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Algemeen 
 
Olanzapine is een antipsychoticum wat met name geïndiceerd is bij schizofrene en matig ernstige tot 
ernstige manische episodes bij patiënten met een bipolaire stoornis. Olanzapine is een 
thienobenzodiazepine neurolepticum met anti-serotonerge (onder andere 5-HT2A/2C, 5-HT3 en 5HT6), anti-
dopaminerge (D1-4), anti-muscarinerge (M1-5), anti-adrenerge (α1) en anti-histaminerge (H1) effecten (1-4). 
Toxiciteit door olanzapine kan zowel acuut als chronisch ontstaan. Acute intoxicaties kunnen veroorzaakt 
worden door inname van een overdosering en door versneld vrijkomen van het depotpreparaat olanzapine 
embonaat-1-water na intramusculaire (i.m.) toediening (‘post-injectiesyndroom’) (5). Er zijn casus 
beschreven waarbij een intoxicatie met olanzapine ontstond na stoppen met roken, vermoedelijk door de 
interactie tussen tabaksrook en CYP1A2 (6). Olanzapine heeft een milder overdosis profiel dan de 
klassieke antipsychotica zoals haloperidol. 
 
Indicatie  
oraal: 

- schizofrenie en matig ernstige tot ernstige manische episodes bij bipolaire stoornis 
- ter preventie van een recidief van manie bij patiënten met bipolaire stoornis wiens manische 

periode heeft gereageerd op olanzapine 
intramusculair directe afgifte: 

- kortdurend gebruik voor snelle controle van agitatie en verstoord gedrag bij schizofrenie of een 
manische periode, indien orale therapie niet geschikt is 

intramusculair met gereguleerde afgifte: 
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- onderhoudsbehandeling van schizofrenie bij volwassenen die voldoende zijn gestabiliseerd met 
oraal olanzapine 

 (1, 4, 7).  
 
Therapeutische dosis 
5-20 mg olanzapine per os (p.o.) of i.m. per dag.  
Depotpreparaat (als embonaat-1-water): 150-405 mg per 2 weken of 300-405 mg per 4 weken i.m. 

Preparaten 
 
Olanzapine (generiek): tablet, omhuld 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg.  
Olanzapine (generiek): tablet, orodispergeerbaar 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg. 
Zalasta (KRKA Belgium NV): tablet, omhuld 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg.  
Zalasta (KRKA Belgium NV): tablet, orodispergeerbaar 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg. 
Zyprexa (Eli Lilly Nederland): poeder voor injectievloeistof, 10 mg.  
Zyprexa (Eli Lilly Nederland): tablet, omhuld 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg.  
Zyprexa (Eli Lilly Nederland): tablet, orodispergeerbaar 'Velotab' 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg.  
 
Zypadhera (als embonaat-1-water) (Eli Lilly Nederland): poeder voor suspensie voor injectie met 
gereguleerde afgifte (+ solvens 3 ml) 210 mg, 300 mg, 405 mg.(1)  

Synoniemen 
 
Zyprexa, Zypadhera, Malanxin, Olazax, Zalasta 

Toxische dosis 
 
Milde toxische verschijnselen worden gemeld bij doseringen van > 15-20 mg per dag. Acute intoxicaties 
door incidenten bij kleuters of in het geval van tentamen suïcide bij volwassenen komen voor. Er is 
casuïstiek bekend van inname van 30-40 mg door kleuters met een goede afloop (28). Verder zijn casus 
bekend van fatale afloop bij volwassenen na inname van 450-750 mg (29-31), maar ook zonder fatale 
afloop na inname van hogere doseringen tot 2 g olanzapine (7).  
 
Daarnaast kan het post-injectiesyndroom optreden, zie verder voor meer informatie hierover.  

Farmacokinetiek/Toxicokinetiek 
 
Farmacokinetiek  
 
Absorptie 
Olanzapine wordt na orale toediening goed geabsorbeerd. Voedsel heeft geen invloed op de absorptie. 
First pass metabolisme is circa 40%. De biologische beschikbaarheid is circa 60%. De orodispergeerbare 
tabletten hebben dezelfde farmacokinetische eigenschappen als de gewone, omhulde tablet (1, 4, 24). 
 
Bij orale toediening wordt de Cmax bereikt na 5-8 uur. 
Bij intramusculaire toediening (directe afgifte) wordt de Cmax na 15-45 minuten bereikt.  
Bij intramusculaire injectie met verlengde afgifte wordt de Cmax binnen een week bereikt. (1,4,7,24)  
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Distributie  
Het verdelingsvolume (Vd) bedraagt 10-20 l/kg (26,27) Olanzapine bindt voor circa 93% aan plasma 
eiwitten (albumine en alfa1-zuur-glycoproteine) (1,4,7,24). 
 
Metabolisme & eliminatie 
Olanzapine wordt voor het grootste deel gemetaboliseerd door glucuronideren, demethylering (CYP1A2), 
hydroxylering (CYP2D6), en oxidering (FMO, flavinemonooxidase) waarbij glucuronideren tot het inactieve 
10-N-glucuronide (44%) en demethylering tot het inactieve 4-N-desmethyl olanzapine (31%) het grootste 
aandeel heeft. Olanzapine wordt voor circa 57 % in de vorm van metabolieten met de urine uitgescheiden 
en voor circa 30 % hoofdzakelijk als glucuronide met de faeces (1,4,7,24). Circa 7% wordt in onveranderde 
vorm in de urine uitgescheiden (25).  
 
Halfwaardetijd  
De eliminatiehalfwaardetijd bedraagt circa 30 uur (32-37 uur) voor zowel de orale als de intramusculaire 
toepassing zonder verlengde afgifte. Deze halfwaardetijd is verlengd bij gestoorde leverfunctie en ouderen 
tot ongeveer 50 uur. De eliminatiehalfwaardetijd van het depotpreparaat (embonaat-1-water) is ong. 30 
dagen (10-50 dagen). Bij rokers is de halfwaardetijd door inductie van CYP1A2 met 20% verkort (1,4,7,24). 
 
Toxicokinetiek 
 
In het geval van een overdosering treedt vertraagde opname op en vertraagde darmpassage door de 
anticholinerge effecten van olanzapine. Daarnaast treedt saturatie van hepatische en renale 
klaringsmechanismen op, waardoor de halfwaardetijd fors toe kan nemen (8). 

Klinisch beeld 
 
Bij acute overdosering met olanzapine kan versterking van effect en bijwerkingen verwacht worden. Meest 
voorkomende bijwerkingen zijn sedatie, (orthostatische) hypotensie, anticholinerge effecten (obstipatie, 
urineretentie, droge mond), huiduitslag, moeheid, oedeem, hyperthermie, duizeligheid (1,4,7).  
 
Specifieke symptomen bij overdosering (3, 7, 9-13):  

- Cardiovasculair: veel voorkomend (> 10%): tachycardie; minder frequent: hypo-/hypertensie, 
hypothermie, perifeer oedeem, polyurie, QT-interval verlenging, cardiale aritmieën (<2%), 
hartstilstand. 

- Centraal zenuw stelsel: veel voorkomend (> 10%): agitatie, dysartrie, extrapiramidale 
verschijnselen (ataxie, parkinsonisme, dystonie, myoclonieën, dyskinesie), sedatie tot coma; 
minder frequent: verwardheid, duizeligheid, hypertonie, tremor, respiratoire depressie, 
spraakstoornissen, delier, convulsies en misselijkheid/braken. 
Ook kan het maligne neuroleptica syndroom optreden gekenmerkt door hyperthermie, 
spierrigiditeit, veranderde mentale status, autonome instabiliteit en rhabdomyolyse.  

- Overig: miosis welke niet reageert op naloxon, priapisme (zelden). 
 
NB: het maligne neurolepticasyndroom kan ook voorkomen na chronisch gebruik van olanzapine en heeft 
een mortaliteit van 10-20% (9, 13). 
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Differentiaal diagnose 
 

- Opiaatintoxicatie  
- Intoxicatie met alfa2-agonisten 
- Meningitis 
- Virale encefalitis 
- Delier 
- Benigne extrapiramidale verschijnselen 
- Serotoninesyndroom 
- Zonnesteek 

Serum-/plasma-/urine-spiegelbepaling 
 
Bloedspiegelbepaling kan worden uitgevoerd ter bevestiging van de diagnose. Er zijn geen studies die de 
ernst van het klinisch beeld correleren aan bloedspiegels.  
 
Een systematische review laat een therapeutisch venster van 20-40 microg/l zien bij patiënten met 
schizofrenie, maar ook hogere doses kunnen een goede respons geven (34,35). Er is echter nog 
onvoldoende bewijs voor het aangeven van een duidelijk therapeutisch venster en ernstige toxische 
serumconcentraties (2). Non-fatale intoxicaties zijn beschreven bij een olanzapine bloedspiegel van 100 – 
2500 microg/l (8, 14-16), terwijl intoxicaties met fatale afloop zijn beschreven bij (post mortem) 
bloedspiegels vanaf 160 microg/l (17-19). 
 
Therapeutisch:  20-80 microg/l 
Toxisch:   >100 microg/l 
  

Overige diagnostiek 
 
Elektrolyten, creatinine, ASAT, ALAT, LDH, glucose (i.v.m. mogelijkheid hyperglycaemie), CK, bloedbeeld 
(i.v.m. leukocytose bij maligne neurolepticasyndroom) (9). Overweeg arteriële bloedgasanalyse (respiratoire 
insufficiëntie, acidose).  
 
Het post-injectiesyndroom 
Door het versneld vrijkomen van olanzapine embonaat-1-water  (i.m. depot met gereguleerde afgifte) kan 
(ook bij correcte injectietechniek) een acute olanzapine-intoxicatie ontstaan. Het risico op het 
postinjectiesyndroom is circa 0,1% per injectie. De duur tussen injectie en het ontstaan van symptomen is 
meestal kort: bij 80% van de patiënten is dit binnen een uur, bij 17% binnen drie uur. Bij enkele patiënten 
treedt het postinjectiesyndroom later op, wat tot 3-4 dagen na toediening beschreven is (5, 20). Ter 
preventie wordt geadviseerd om naast het hanteren van de juiste injectietechniek, patiënten na injectie 
minimaal 3 uur klinisch te observeren. Daarnaast wordt geadviseerd om patiënten ook na deze 3 uur te 
laten begeleiden door iemand die de symptomen kent. De patiënt dient op de dag van toediening geen auto 
te rijden of machines te bedienen 
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Therapie 
(zie voor doseerschema geneesmiddelen hier genoemd, de monografie antipsychotica) 
 

1. Absorptie vermindering 
Geactiveerde kool dient gegeven te worden, tenzij er contra-indicaties zijn ((sub)ileus, co-ingestie etsende 
stof, ernstige extrapiramidale symptomen/maligne neuroleptica syndroom) en mits de ademweg beschermd 
is (zo nodig intuberen bij comateuze patiënt). Actieve kool vermindert de biologische beschikbaarheid van 
olanzapine maximaal met 50-60%. Maagspoelen (na intubatie in geval de patiënt buiten bewustzijn is) kan 
overwogen worden mits de inname minder dan een uur tevoren is geweest (7, 9). Het induceren van braken 
wordt niet aangeraden (7). 
 

2. Eliminatieversnelling 
Hemodialyse en hemoperfusie zijn niet zinvol, vanwege het relatief grote verdelingsvolume en de hoge 
mate van eiwitbinding van olanzapine (21). 
 
Bij levensbedreigende intoxicaties met olanzapine kan een intraveneuze lipidenemulsie overwogen worden. 
Zie tabel 1 voor doseerschema. De behandeling is in twee case reports omschreven (22, 23).  
Let op: vooralsnog dient deze therapie alleen te worden toegepast bij levensbedreigende cardiovasculaire 
en/of neurologische effecten die niet reageren op conventionele behandeling. Zie voor verdere informatie 
het protocol “toedienen intraveneuze lipidenemulsie” op vergiftigingen.info. 
 
Tabel 1: doseerschema geneesmiddelen 
 

Geneesmiddel Leeftijd Dosering 
actieve 
kool 

Dosering laxans Bijzonderheden 

Intralipid 20% zie protocol “toedienen van 
intraveneuze 
lipidenemulsie” op 
vergiftigingen.info. 

Uitsluitend de 20% lipidenemulsie-
oplossingen worden toegepast als 
antidotum. 
 
 

 
3. Behandeling overig 

- Observeren en vitale functies bewaken 
- Controle ECG /elektrolyten 
- Bij hypotensie/circulatoire shock: 
Rehydratie per infuus, eventueel ondersteund met sympathicomimetica zoals noradrenaline. Gebruik geen 
adrenaline, dopamine en andere sympathicomimetica met bèta-agonistische activiteit omdat stimulering 
van de bèta-receptoren de hypotensie kan verergeren gezien de blokkade van de alfa-receptoren door 
olanzapine (7). Overleg over noodzaak tot intubatie bij EMV < 10 (9).  
- QT-interval verlenging, bij ernstig QT-interval verlenging kan magnesiumsulfaat (2 gram IV in 1-2 minuten, 
zo nodig herhaald na 15 minuten) toegediend worden. 
- Bij ernstige extrapiramidale verschijnselen:  
Overweeg te behandelen met het parasympathicolyticum biperideen (i.v. 2,5-10mg, zo nodig na 30 minuten 
herhalen). (1,9) 
- Bij delier/agitatie en anticholinerg syndroom: 
Bij delier in het kader van een intoxicatie met antipsychotica werken benzodiazepines vaak voldoende. Bij 
een duidelijk anticholinerg syndroom kan fysostigmine overwogen worden. Fystostigmine kan alleen 
gebruikt worden als er geen ECG afwijkingen zijn, door mogelijke invloed op de cardiale geleiding 
(27,32,33). 
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- Ventriculaire dysritmieen en geleidingsstoornissen: 
Ontstaansmechanisme hierachter is niet goed bekend, vanwege mogelijke blokkade natriumkanalen, is 
natriumbicarbonaat eerste keus. Let op: controleer op hypokaliemie en voorkom hypokaliemie ivm 
mogelijke QT-verlenging door olanzapine (27,32).  
 
Maligne Antipsychotica Syndroom 
Het optreden van het antipsychotica neurolepticasyndroom is een zeldzame, maar potentieel dodelijke 
bijwerking (9). Van belang is het bestaan van sepsis uit te sluiten. Zie voor meer informatie en de 
behandeling van het maligne antipsychotica syndroom de monografie antipsychotica.  
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