen korte, plotselinge
spierschokken bij circa 40% van gebruikers van dit anti-
psychoticum voor.® Niet voor niets worden myoklonieén
benoemd in de speciale bijwerkingenlijst voor cloza-
pine, de Glasgow bijwerkingenlijst voor Clozapine (GASS-C)
en wordt hierop gescreend met de vraag of ledematen of
spieren schokken of rukbewegingen maken.
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Tardieve bewegingsstoornissen en
myoklonieén

Bij langdurig gebruik van een D,-receptorantagonist ont-
staan door postsynaptische dopaminehypersensitiviteit
en schade aan striatale neuronen sluipend zogeheten
tardieve bewegingsstoornissen.® Terwijl tardieve dysto-
nieén uit aanhoudende of herhaalde spiersamentrek-
kingen bestaan die abnormale houdingen veroorzaken,
zijn tardieve dyskinesieén onvrijwillige, vloeiende en
langdurige bewegingen. Dit is een duidelijk verschil met
de korte schokkerige bewegingen die juist kenmerkend
zijn voor myklonieén. Bovendien ontstaan myoklonieén
doorgaans niet in een latere fase, maar ook regelmatig
in de opbouwfase van antipsychotische behandeling.” Bij
beide vormen van bewegingsstoornissen worden vaker
hoge doseringen antipsychotica gebruikt.®’

Onderscheid tardieve bewegingsstoornissen
en clozapine-geinduceerde myoclonus
Het is helaas niet simpelweg zo dat clozapinegebruik

vanwege de geringe D,-blokkade tardieve bewegings-
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stoornissen uitsluit. Clozapine wordt immers vaak pas
in een laat stadium voorgeschreven.® Eigenlijk zou clo-
zapine bij therapieresistente psychose moeten worden
voorgeschreven. Oftewel: bij onvoldoende effect van
twee verschillende antipsychotica in een therapeutische
dosis gedurende een behandelduur van minimaal

zes weken, waarbij de therapietrouw bevestigd is met
spiegelcontroles.” Ondanks het sterke bewijs voor een
betere respons wanneer clozapine bij therapieresistente
psychose juist vroeg wordt ingezet, vindt wereldwijd nog
steeds uitstel of zelfs afstel van clozapinebehandeling
plaats.® De mensen met therapieresistente psychoses
die uiteindelijk wel op clozapine worden ingesteld, heb-
ben vaak al tardieve bewegingsstoornissen gekregen.
Vanwege het uitblijven van voldoende effect zijn de
D,-antagonisten jarenlang in hoge doseringen of in
combinaties met andere antipsychotica of stemmings-
stabilisatoren geprobeerd, met een nog groter risico

op het ontstaan van bewegingsstoornissen.!® Kortom,
hoe eerder clozapine wordt gestart, hoe kleiner de kans
op dergelijke bijwerkingen. Wanneer traag ontstane
bewegingsstoornissen niet verdwijnen bij antipsycho-
tica zoals olanzapine en quetiapine met relatief lage
D,-receptorblokkade, is clozapinebehandeling de meest
bewezen en effectieve behandeloptie.®

Zoals Koopmans e.a. aangeven, geldt dat bij clozapine-
geinduceerde myoklonieén langzame titratie in de
opbouwfase en zo laag mogelijk doseren deze extrapira-
midale symptomen helpen voorkémen. Daar staat tegen-
over dat dosisverlaging ook myoklonieén kan geven.
Maar in principe is de eerste stap verlaging van de dosis
clozapine, hoewel dit gepaard gaat met een hogere

kans op terugval. Als tweede stap dient toevoeging van
valproinezuur te worden overwogen. Verder moeten we
niet vergeten comedicatie met neurotoxische effecten
zoals lithium te saneren.

Conclusie

Parate kennis van risicofactoren en luxerende factoren
is essentieel om ongewenste effecten van antipsychotica
te voorkomen en te behandelen. Bij de huidige vergrij-
zing en problematische stijgende trend wat betreft poly-
farmacie in de zorg dienen behandelaren extra alert te
zijn op EPS als myoklonieén en tardieve bewegingsstoor-
nissen.! Deze ongewenste effecten van antipsychotica
verschillen in hun presentatie en beloop en vergen een
andere behandelstrategie. Wanneer we bij clozapinebe-
handeling onvrijwillige bewegingen zien, is allereerst
onderscheid tussen tardieve bewegingsstoornissen,
ontstaan door chronisch gebruik van D,-antagonisten,
en myoklonieén belangrijk. In het eerste geval is cloza-
pine immers onderdeel van de oplossing, namelijk de
aangewezen eerste stap in de behandeling van therapie-
resistente bewegingsstoornissen. In het tweede geval is
clozapine juist de boosdoener, want dit antipsychoticum
geeft vaak myoklonieén als extrapiramidale bijwerking.
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