Jos Zweistra

Clozapinegebruik en stoppen
met roken van tabak

Aandacht voor leefstijl en gezondheidsrisico’s

In vergelijking met de algemene bevolking gebruiken psychiatrische
patiénten tweemaal zoveel nicotine (Ziedonis, Hitsman, Beckham,
Zvolensky, Adler, & Audrain-McGovern, 2008). Binnen de groep psy-
chiatrische patiénten roken, met een percentage van 6o tot 9o%, de
patiénten met schizofrenie het meest (Desai, Seabolt & Jann, 2001).
Het roken van nicotine heeft bij hen een gunstig effect op de bijwer-
kingen van clozapine en op negatieve en cognitieve symptomen
(Winterer, 2010; Haslemo, Eikeseth, Tanum, Molden, & Refsum,
2006). Het gunstige effect op bijwerkingen, zoals slaperigheid, moe-
heid, duizeligheid, obstipatie, speekselvloed en hartkloppingen, is
te verklaren doordat roken de clozapinespiegel verlaagt (Dervaux &
Laqueille, 2007; Levin & Rezvani, 2006; Ruissen, Van Schaik, & Beij-
nen, 2009; Haslemo et al., 2006). Verlaging van de clozapinespiegel
kan echter invloed hebben op de effectiviteit van de behandeling en
daarom moet aan de rokende patiént een hogere dosering clozapine
worden voorgeschreven om hetzelfde behandeleffect te bereiken. De
algemene norm voor een therapeutische spiegel ligt tussen 200 en
600 pg/I. De ClozapinePlusWerkgroep (Schulte, 2007) adviseert voor
een effectieve behandeling een richtspiegel van ongeveer 350 pg/| bij
(jong)volwassenen. Bij een roker is hiervoor een dosering van 525 mg
clozapine nodig. Bij een dosering van meer dan 450 mg clozapine per
dag dient men rekening te houden met negatieve bijwerkingen, zoals
vermoeidheid (cvz, 2012; Safferman, Lieberman, Kane, Szymanski,
& Kinon, 1991). Daarnaast kan clozapine in het algemeen een rela-
tief grote gewichtstoename veroorzaken en daarmee het risico op het
metabool syndroom verhogen (Lamberti et al., 2006; Leucht et al.,
2009). Door de combinatie van roken van tabak en gebruik van clo-
zapine nemen de gezondheidsrisico’s voor de patiénten toe. Roken is
namelijk het grootste enkelvoudige risico op het overlijden van pati-
enten met schizofrenie. Zij sterven gemiddeld 22,5 jaar eerder dan de
algemene bevolking (Saha, Chant, & McGrath, 2007; Tiihonen, Lon-
nqvist, & Wahlbeck , 2009). Daarom stellen Hitsman, Moss, Mon-
toya en George (2009) dat het eerste doel is het roken te minderen.
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Opmerkelijk is dat hier in de geestelijke gezondheidszorg nog weinig
aandacht aan wordt besteed. (Van Gool & Roozen, 2011).

Beschreven wordt hoe het stoppen met roken werd ondersteund
door strategieén in kaart te brengen die ook zonder nicotine een gun-
stig effect op de bijwerkingen van clozapine zouden kunnen hebben.
Ook werd na het stoppen met roken nagegaan of de clozapine-dose-
ring met de kans op bijwerkingen zoals vermoeidheid, overgewicht
en diabetes, verlaagd kon worden teneinde de gezondheidsrisico’s te
verminderen.

Gevalsbeschrijving

Chung’ is een 26-jarige Vietnamese man die in 2012 wordt opgeno-
men in de forensische psychiatrie omdat hij in psychotische toestand
een geweldsdelict heeft begaan. Tijdens zijn psychose, mogelijk ge-
luxeerd door cannabis, heeft hij zijn buren bedreigd met een mes.
De psychiater stelt de diagnose schizofrenie van het paranoide type
(DsM-1v: 295.30) en schrijft 500 mg clozapine voor waardoor de psy-
chose verbleekt. Chung heeft tijdens deze opname Liberman modu-
les gevolgd gericht op middelengebruik, omgaan met psychotische
belevingen en het trainen van sociale vaardigheden.

In 2013 wordt Chung met een rechterlijke machtiging overgeplaatst
naar de intensieve psychiatrische afdeling van ccz Centraal. Duide-
lijk wordt dat hij zijn ouders niet wil betrekken bij zijn behandeling
omdat hij zich schaamt voor zijn verleden. Hij heeft alleen contact
met zijn neef die hem ondersteuning biedt. Tot op heden heeft hij
geen opleiding afgerond en geen beroep uitgeoefend. Hij is inmid-
dels een jaar abstinent van cannabis. Hij blijft trouw zijn clozapine
innemen waardoor geen sprake is van positieve symptomen van schi-
zofrenie: wanen en hallucinaties. Negatieve symptomen, zoals inacti-
viteit, initiatiefverlies en vermoeidheid staan momenteel op de voor-
grond; hij blijft op bed liggen en volgt geen dagactiviteiten.

Daarnaast heeft Chung een ongezonde levensstijl en een matige
conditie en hij rookt circa vijftien sigaretten per dag. Hij ervaart be-
nauwdheid, ontwikkelt diabetes (nuchtere glucose 7.0; pre-diabetes
mellitus; 6,1 tot 7,0 mmol/l) en heeft obesitas (BMI =33,6 kg/m? =30
kg/m?), waar hij zich voor schaamt. Chung wordt door de verpleeg-
kundig specialist GGz in opleiding (vs i.0.) gestimuleerd tot leefstijl-
verandering. De behandelperiode bedraagt acht weken.

' Chung is een gefingeerde naam



Tabel 1

ICF, NANDA, NOCen NIC

ICF NANDA-diagnose NOC-doelen NIC-interventies
Ds70.3 Domein 1: Vermogen om Motiverende
Sterke stoornis in Bereidheid tot leefstijlinterventies gespreksvoering
zorg dragen voor verbetering van het uit te voeren en psycho-educatie;
eigen gezondheid persoonlijke Presentie en empathie;
gezondheids- Vergroten
management zelfmanagement

en zelfvertrouwen
B130.3 Domein 4: Vermogen om te Psycho-educatie over
Sterke stoornis in sedentaire levensstijl stoppen met roken gezondheidsrisico’s;
energie en driften Domein 4: van tabak; Ondersteuning bij
Bs30.3 Verminderd Vermogen om stoppen met roken;
Sterke stoornis in activiteitsvermogen af te vallen; Monitoren
handhaving Domein 2: Verbeteren clozapinespiegel,
lichaamsgewicht Risico op instabiele glucosewaarden gewicht, glucose en
B455.5 glucosewaarden andere parameters;
Sterke stoornis in Bevorderen bewegen,
de inspannings- wandelen op het terrein;
tolerantie Voedingsadvies, diétiste
inschakelen
D230.3 Domein 4: Vermogen om de Opstellen dagprogramma,
Sterke stoornis in Inactieve levensstijl dagelijkse creatieve therapie,
uitvoeren van levensverrichtingen corvee- taken,
dagelijkse uit te voeren boodschappen doen;
routinehandelingen Bevorderen bewegen

en zelfzorg

Diagnostiek

Met behulp van de psm-1v-TR werd aanvullend onderzoek gedaan
met als uitkomst: As 1: 305.1 afhankelijkheid nicotine; As 11: V71.09
geen diagnose; As 111: 278.00 Obesitas, niet gespecificeerd; 790.29
pre-diabetes; As 1v: Problemen binnen de primaire steungroep, onder-
wijsproblemen, werkproblemen, woonproblemen. As v GAF score: 45.

Bij het verpleegkundig onderzoek werd ook gebruik gemaakt van de
icF (Nederlands wHo-Fic Collaborating Centre, 2007) om naast de
pathologie een beeld te krijgen van Chung's gezondheidstoestand en
probleemgebieden. In 1cF-termen blijkt dat hij een sterke stoornis er-
vaart in het zorg dragen voor de eigen gezondheid, in energie en drif-
ten, handhaving lichaamsgewicht en inspanningstolerantie. Ook zien
we een sterke stoornis in het uitvoeren van dagelijkse routinehan-
delingen. De vs i.o. heeft voor de verpleegkundige diagnose gebruik
gemaakt van de classificatie van de North American Nursing Diag-
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nosis Association [NANDA] (NANDA International, 2009). Daarnaast
werden ook de Nursing Outcome Classification [Noc], en de Nursing
Intervention Classification [Nic] toegepast (Johnson et al, 2006) om
doelen en interventies te formuleren. In tabel 1 zijn de 1cF-uitkomsten
met daarnaast de NANDA-diagnoses, Noc-doelen en Nic-interventies
weergegeven.

Behandeling

Voorbereiding op het stoppen met roken

In de behandeling is een voorbereidingsfase voor het stoppen met
roken essentieel. Chung wordt daarin met motiverende gespreksvoe-
ring en psycho-educatie voorbereid op de leefstijlverandering en het
stoppen met roken. Gezamenlijk wordt besloten om drie weken voor
de stopdatum leefstijlinterventies en dagbesteding in te zetten. Ge-
durende de voorbereidingsfase van drie weken en de periode daarna
wordt het roken gecontroleerd afgebouwd.

Om een leefstijlverandering bij Chung te bewerkstelligen worden
motiverende gespreksvoering en psycho-educatie (Miller & Rollnick,
1991) ingezet. Motiverende gespreksvoering is een evidence-based
interventie om gedragsverandering vanuit intrinsieke motivatie te
stimuleren (Van der Poel, 2010). De methode wordt met succes toe-
gepast bij het stoppen met roken en het bevorderen van lichamelijke
activiteit (Rubak, Sandbaek, Lairitzen, & Christensen, 2005). Daar-
naast kan leefstijlverandering bij Chung bereikt worden door het ge-
ven van psycho-educatie over de voor- en nadelen van het roken van
tabak en de bijkomende gezondheidsrisico’s. Ongezonde leefstijlge-
dragingen en daarmee een verminderde kwaliteit van leven worden
geassocieerd met het roken van tabak (Kilian, Becker, Krtiger, Schmid,
& Frasch, 2006). De vs i.0. heeft vier gesprekken met Chung gevoerd
waarin genoemde methodes succesvol zijn toegepast. Chung besluit
om zich een gezondere |eefstijl aan te meten.

De eerste drie weken: leefstijl en dagbesteding

Chung ervaart benauwdheid door het roken, ontwikkelt diabetes en
schaamt zich voor zijn overgewicht. Reeds eerder werd bij mensen
met schizofrenie een verband aangetoond tussen gewichtstoename
en een lager zelfbeeld (De Hert, Peuskens, & Van Winkel, 2006).
De interventies zoals beschreven in figuur 1 zijn drie weken voor het
stoppen met roken in samenwerking met Chung gekozen. Hierbij
staat advies over de leefstijl van Chung centraal. Leefstijladvies moet
intensief ingezet worden als constante bij ieder contact (De Hert et
al., 2011; Perk et al., 2012).

De vs i.o. heeft Chung verteld dat gewichtstoename en depressieve



stoornissen zich verhouden tot stoppen met roken (Perkins, Denier,
Mayer, Scott & Dubbert, 1987; French Office of Smoking Prevention,
2009). Daarom start Chung in de eerste week met wandelen, circa 30
tot 60 minuten per dag. Na drie weken dagelijkse beweging nemen
zowel gewicht als vermoeidheidsklachten af, waardoor Chung zelfver-
trouwen krijgt.

Uit de literatuur blijkt dat het bevorderen van bewegen belangrijk is
gezien de effecten daarvan, zoals gewichtsreductie, verminderde
staat van angst en psychologische stress, toegenomen welbevinden
en verbeteringen in cardiovasculaire en metabole parameters (Van-
campfort et al., 2010; Alvarez-Jiménez, Hetrick, Gonzalez-Blanch,
Gleeson, & McGorry, 2008; Acil, Dogan, & Dogan, 2008; Wu, Huang,
& Liou, 2008). Daarnaast meldt De Haan (2009) aan dat bewegen
gunstige effecten kan hebben op het cognitieve functioneren van
mensen met schizofrenie.

Chung wil naast zijn lichamelijke activiteiten ook dagbesteding volgen
in de vorm van creatieve therapie, want zinvolle dagbesteding heeft
mogelijk een positieve invloed op de kwaliteit van leven (Snel, 2008).

De eerste drie weken en daarop volgend: gecontroleerde afbouw roken
Een gecontroleerde afbouw van roken is in het geval van Chung be-
langrijk om twee redenen. De eerste houdt verband met het stijgen
van de clozapinespiegel. Abrupt stoppen met roken kan leiden tot
een verhoging van de clozapinespiegel en tot intoxicatie (Ruissen
et al., 2009). Als de spiegel boven de 1200 pg/l komt is sprake van
overdosering en kunnen extreme speekselvloed, gestoorde slikreflex,
ataxie, dysartrie en evenwichtsstoornissen optreden (Ruissen et al.,
2009). De tweede reden houdt verband met de neiging de toegeno-
men eetlust bij nicotineontwenning ‘weg te eten’ of ‘weg te drinken’
(Van der Moolen, 2012). Chung is reeds bekend met obesitas en
schaamt zich hiervoor, waarvoor in de voorbereiding op het afbou-
wen met roken een diétiste is ingeschakeld. Gevolg is dat hij onge-
zonde voeding mindert.

Om een gecontroleerde afbouw te bewerkstellingen is in onderling
overleg afgesproken het roken af te bouwen van vijftien naar zeven
sigaretten. Een dagelijkse consumptie van zeven tot twaalf sigaretten
is waarschijnlijk voldoende om de bijwerkingen van de clozapine te
verminderen en een maximale inductie van clozapine-metabolisme
te bereiken (Ruissen et al., 2009; Haslemo et al., 2006). Een vermin-
dering van het dagelijkse gebruik van sigaretten met ten minste 50%
wordt geassocieerd met een verbetering van cardiovasculaire biomar-
kers (cholesterolconcentraties, bloeddruk, hartslag) en de kwaliteit
van leven (Bolliger, Zellweger, Danielsson et al., 2001).

In de fase van voorbereiding op het stoppen met roken lukt het Chung
om te starten met dagelijkse beweging, het volgen van dagbesteding
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en een gezonder voedingspatroon. Daarnaast mindert hij het aantal
sigaretten van vijftien naar zeven per dag. Hij ervaart een betere kwa-
liteit van leven.

Tijdens en na het stoppen met roken: monitoring van effecten

In de vierde week stopt Chung met roken. Hij blijft gemotiveerd om
dagelijks te bewegen, de dagbesteding uit te voeren en gezonder te
eten.

Tijdens en na het stoppen worden diverse aspecten gemonitord: al-
lereerst de clozapinespiegel en vervolgens ook een aantal somatische
parameters zoals gewicht, buikomtrek, nuchtere glucose, LbL, HDL,
triglyceriden en bloeddruk. Deze screening is essentieel bij clozapi-
negebruik, vanwege bijwerkingen zoals gewichtstoename en het
metabool syndroom (Cahn et al., 2008; De Hert et al., 2011). Het
derde monitorinstrument is de Brief Psychiatric Rating Scale (BPRs).
Hiermee worden de ernst van de negatieve symptomen, angst en
depressie van Chung gemonitord. Ook worden de bijwerkingen van
clozapine, zoals slaperigheid, moeheid, duizeligheid, obstipatie,
speekselvloed en hartkloppingen, en ook de benauwdheidsklachten,
uitgevraagd. Ten slotte is ook de ernst van de nicotineverslaving ge-
meten met behulp van de Fagerstrém Test voor Nicotine Afhankelijk-
heid (FTNA) (Japuntich, Piper, Schlam, Bolt, & Baker, 2009). FTNA is
een kort, eenvoudig zelfrapportage meetinstrument met betrekking
tot nicotineathankelijkheid. In tabel 2 zijn de resultaten van de diverse
metingen weergegeven.

Opvallend is dat de clozapinespiegel in de twee weken na het stop-
pen met roken bijna 40% is gestegen. Dit effect wordt ook in de litera-
tuur gemeld: Meyer (2001) beschreef reeds een verhoging van de an-
tipsychoticaspiegels met een toename van ruim 40% na het stoppen
met roken. Daarom adviseert de ClozapinePlusWerkgroep (Schulte,
2007) spiegelbepalingen en een lagere dosis clozapine voor patién-
ten die niet roken. Bij Chung is de dosering na twee weken verlaagd
naar 400 mg per dag. Chung bemerkt geen verschil in zijn stemming
behalve waar het vermoeidheid betreft. Deze wordt minder na het
stoppen met roken. Ondanks gewichtsafname is er nog sprake van
obesitas, maar het behandelteam stimuleert Chung om verder af te
vallen. Tevens is er een daling te zien in de parameters bloeddruk,
buikomtrek, trygliceriden en nuchtere bloedsuiker. De HDL en LDL
zijn niet afwijkend tijdens en na het roken. De benauwdheidsklachten
nemen af in de tweede week na het stoppen. In de derde week valt
Chung terug door het roken van twee sigaretten, maar stopt vervol-
gens weer in week vier. Deze terugval heeft een licht effect op de clo-
zapinespiegel.



Tabel 2

Effecten bij Chung tijdens en na het stoppen met roken

Clozapine, 3 weken 1dag Week 2 weken 3 weken 4 weken
Parameters, voor het na het na het na het na het na het
BPRS €h stoppen stoppen stoppen stoppen stoppen stoppen
FTNA
Clozapine-  500mg 500 mg 500 mg 500 mg 4o0mg 4oomg
Dosering
Clozapine- 390 450 610 645 390 360
spiegel (200-600) (200-600) (200-600) (200-600) (200-600) (200-600)
Bijwerkingen Vermoeid- - - - - -
clozapine*  heid
Gewicht 103kg 1ookg 99kg 98kg 98kg 97kg
Buikomtrek 110 Cm 109 cm 108 cm 108 cm 108 cm 107 cm
Bloedsuiker 7.0 - 6.3 6.1 63 6.2
nuchter (3:5-55) (35-55) (3:5-5:5) (3:5-55) (35-55)
Trygliceriden 4.20 - 3.20 3.40 2.80 2.50
(0.0-2.20) (0.00-2.20) (0.00-2.20) (0.00-2.20) (0.0-2.20)
HDL - - - - - —
LDL - - - - - -
Bloeddruk  130/89 132/78 130/81 135/82 128/79 125/82
BPRS - - - - - -
FINA - Medium - - Terugval Gestopt met
roken roken
Benauwd-  + + - - - -

heid

*Vermoeidheid, duizeligheid, speekselvloed, hartkloppingen, eetlust, moeilijke stoelgang
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Farmacologische interventie bij stoppen met roken

Een farmacologische interventie zoals het voorschrijven van bijvoor-
beeld varenicline kan het stoppen met roken bevorderen omdat het
ontwenningsverschijnselen tegengaat. Het medicijn blijkt positieve
resultaten te geven bij patiénten met schizofrenie die stoppen met ro-
ken (Williams et al., 2012). Er kunnen echter wel bijwerkingen optre-
den zoals misselijkheid, slapeloosheid en hoofdpijn. De vs i.o. heeft
Chung voorlichting gegeven over de voor- en nadelen van medicatie.
Chung wil verdere bijwerkingen voorkomen en kiest ervoor om leef-
stijlinterventies en dagbesteding in te zetten om het stoppen met ro-
ken vol te houden.

Discussie

Als kritisch onderbouwde reflectie op het eigen handelen worden nu
de sterke en zwakke kanten van deze gevalsbeschrijving belicht. In de
voorbereidingsfase hebben de methodes motiverende gespreksvoe-
ring en psycho-educatie bijgedragen aan het bewustwordingsproces
bij Chung van de wenselijkheid om zijn leefstijl te veranderen. Da-
gelijks bewegen, dagbesteding en een gezonder voedingspatroon
zijn de daartoe ingezette interventies. Het vroegtijdig inzetten van
leefstijlinterventies en dagbesteding hebben het stoppen met roken
bevorderd. Na het stoppen heeft lichaamsbeweging mogelijk een be-
langrijke rol gespeeld ter voorkoming van ontwenningsverschijnselen
en hunkering naar sigaretten (Taylor, Ussher, & Faulkner, 2007). Het
voorschrijven van medicatie, zoals varenicline kon daardoor voorko-
men worden.

Na het stoppen met roken steeg de clozapinespiegel. Daardoor kon
de dosering verlaagd worden naar 400 mg. Dit is een aanbevolen
dosering volgens het farmacotherapeutisch kompas (cvz, 2012). De
verlaagde dosering clozapine in combinatie met leefstijlinterventies
heeft mogelijk geleid tot minder vermoeidheid, gewichtsafname en
daling van trygliceriden en bloedsuiker. Daarom zou bewegen een be-
langrijke plaats moeten innemen binnen de multidisciplinaire behan-
deling (Vancampfort et al., 2010).

Ondanks de resultaten valt Chung eenmalig terug naar twee sigaret-
ten per dag. Daarom worden de methodes motiverende gespreksvoe-
ring en psycho-educatie opnieuw ingezet. Bij een terugval leert Chung
van zijn eerdere pogingen tot gedragsverandering en maakt hiervan
gebruik bij een hernieuwde poging (Prochaska, DiClemente & Nor-
cross, 1992). Het lukt Chung om vervolgens weer te stoppen.

Een mogelijke beperking van deze gevalsbeschrijving zou de korte
tijdsduur van acht weken kunnen zijn. De effectiviteit van leefstijlin-
terventies op het stoppen met roken en op de bijwerkingen van clo-



zapine zijn hierdoor lastig te meten. Mogelijk zijn alleen leefstijlinter-
venties te beperkt om na het stoppen ontwenningsverschijnselen en
bijwerkingen van clozapine tegen te gaan. Het niet inzetten van een
medicijn zoals varenicline kan een risico zijn omdat Chung moet blij-
ven bewegen om de kans op terugvallen in het roken te voorkomen.
Daar komt bij dat Chung op een klinische afdeling verblijft waar zowel
medepatiénten als hulpverleners roken, wat mogelijk een demotive-
rende factor is voor hem om te stoppen. Dit maakt de kans op een
terugval aanzienlijk groter.

Ook de klinische setting waarin Chung behandeld wordt is een beper-
king, in zoverre dat niet gemeten is hoe effectief de behandeling is in
een ambulante setting.

Conclusie

Lichaamsbeweging, gezonde voeding en dagbesteding zijn strategie-
en om het gunstige effect van nicotine op de bijwerkingen van cloza-
pine te vervangen. Motiverende gespreksvoering en psycho-educatie
zijn belangrijke methodes om een gezonde leefstijl te bevorderen en
om terugval te voorkomen. Wanneer Chung stopt met roken wordt
zijn clozapinespiegel hoger. De vs i.o. verlaagt vervolgens de dose-
ring clozapine. Het stoppen met roken en de verlaagde dosering
clozapine in combinatie met leefstijlinterventies verminderen de be-
staande gezondheidsrisico’s. De bloedsuiker nuchter, bloedddruk,
gewicht en trygliceriden dalen. Daarnaast heeft Chung minder last
van vermoeidheid en benauwdheid. Medicatie zoals varenicline hoeft
niet ingezet te worden omdat leefstijlinterventies en dagbesteding ef-
fectief blijken.

In een proces zoals hier beschreven is het aan te bevelen om ver-
pleegkundig specialisten een behandelende, coachende, bewakende
en interveniérende rol te laten spelen. De verschillende interventies
vereisen intensieve samenwerking met verpleegkundigen, psychia-
ters, artsen en eventueel andere disciplines.

Een voorbeeldrol voor hulpverleners wat betreft stoppen met roken is
belangrijk om de motivatie van patiénten te vergroten. Het is aan te
bevelen dat cGz-instellingen voor zowel patiénten als hulpverleners
een training ontwikkelen om het stoppen met roken te bevorderen.
Verder is het wenselijk dat toekomstige studies zich richten op een
nadere evaluatie van de leefstijlinterventies op de effecten en bijwer-
kingen van clozapine, na het stoppen met roken van tabak.
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Nawoord
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Samenvatting

Een 26-jarige Vietnamese patiént is
opgenomen op een gesloten psychiatri-
sche afdeling. Hij is gediagnosticeerd
met schizofrenie en hij gebruikt daarom
dagelijks 500 mg clozapine. Daarnaast
heeft hij obesitas, ontwikkelt diabetes
en rookt vijftien sigaretten per dag. Het
is uit de literatuur bekend dat nicotine
een gunstig effect heeft op de bijwerkin-
gen van clozapine en op de cognitieve
en negatieve symptomen van schizo-
frenie. In deze gevalsbeschrijving wordt
aangetoond dat leefstijlinterventies en
dagbesteding strategieén zijn die de
gunstige effecten van nicotine kunnen
vervangen en zodoende kunnen helpen
bij het stoppen met roken. Na het stop-
pen met roken loopt de clozapinespie-
gel op. Dan kan de dosering clozapine
verlaagd worden. Door deze strategie
toe te passen vermindert het gezond-
heidsrisico voor de patiént.

Trefwoorden Gevalsbeschrijving, clozapine,
schizofrenie, tabak
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