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Casus 1: rabdomyolyse (creatine phosphokinase 
concentratie 195000 units/L) 2 dagen na einde 5-
daagse kuur ciprofloxacine 400 mg 2 dd i.v. voor 
urosepsis bij man (46) op clozapine 900 mg/dag. 
Clozapine gestopt, 1 dag later was spiegel 890 ng/ml, 
5 dagen later spiegel niet detecteerbaar. Na 28 dagen 
waren creatine phosphokinase concentraties weer 
normaal.  
Toxicologie.org: verschijnselen ernstige clozapine-
intoxicatie: o.a. rhabdomyolyse (zelden). 
 
Casus 2: toename clozapinespiegel 2x (van 850 naar 
1720 ng/ml) 3 dagen na start ciprofloxacine 200 mg 2 
dd i.v. vanwege urineweginfectie en pneumonie bij 
man (58) op clozapine 300 mg/dag. Ciprofloxacine na 
2 dagen gestaakt vanwege interactie. Man ervaarde 
geen bijwerkingen van de hoge clozapinespiegel. 
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toename clozapinespiegel 5x (van 550 naar 2570 
microgram/L) 4 dagen na start ciprofloxacine 500 mg 
2 dd gedurende 14 dagen bij man (47) op clozapine 
750 mg/dag. Clozapine verlaagd naar 450 mg/dag, 
daarop daalde spiegel sterk tot 130 microgram/L. Man 
ervaarde geen bijwerkingen van de hoge 
clozapinespiegel, maar juist een verbetering in 
mentale status.  
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verwarring, verhoogde prikkelbaarheid en verhoogde 
clozapinespiegel (1498 ng/ml) na start ciprofloxacine 
voor urineweginfectie bij vrouw (64) sinds 4 maanden 
stabiel op clozapine ingesteld.  
Clozapine gestaakt, hierop verdwenen symptomen en 
daalde clozapinespiegel. Later clozapine herstart 
(ciprofloxacine was waarschijnlijk inmiddels gestopt), 
bleef toen stabiel met spiegel 787 ng/ml. 
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duizeligheid en slaperigheid bij een schizofrene vrouw 
(64) op clozapine 125 mg 2dd binnen enkele dagen 
na start ciprofloxacine 500 mg 2dd vanwege 
urineweginfectie. Clozapine/norclozapinespiegel 
1043/432 ng/ml. Clozapine gestaakt. 
Na 2 maanden langzame herstart clozapine (zonder 
ciprofloxacine). Clozapine/norclozapinespiegel 
686/244 ng/ml bij dosering 125 mg 2dd. Geen 
klachten. 
Auteurs: her clozapine was discontinued because it 
was believed that her advancing age rendered her 
metabolically unable to tolerate this medication. The 
possibility of a drug-drug interaction with ciprofloxa-
cine was not considered at the time. 
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agitatie bij een dementerende man (72) op clozapine 
18.75 mg/dag bij clozapinespiegel 90 ng/ml, op de 
laatste dag van een 10-daagse kuur ciprofloxacine 
500 mg 2dd vanwege een diabetisch enkelulcus.  
Na staken ciprofloxacine clozapine niet meer 
meetbaar (lower limit of assay detection=50 ng/ml). 
Auteurs: clozapinedosering is laag want oude man; 
helaas geen clozapinespiegel bekend vóór start 
ciprofloxacine, daarom interactie beschouwen als 
onzeker; assay had beperkte sensitiviteit. 
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toename spiegel clozapine met 29% en toename 
spiegel N-desmethylclozapine met 31% bij 7 
schizofrenie patiënten op clozapine 150-450 mg/dag 
die ciprofloxacine 250 mg 2dd gedurende 7 dagen 
kregen tov 7 dagen geen ciprofloxacine. 
Auteurs: the relative low dose of ciprofloxacin was 
chosen because of ethical reasons as there were no 
indications for the antimicrobial therapy in the 
volunteer patients. 
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gelijktijdig gebruik van CYP1A2-inhibitoren zoals 
ciprofloxacine kunnen de concentraties van clozapine 
verhogen. Het kan dan nodig zijn om de clozapine-dosis te 
verlagen om bijwerkingen te voorkomen. 
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ciprofloxacine 
 
 

na gelijktijdige toediening van ciprofloxacine met clozapine 
waren de serumspiegels van clozapine en N-
desmethylclozapine met respectievelijk 29% en 31% 
gestegen. Klinisch toezicht en, indien nodig, aanpassing van 
de dosis clozapine worden aanbevolen tijdens en kort na 
combinatie met ciprofloxacine. 
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dosis-plasmaconcentratie relatie: bij hogere dosis clozapine 
was er een hogere plasmaspiegel clozapine en norclozapine, 
al was er veel individuele variatie. Bij hogere dosis ook hoger 
percentage dat boven toxiciteitsspiegel clozapine (≥1000 
µg/l) kwam. Bij dosisrange 50-150 mg clozapine bleef 98.8% 
van de samples onder de toxiciteitsspiegel. 
Studie met 104127 samples van 26796 patiënten op 
clozapine met dosis tussen 50 en >850 mg.  

 
Opmerkingen 
Clozapinespiegel (toxicologie.org):  
Therapeutisch: 350 – 700 µg/l  
Toxisch: >1000 µg/l  
Levensbedreigend: >1200 µg/l 
 
Stockley: this interaction is established and clinically relevant. Although the study only suggested a small 
increase in clozapine concentrations, all the case reports measuring this have seen about 2 to 5-fold increases, 
and most found signs of clozapine toxicity. It would therefore seem sensible to monitor for clozapine adverse 
effects (e.g. agitation, dizziness, sedation, hypersalivation) if ciprofloxacin is also given, and consider monitoring 
clozapine concentrations. 
 
Werkgroep IA: advies gewijzigd, bij ≤50 mg is geen actie nodig. Onderscheid tussen geriatrie en psychiatrie 
laten vervallen, in de geriatrie kunnen ook hoge doses clozapine worden gebruikt. 
 
WFG 2008: advies 
GERIATRIE: overleg met de voorschrijver over vermijden van ciprofloxacine. Dosisverlaging clozapine vaak niet 
mogelijk want is al zeer laag (wordt getitreerd op basis van effect en niet op spiegels). 
PSYCHIATRIE: overleg met de voorschrijver over vervanging van ciprofloxacine. Als vervanging niet mogelijk: 
monitor clozapinespiegel. 
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