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SAMENVATTING Een patiénte met acute katatonie tijdens benzodiazepinenontwenning
wordt besproken. In de literatuur is het nut van benzodiazepinenbehandeling bij acute katatonie
onderzocht. Er zijn alleen retrospectieve en open onderzoeken voorhanden. Deze wijzen op een
gunstig effect van benzodiazepinen. Lorazepam is het meest bestudeerde middel en momenteel de
eerste keuze. Voor het specifieke geval van acute katatonie bij benzodiazepinenontwenning is het
doseringsbeleid hetzelfde als voor acute katatonie door andere oorzaken.
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Katatonie is een psychomotorisch syndroom met
als belangrijkste symptomen stupor, katalepsie,
mutisme, negativisme, staren, grimassen, stereo-
typie, echolalie en echopraxie. Tot 10% van de opge-
nomen psychiatrische patiénten lijdt hieraan
(Fink & Taylor 2003). Katatonie staat in de DSM-
1V-TR vermeld als een stoornis door een somati-
sche aandoening (293.89), of als subtype van schi-
zofrenie(295.20), of als ongenummerde specificatie
bij affectieve stoornissen.

In dit artikel wordt een patiénte beschreven
met acute katatonie door een somatische aandoe-
ning, in dit geval tijdens de ontwenning van clora-
zepinezuur. Aan de hand hiervan wordtin de lite-
ratuur het nutvan het geven van benzodiazepinen
(BDZ) ter behandeling van acute katatonie onder-
zocht. Ten tweede wordt bestudeerd of de te ge-
bruiken dosis van BDZ voor de beschreven vorm
van acutekatatonie tijdens BDZ-ontwenning, de-
zelfde is als, of verschilt van, de dosis voor acute
katatonie door andere oorzaken.
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Een 45-jarige vrouw met diazepamafhanke-
lijkheid wordt gedurende 6 dagen opgenomen in
een perifeer ziekenhuis na een vermoeden van al-
coholinname tijdens disulfiramgebruik. Tijdens
de opname wordt zij behandeld met intraveneus
clorazepinezuur 100 mg/dag, datin 5 dagen wordt
afgebouwd tot 20 mg oraal per dag. Op de 5de dag
ontstaat een katatoniebeeld, waarvoor zij wordt
doorverwezen naar de universitaire afdeling. Van
de DSM-1V-TR-criteria voor katatonie vertoont
zij bij opname op deze afdeling immobiliteit, stu-
por, negativisme (waaronder het weigeren van
voedselinname), mutisme en posturing (minuten-
lange onnatuurlijke houdingen). Kwantificering
van haar symptomen met de Bush Francis Catatonia
Rating Scale (BECRS), een 23-itemscorelijst (schaal
0-69), geeft een score van 17 (Fink & Taylor 2003).
Hiermee voldoet ze zowel volgens de DSM-1V-TR-
classificatie als volgens de door Fink & Taylor voor-
gestelde classificatie aan de criteria van katatonie.
Zij heeft geen wanen of hallucinaties. Wel is zij be-
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kend met de thyreoiditis van Hashimoto.

Haar psychiatrische voorgeschiedenis ver-
meldt een meer dan 10jaar durende BDZ- en alco-
holafhankelijkheid. Zij heeft reeds verscheidene
korte ontwenningsopnames en een disulfiramim-
plantatie gehad. Tot de opname nam patiénte da-
gelijks disulfiram 400 mg/dag. Daarnaast mis-
bruikte zij hoge doses diazepam (tot 100 mg per
dag). Zij heeft geen bekende voorgeschiedenis van
psychose of stemmingsstoornissen.

Tijdens de opname op de universitaire afde-
ling krijgt zij per dag propanolol 80 mg wegens
tremor, levothyroxine 0,05 mg, esomeprazol 40
mg, lactuloseoplossing 20 g en clorazepinezuur 20
mg. Zij heeft een bloeddruk van 130/8o mmHg en
een hartritme van 100 slagen per minuut. Zij heeft
geen koorts. Om infectieuze pathologie uit te slui-
ten, wordt aanvullend onderzoek gedaan. De uit-
slag van het volledige bloedonderzoek, inclusief
ionogram, leverfunctietesten, creatinefosfokinase
en bloedbeeld, is normaal. Haar schildklierfunctie
geeft met het oog op haar ziekte van Hashimoto en
de levothyroxinesubstitutietherapie een te ver-
wachten normale ET, (16,4 pmol/l, normaalwaar-
de: 9,7-23.4 pmol/l) en een daling van haar TSH
(0,38 uU/ml; normaalwaarde o,47-4,7 uU/ml). Ver-
dere onderzoeken in de loop van de opname met
serologische screening, feces- en urinekweek, blij-
ven negatief. X-thorax en ECG vertonen geen af-
wijkingen. Een EEG op de 2de dag na opname
toont een polymorfe, symmetrische curve meteen
grensnormaal grondritme en geen tekens van epi-
lepsie. MRI-onderzoek toont een klein focaal letsel
rechtsfrontaal.

In de dagen na opname wordt een lichte toe-
name van de bloeddruk en temperatuur geconsta-
teerd. Daarnaast stijgt het creatinefosfokinase (tot
619 U/L; normaalwaarde 30-135 U/L) en ook de ab-
solute neutrofilie (van 5,44 x 10°/1 tot 7,57 x 10°/1;
normaalwaarde 2,0-7,0 x 10°/1), met een verhoging
van het totaal aantal leukocyten dat binnen de
grenzen van het normale blijft (van 7,9 x 10°/1 tot
10 x 10°/1; normaalwaarde 4,3-10 x 10°/1). De sedi-
mentwaarde stijgt (tot 33 mm/uur; normaalwaar-
de o-19 mm/uur).
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Als mogelijke oorzaak van de katatonie wordtin de
eerste plaats gedacht aan de BDZz-ontwenning.
Ook disulfiraminname en alcoholontwenning
zijn reeds eerder als mogelijke oorzaken van kata-
tonie gemeld, maar dan verwacht men een kortere
tijd tussen de laatste inname en het optreden van
de katatonie. Ten slotte maakt de normale FT -
waarde het onwaarschijnlijk dat de schildklieraf-
wijking verband houdt met de katatonie.

Ter behandeling van de katatonie wordt ge-
start met lorazepam. Vanwege de vooraf bestaande
BDZz-afhankelijkheid en de hieruit voortkomende
verminderde gevoeligheid voor BDZ, wordt ge-
start met een hoge dosis van 20 mg oraal per dag.
Hierna verdwijnt de katatonie tijdelijk. De patién-
te is ongeveer 12 uur lang goed aanspreekbaar en
adequaat in gedrag. De lorazepam wordt na 2 da-
gen verhoogd naar 40 mg per dag, wat opnieuw
een tijdelijk verdwijnen van de katatonie veroor-
zaakt. Vanwege het voor de tweede keer terugko-
men van de katatonie wordt op de 6de dag na op-
name besloten over te gaan tot elektroconvulsie-
therapie. Na 2 sessies is er volledig herstel met een
normalisatie van de bloeddruk, temperatuur en
bloedwaarden.

LITERATUURONDERZOEK

Met behulp van Medline werd naar literatuur
gezocht uit de periode van 1966 tot 15 maart 2005.
Hetliteratuuronderzoek beperkte zich tot Engels-
talige tijdschriften. Een combinatie van de MeSH-
termen ‘catatonia’ en ‘benzodiazepine’ leverde in
totaal 100 artikelen op. Hieruit werden artikelen
geselecteerd die over de behandeling van katatonie
met BDZ gaan of die het ontstaan van een katato-
nie door BDZ-ontwenning beschrijven. Aanvul-
lend werd gebruikgemaakt van de referentiesin de
geselecteerde artikelen en het recente handboek
van Fink & Taylor (2003).

BESPREKING

Hetis moeilijk gecontroleerd onderzoek naar
het gebruik van BDZ bij de behandeling van acute
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TABEL 1  Literatuuroverzicht van aan benzodiazepineontwenning gerelateerde acute katatonie
Onderzoek  Leeftijd/geslacht ~ Aanvankelijk Duur benzodiazepinegebruik  Benzodiazepine
benzodiazepinegebruik per dag
Deuschle & Lederbogen 2001 51/man bromazepam 18 mg 9jaar lorazepam 3 mg (oraal)
Kanemotoe.a. 1999  78/man nitrazepam 10 mg >10 jaar diazepam 10 mg (oraal)
diazepam 10 mg
Carroll 1997  42/vrouw lorazepam 7 mg onbekend lorazepam 2 mg (oraal)
diazepam 8o mg (oraal)
Glovere.a. 1997  62/man lorazepam 0,5 mg onbekend lorazepam 0.5 mg (i.m.)
Rosebush & Mazurek 1996 ~ 88/man clonazepam 1,5 mg 15 jaar lorazepam 2 mg (i.m.)
70/man alprazolam 2 mg 6 maanden lorazepam 1 mg (i.m.)
66/vrouw oxazepam en temazepam 10 jaar lorazepam 1 mg (i.m.)
(dosering onbekend)
53/vrouw diazepam 4o tot 6omg 15 jaar lorazepam 1 mg (i.m.)
63/vrouw diazepam 30 mg 20 jaar lorazepam 2 mg (i.m.)
Hausere.a1989  29/man clorazepinezuur 45 mg onbekend diazepam 10 mg (i.v.)
30/vrouw clonazepam 4 mg onbekend lorazepam 1 mg (?)
29/man clorazepinezuur 30 mg onbekend diazepam 5 mg (i.v.)

katatonie op te zetten. De huidige literatuur be-
perkt zich dan ook tot gevalsbeschrijvingen, dan
wel verzamelingen hiervan, en tot prospectieve
open onderzoeken. Er is geen placebogecontro-
leerd en gerandomiseerd onderzoek over acute ka-
tatonie. Het enige gerandomiseerde dubbelblinde
placebogecontroleerde onderzoek dat heeft plaats-
gevonden, betreft de toevoeging van BDZ aan an-
tipsychotica bij de behandeling van chronische ka-
tatonie bij patiénten met schizofrenie. Hierbij
bleek de toevoeging niet effectief (Ungvari e.a.
1999).

De onderzoeksresultaten bij acute katatonie
kunnen als volgt worden samengevat: BDZ blij-
ken in 70-90% van de gevallen tot een complete re-
missie van de katatonie te leiden (Ungvari e.a.
2001). Wanneer de katatonie gepaard gaat met ma-
ligne kenmerken (hyperthermie en/of autonome
disregulatie) zijn BDZ slechts bij 40% van de pa-
tiénten effectief (Hawkins e.a. 1995). De effectivi-
teit van BDZ kan niet worden voorspeld aan de
hand van de ernst van de acute katatonie, noch aan
de hand van het aantal katatoniesymptomen
(Bush e.a. 1996). Voorspellend voor de uiteindelijke
effectiviteit is wel de reactie op een proefbehande-
ling met lorazepam 2 mg intraveneus, gemeten
metde BFCRS (Bush e.a. 1996). Uit prospectief on-
derzoek van Northoffe.a.(1995) komen verder ver-
hoogde plasmahomovanillezuurspiegels en toe-
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genomen angstsymptomen als mogelijke voor-
spellers van een grotere effectiviteit van de BDZz
naar voren. Toegenomen dyskinetische bewegin-
gen zouden echter een minder goed effect voor-
spellen (Northoffe.a. 1995).

Lorazepam is bij de behandeling van acute
katatonie het meest gebruikte en best bestudeerde
product (Menza & Harris 1989; Ungvari e.a. 2001).
Hoewel minder bestudeerd, hebben ook andere
BDZ, zoals diazepam, midazolam, oxazepam en
clonazepam, een gunstig effect (Benazzi 1991; Bush
e.a. 1996; Rosebush e.a. 1992; Ungvari e.a. 1994). Er
is slechts één dubbelblind onderzoek dat de effec-
tiviteit van lorazepam vergelijkt metandere BDZ,
met name oxazepam. Hieruit blijkt datbeide BDZ
werkzaam zijn bij acute katatonie. Lorazepam is
echter vanaf de tweede dag significant effectiever
dan oxazepam (Schmider e.a. 1999).

Wat betreft de dosering zijn er verschillende
onderzoeken die uitwijzen dat 1-2 mg lorazepam
al effectief is (Bush e.a. 1996; Ungvari e.a. 2001).
Fink & Taylor (2003) adviseren om te starten met 3
tot 4 mg per dag. Wanneer dit na 2 dagen geen of
onvoldoende resultaat geeft, kan verhoogd wor-
den naar 8-16 mg per dag. Als na enkele dagen de
katatonie niet of slechts tijdelijk opklaart, advise-
ren deze auteurs om over te gaan tot elektrocon-
vulsietherapie.

Met het oog op de beschreven patiént wordt
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de vraag gesteld of bij een vooraf bestaande BDZ-
afhankelijkheid lorazepam werkzaam is bij de be-
handeling van katatonie en welke dosis het meest
effectief is. Er zijn zes artikelen die de relatie be-
schrijven tussen BDZ-ontwenning en het ont-
staan van acute katatonie (zie tabel 1). Alle be-
schrijven een onmiddellijk verdwijnen van de ka-
tatonie na de toediening van een lage dosis BDZ.
Slechts één geeft aan dat het nuttig bleek de dosis
BDZ in het verdere verloop te verhogen (Carroll
1997)-

Op basis van dit literatuuronderzoek kan de
vraag gesteld worden of lagere dan de in deze ge-
valsbeschrijving gebruikte doses niet even effectief
of zelfs effectiever geweest zouden zijn.

CONCLUSIE

Uit onderzoek blijkt een gunstig effect van
benzodiazepinen bij de behandeling van acute ka-
tatonie, maar gerandomiseerd en gecontroleerd
onderzoek is noodzakelijk om dit te bevestigen.
Lorazepam is het best bestudeerde product en het
toepassen van een lage dosering hiervan is mo-
menteel de eerste keuze.

Debehandeling van katatonie die is ontstaan
ten gevolge van benzodiazepineontwenning is
niet anders dan de behandeling van katatonie ten
gevolge van andere oorzaken.
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SUMMARY

Therole of benzodiazepines in the treatment of catatonia. An evidence-based case study
- AN. van Dalfsen, F. Van Den Eede, B. Van Den Bossche, B.G.C. Sabbe -

A patient who developed acute catatonia during benzodiazepine withdrawal is discussed. The
case prompted us to review the literature on the role of benzodiazepines in the treatment of acute
catatonia. Only retrospective and open studies were found which indicate that benzodiazepines
do have a beneficial effect. Lorazepam is the most widely studied benzodiazepine and at present
is the best treatment option. In the specific case of acute catatonia brought on by benzodiazepine
withdrawal the recommended dosage is the same as for acute catatonia caused by something other
than benzodiazepine withdrawal.
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