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gevalsbeschrijving

Letale katatonie: de plaats van antipsychotica 
in de behandeling
f.  van den eede, j .  van hecke, b.  van den bossche, b.g.c.  sabbe

samenvatting0Aan de hand van een gevalsbeschrijving wordt de differentiële diagnose van
letale katatonie besproken. Tevens wordt nagegaan wat de evidentie is voor het voorschrijven van
antipsychotica bij dit ziektebeeld. Uit de bestaande literatuurgegevens hierover, die voornamelijk
betrekking hebben op de klassieke antipsychotica, blijkt dat deze farmaca katatonie en letale kata-
tonie kunnen verergeren. De literatuurgegevens over de indicatie van atypische antipsychotica zijn
beperkt en bieden geen sluitend antwoord. De behandeling bestaat vooralsnog uit benzodiazepi-
nen in hoge dosering, gevolgd door ECT na enkele dagen bij uitblijven van verbetering.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 10, 635-640]

trefwoorden0antipsychotica, letale katatonie, maligne neurolepticasyndroom

Letale katatonie (lk ) is een acute en levensbedrei-
gende vorm van katatonie, die gepaard gaat met
bewustzijnsveranderingen, autonome verschijn-
selen, extrapiramidale en psychotische sympto-
men. Het syndroom werd reeds in de negentiende
eeuw beschreven en stond bekend onder verschil-
lende benamingen, waaronder delirium acutum,
Bell’s mania, mortal catatonia en hypertoxic schizo-
phrenia. De term lethal catatonia werd in 1934 
door Stauder geïntroduceerd. Het syndroom werd
niet apart opgenomen in dsm-iv (American Psy-
chiatric Association 1994). Katatonie is hierin wel
terug te vinden als stoornis door een somatische
aandoening (code 293.89), als subtype van schizo-
frenie of als specificatie bij affectieve stoornissen,
met als kenmerken: overmatige motorische acti-
viteit, stupor, katalepsie, negativisme, mutisme,
echolalie of echopraxie, bizarre houdingen en ste-
reotypieën.

Aan de hand van een gevalsbeschrijving wor-
den de symptomatologie en de differentiële dia-
gnose van lk besproken. Daarna wordt nagegaan
wat de evidentie is voor het voorschrijven van

zowel klassieke als atypische antipsychotica bij
deze stoornis.

gevalsbeschrijving

Patiënte, een 55-jarige vrouw, werd opgeno-
men omwille van psychotische symptomen en
agitatie. Zij toonde bij opname een chaotische
gedachtegang en emotionele labiliteit. Er konden
tevens visuele hallucinaties vastgesteld worden.
Aanvankelijk had patiënte nog een zeker inzicht
in haar ziektetoestand, maar naarmate de dag 
vorderde namen de agitatie en de ernst van het
psychotische toestandsbeeld toe. Ze verstoorde in
ernstige mate de orde op de psychiatrische afde-
ling, wat een verblijf in een isoleercel noodzake-
lijk maakte. De wanen en hallucinaties werden
alsmaar prominenter. Ze bleef onophoudelijk
praten tegen onwerkelijke personages die ze, naar
eigen zeggen, hoorde en zag. Ze was ervan over-
tuigd dat ze een oermens was en dat ze een
opdracht had gekregen van God om de wereld te
redden.
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Uit de heteroanamnese van haar huisarts en fa-
milieleden bleek dat patiënte enkele weken voor
opname reeds gedragsveranderingen vertoonde,
waaronder emotionele labiliteit en activiteits-
drang. Een week voor opname waren er auditieve
hallucinaties aanwezig (muziek, bewerking van
houten planken). Enkele dagen na het begin van
deze hallucinaties ontwikkelde patiënte koorts,
gevolgd door nausea, braken en een bovenste
luchtweginfectie. Bovendien had ze ondergangs-
wanen (ondergang door lawine).

Als thuismedicatie gebruikte ze sinds lange
tijd olitoloniumbromide (een spasmolyticum,
niet in Nederland geregistreerd), dydrogesteron
en estradiolgel (geslachtshormonen). Dextrome-
thorfanhydrochloride (hoestsiroop), paracetamol
(pijnstiller) en norfloxacine (antibioticum) nam
ze sinds enkele dagen voor opname, maar deze
medicatie werd kort voor opname door patiënte
gestaakt.

Patiënte had geen psychiatrische voorge-
schiedenis en ze was niet bekend met middelen-
misbruik. De dochter van haar zus bleek aan een
psychotische stoornis te lijden.

Bij opname had patiënte geen koorts meer
(rectale temperatuur 37,1 °C). Haar bloeddruk
bedroeg 150/90 mm Hg en haar hartritme 100 sla-
gen/min. Biochemisch onderzoek toonde een
gestegen waarde van het C-reactieve proteïne (4,5
mg/dl, ref.: < 0,5 mg/dl), die de dagen erop daalde
tot 1 mg/dl. Behalve licht gestoorde levertesten,
was het verdere uitgebreide laboratoriumonder-
zoek normaal. Elektrocardiografisch en hemato-
logisch onderzoek en onderzoek van schildklier-
functie, urine (microbiologisch, alsook porfyrines)
en stoelgang toonden geen bijzonderheden. Later
onderzoek van cerebrospinaal vocht en magne-
tisch resonantieonderzoek van de hersenen waren
binnen de grenzen van het normale. Immunolo-
gisch onderzoek toonde antinucleaire antilicha-
men; aanvullend onderzoek naar andere auto-
antistoffen was negatief. Serologisch onderzoek,
waaronder Borrelia burgdorferi en Treponema palli-
dum, was eveneens negatief.

In het begin van de opname werd gestart met

10 mg olanzapine p.o. per dag. Om de agitatie te
verminderen werd tevens 7,5 mg lorazepam en 27
mg flurazepam p.o. per dag gegeven. Patiënte ver-
beterde echter niet en de chaotische gedachtegang
kende geen rust. Ze ontwikkelde prominente
katatone kenmerken: toenemende stupor, spier-
rigiditeit, echolalie, perseveraties en mutisme.
Behalve hevige transpiratie konden er geen uit-
gesproken autonome symptomen vastgesteld
worden en de creatinefosfokinase bleef normaal.
Olanzapine werd verhoogd tot 20 mg per dag. Dit
bracht echter geen verbetering teweeg en het 
preparaat werd daarom gestopt (drie weken na
opname). In samenspraak met familie werd er
overgegaan tot elektroconvulsietherapie (ect ).
Lorazepam werd afgebouwd.

In de vierde opnameweek ontwikkelde pa-
tiënte opnieuw koorts, met tekenen van shock 
en toenemende stupor, wat een transfer naar de
dienst Intensieve Zorgen noodzakelijk maakte. Er
werd een bilaterale longontsteking vastgesteld.
Hemoculturen waren positief voor Acinetobacter.
Ze werd behandeld met intraveneuze toediening
van antibiotica. De ect werd voortgezet; in totaal
werden er zeven ect-sessies toegepast. De promi-
nente psychotische symptomatologie verdween
snel en een normaal gesprek werd mogelijk. Wel
konden er aanvankelijk nog bizarre en concre-
tistische cognities waargenomen worden. Ze ver-
toonde een belangrijke retrograde amnesie, gaande
van enkele weken voor opname tot de laatste ect-
sessie.

methode van literatuuronderzoek

Met behulp van Medline werd naar litera-
tuur gezocht uit de periode van 1966 tot 15 januari
2003. Combinaties van de volgende trefwoorden
werden gebruikt: ‘lethal catatonia’, ‘catatonia’,
‘neuroleptic(s)’, ‘antipsychotic(s)’, en de verschillen-
de atypische antipsychotica afzonderlijk. Ook
werden artikelen opgezocht met ‘olanzapine’ and
‘malignant neuroleptic syndrome’ als trefwoorden.
Aanvullend werd er gebruikgemaakt van de refe-
renties in de geselecteerde artikelen. Het litera-
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tuuronderzoek beperkte zich tot Amerikaanse,
Scandinavische en Europese Engelstalige en
Franstalige tijdschriften. De onderzochte patiën-
tenpopulatie betrof steeds volwassenen.

Er zijn geen dubbelblinde gerandomiseerde
onderzoeken over het gebruik van antipsychotica
bij lk gevonden. Dit is mogelijk te verklaren door
het acute en onvoorspelbare karakter van de aan-
doening, de lage incidentie en de moeilijke dia-
gnostiek. De gevonden literatuur bestaat uit
gevalsbeschrijvingen, overzichtsartikelen, korte
bijdragen en reacties.

bespreking

Differentiële diagnose8Differentieeldiagnostisch
wordt er gezien het klinisch beeld in de eerste
plaats gedacht aan lk , een syndroom dat geken-
merkt wordt door verschillende stadia. Tijdens de
prodromale fase (duur: twee weken tot twee
maanden) kunnen psychotische symptomen,
stemmingswisselingen, anorexie en een gestoord
slaappatroon optreden. Vervolgens onderscheidt
men een hyperactief stadium met toenemen-
de agitatie, hyperthermie en autonome disfunc-
tie (o.m. bloeddrukveranderingen, tachycardie,
transpiratie en dehydratie), alsook katatone,
extrapiramidale, delirante en psychotische symp-
tomen. Tot slot treden stupor, cachexie, uitput-
ting, convulsies, cardiovasculaire complicaties en
coma op (Castillo e.a. 1989; Mann e.a. 1986).

Het maligne neurolepticasyndroom wordt
als een specifieke iatrogene variant van lk

beschouwd. Klinisch zijn beide aandoeningen
vaak niet te onderscheiden. Patiënten met het
maligne neurolepticasyndroom vertonen echter
geen prodromale fase en excitatie. Levenson (1985)
stelt dat koorts, rigiditeit en verhoogde creatine-
fosfokinasewaarden belangrijke kenmerken zijn
van dit syndroom. Bij de hier beschreven patiën-
te bleef de creatinefosfokinase normaal tot aan het
begin van de ect en ontstonden de symptomen
al voor de start van de antipsychotica, wat de dia-
gnose maligne neurolepticasyndroom onwaar-
schijnlijk maakt. Het optreden van het maligne

neurolepticasyndroom ten gevolge van olanzapi-
ne is echter wel beschreven (Filice e.a. 1998).

Verder dient differentieeldiagnostisch een
delirium overwogen te worden. Patiënte vertoon-
de bij opname enkele kenmerken van delirium,
waaronder visuele hallucinaties en agitatie. Ze
voldeed echter niet aan de criteria voor delirium
volgens dsm-iv . Er kon bij opname immers geen
bewustzijnsdaling geobserveerd worden. De stu-
poreuze toestand ontwikkelde zich pas later. De
stoornis ontwikkelde zich niet in korte tijd (vgl.
prodromale symptomen) en het verloop was pro-
gressief, eerder dan fluctuerend. Symptomen van
een delirium werden trouwens beschreven in het
kader van lk , zodat ze de diagnose van lk niet
uitsluiten. De later optredende retrograde amne-
sie is waarschijnlijk een bijwerking van de ect of
het gevolg van de stupor.

Bacteriële septikemie wordt door Mann e.a.
(1986) als mogelijke onderliggende pathologie bij
lk beschreven. Acinetobacter veroorzaakt echter
meestal nosocomiale infecties, zodat de longin-
fectie met septikemie vermoedelijk pas ontstond
tijdens de opname. Er kon bij aanvullend onder-
zoek geen andere somatische oorzaak aangetoond
worden, zoals een metabole ziekte, cerebrovascu-
laire aandoening of maligniteit. Er werd geen
eeg verricht, zodat een non-convulsieve epilep-
sie niet werd uitgesloten.

In deze casus was de autonome disfunctie
niet uitgesproken. Het plotseling optreden van
hoge koorts is waarschijnlijk te wijten aan de
acuut verlopende katatonie en de longinfectie
met septikemie, ook al kunnen andere oorzaken,
zoals ect , heat stroke en maligne hyperthermie,
niet uitgesloten worden.

Antipsychotica en letale katatonie9Men kan zich
a posteriori afvragen of de toediening van olanza-
pine aangewezen was en of deze medicatie niet
eerder gestaakt had moeten worden, toen de dia-
gnose lk eenmaal gesteld was.

Mann e.a. (1986) stelden in een overzichtsar-
tikel reeds duidelijk dat de indicatie voor het
gebruik van klassieke antipsychotica bij de behan-
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deling van lk zeer beperkt is en dat deze farmaca
zelfs een nefaste invloed kunnen hebben. Andere
auteurs benadrukten echter het belang van het
diagnostisch onderscheid tussen het maligne
neurolepticasyndroom en lk , wegens het ver-
meende verschil in behandelingsstrategieën. Het
onmiddellijk stoppen van antipsychotica werd
noodzakelijk geacht bij het maligne neurolepti-
casyndroom, maar niet bij lk (Castillo e.a. 1989).
Momenteel worden het maligne neuroleptica-
syndroom en lk als varianten van eenzelfde aan-
doening beschouwd (Fink 1996), die vaak klinisch
niet te onderscheiden zijn. Verscheidene behan-
delingen (ect , benzodiazepinen en dantroleen)
blijken effectief te zijn in de behandeling van
beide aandoeningen. Een gemeenschappelijk
neurobiologisch mechanisme bij het ontstaan
van de syndromen wordt vermoed. Fink stelt dat
klassieke antipsychotica een verergering van een
katatoon toestandsbeeld teweeg kunnen brengen
(Fink 1996) en daarom bij elke vorm van katatonie
vermeden moeten worden, wat de comorbide psy-
chiatrische stoornis ook moge zijn (Fink 2002).

De literatuur over het effect van atypische
antipsychotica bij lk is schaars. Cassidy e.a. (2001)
schrijven in een gevalsbeschrijving van lk bij een
patiënte met geassocieerde rapid cycling bipolaire
stoornis de verbetering toe aan olanzapine. De
toegediende dosis was echter hoger (30 mg/dag)
dan de dosis die aan de hier beschreven patiënte
werd voorgeschreven (20 mg/dag). Lee & Robert-
son (1997) vermelden het ontstaan van een kli-
nisch beeld van lk na het staken van clozapine bij
een patiënte met schizofrenie. In verscheidene
grote onderzoeken met atypische antipsychotica
werd geen aparte analyse gemaakt van de resul-
taten bij patiënten met schizofrenie van het kata-
tone type. Atypische antipsychotica zijn mogelijk
voordelig in de behandeling van schizofrene pa-
tiënten met kwetsbaarheid voor katatonie (Caroff
e.a. 2002). Valevski e.a. (2001) geven in hun artikel
een overzicht van enkele gevalsbeschrijvingen
met betrekking tot het gebruik van atypische
antipsychotica (risperidon, clozapine en olanza-
pine) bij katatone syndromen zonder kenmerken

van lk . In de meeste van deze beschrijvingen
wordt melding gemaakt van een verbetering 
na toediening van atypische antipsychotica, die
theoretisch zou kunnen berusten op de 5ht-2a

blokkade van atypische antipsychotica (Valevski
e.a. 2001). De wetenschappelijke waarde van deze
gevalsbeschrijvingen is echter klein, aangezien
een verbetering na toediening van medicatie
makkelijker ter publicatie wordt verzonden dan
een afwezigheid van enig effect of een achteruit-
gang. Katatone symptomen vormen een risico-
factor voor de ontwikkeling van het maligne
neurolepticasyndroom en lk . Daarenboven werd
het maligne neurolepticasyndroom beschreven
bij alle atypische antipsychotica.

De behandeling van lk is in de eerste plaats
gericht op supportieve maatregelen en op de even-
tuele geassocieerde aandoening. Een kortduren-
de behandeling met een hoge dosis benzodia-
zepinen kan overwogen worden. Indien dit na
enkele dagen geen verbetering teweegbrengt,
dient ect toegepast te worden (Bush e.a. 1996).

conclusie

De literatuur over het gebruik van antipsy-
chotica bij katatonie heeft voornamelijk betrek-
king op klassieke antipsychotica. Algemeen wordt
aangenomen dat antipsychotica door dopamine-
blokkade katatonie en letale katatonie kunnen
verergeren.

Er is geen sluitend antwoord op de werk-
zaamheid van atypische antipsychotica bij kata-
tonie en letale katatonie en de eventuele noodzaak
van het staken ervan. In praktijk worden deze pre-
paraten echter vaak gestopt, gezien het moeilijke
klinisch onderscheid tussen het maligne neuro-
lepticasyndroom en letale katatonie. Atypische
antipsychotica lijken theoretisch wenselijker als
een antipsychoticum geïndiceerd is bij een pa-
tiënt met een voorgeschiedenis van katatone
symptomen.

Het beleid ten aanzien van de hier beschre-
ven patiënte is niet strijdig met de verkregen 
evidentie uit het literatuuronderzoek. Er werd
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echter met olanzapine geen verbetering in het
toestandsbeeld teweeggebracht. Het preparaat
werd dan ook gestaakt. Ook lorazepam bracht
geen verbetering teweeg. ect bleek een gunstig
alternatief te zijn.
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summary

Lethal catatonia: the use of antipsychotics in the treatment. A case study - F. Van Den
Eede, J. Van Hecke, B. Van Den Bossche, B.G.C. Sabbe -
A case study of a patient with lethal catatonia is used as a basis for reviewing the differential dia-
gnosis and the usefulness of antipsychotics in the treatment of this disorder. The literature on the
subject of catatonia and lethal catatonia relates mainly to treatment with classic antipsychotics
and shows that this group of drugs may aggravate rather than improve the condition of patients
with these disorders. There is a lack of literature on the use of atypical antipsychotics and results
are inconclusive. Current practice is to start treating lethal catatonia with high doses of benzodia-
zepines; this is followed by electroconvulsive therapy if the patient shows no improvement within
the first few days.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 10, 635-640]
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