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Delier als late complicatie van intoxicatie 
met quetiapine
E. BAPTIST, I.C. DE GRAAF, M. BANNINK

	 SAMENVATTING	 Wij zagen twee patiënten die werden opgenomen na intoxicatie met quetiapine en een delier kregen. 
De delirante symptomen ontstonden pas uren na inname en hielden vervolgens enkele dagen aan. 
Bij bloedonderzoek bleek de daling van de quetiapinespiegel langzamer te verlopen dan verwacht op 
basis van de als standaard gehanteerde, gemiddelde halfwaardetijd bij therapeutische doseringen. 
Het klinische beeld in de eerste uren na inname voorspelt derhalve het verdere beloop onvoldoende. 
Verandering in de farmacokinetiek ten gevolge van de intoxicatie, oftewel toxicokinetiek, ligt hieraan 
ten grondslag.
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	 TREFWOORDEN	 delier, intoxicatie, quetiapine

klinische praktijk

selen aanwezig. Daarna ontstond alsnog een delier, dat pas 
na meerdere dagen opklaarde.

GEVALSBESCHRIJVINGEN
Patiënt A, een 23-jarige man, had een psychiatrische voor-
geschiedenis met een posttraumatische stressstoornis 
(ptss), waarvoor hij quetiapine met gereguleerde afgifte 
300 mg 1 dd gebruikte. De somatische voorgeschiedenis 
was blanco. Hij meldde zich op de seh in verband met een 
auto-intoxicatie met 20 tot 25 tabletten quetiapine met 
gereguleerde afgifte 300 mg (totaal 6000-7500 mg). Behou-
dens buikpijn, rapporteerde patiënt geen lichamelijke 
klachten. Bij lichamelijk onderzoek was er sprake van 
maximale emv-score (van eye opening, best motor response, 
best verbal response), nauwe pupillen (miosis) wel reactief 
op licht, tachycardie van 110 slagen/min en systolische 
souffle 2/6 2e ic rechts. Op het ecg was er sprake van een 
sinustachycardie met st-depressie op afleiding ii, iii en avf. 
Bij laboratoriumonderzoek werden geen afwijkingen 
gevonden. De quetiapinespiegel was 1,037 mg/l (toxisch > 
1,0 mg/l).
Patiënt werd ter observatie opgenomen op de intensive 
care (ic) voor cardiale monitoring. Aanvankelijk waren er 
behoudens de tachycardie geen andere intoxicatiever-
schijnselen. Rond 6 uur na inname werd patiënt toenemend 
onrustig. De aandacht was moeilijk te trekken, hij had 
paranoïde ideeën en was motorisch onrustig (‘plukkerig’) 

artikel

Na een auto-intoxicatie met medicatie worden patiënten 
via de spoedeisende hulp (seh) indien nodig opgenomen in 
het ziekenhuis voor somatische observatie. Om de duur 
van somatische observatie in te schatten, wordt rekening 
gehouden met het klinisch beeld op het moment van pre-
sentatie, gegevens over de toxiciteit en de farmacokineti-
sche eigenschappen van het middel. Hierbij worden in de 
praktijk vaak de maximale plasmaconcentratie (Tmax) en/
of de reguliere halfwaardetijd als ijkpunten gehanteerd, 
die slechts een gemiddelde zijn voor de kinetiek bij inname 
van normale doseringen voor het middel.
Bij een intoxicatie kunnen intoxicatiesymptomen echter 
ook pas uren later optreden na een periode zonder (ern-
stige) intoxicatieverschijnselen. Tevens kunnen de intoxi-
catieverschijnselen langer aanhouden dan verwacht zou 
worden op basis van de standaard farmacokinetische 
gegevens van het betreffende middel. Een veranderde far-
macokinetiek ten gevolge van de intoxicatie kan hier 
mogelijk aan ten grondslag liggen (toxicokinetiek). Het 
klinisch beloop na een intoxicatie is daarom niet vol-
doende voorspelbaar op basis van de gemiddelde farma-
cokinetische eigenschappen. Een ernstige complicatie die 
kan optreden, is een delier.
In dit artikel beschrijven wij het beloop bij twee patiënten 
die in het ziekenhuis werden opgenomen na een intoxica-
tie met quetiapine. Er waren aanvankelijk gedurende de 
eerste uren na inname geen ernstige intoxicatieverschijn-
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en er bleek sprake van een urineretentie van 800 ml. Na 
eenmalige katheterisatie verminderde de onrust enigszins.
Ongeveer 17 uur na inname van de quetiapine werd pati-
ënt overgeplaatst naar de medisch-psychiatrische unit 
(mpu) voor verdere observatie en behandeling. Op de afde-
ling was er bij beoordeling sprake van een delier met 
somnolent bewustzijn, verminderde aandacht, desoriënta-
tie, hallucinatoir gedrag en psychomotore onrust.
Er werd opnieuw een quetiapinespiegel bepaald om ver-
dere stijging daarvan uit te sluiten als oorzaak van het 
persisterende delier. De quetiapinespiegel bleek gedaald 
naar 0,750 mg/l. Dit was hoger dan verwacht op basis van 
de reguliere gemiddelde halfwaardetijd, maar onder de 
toxische grens.
Andere somatische problematiek als oorzaak van het 
delier leek met aanvullend onderzoek uitgesloten. Ter 
hantering van de onrust werd lorazepam 1 mg zo nodig 
voorgeschreven, geen andere psychofarmaca in verband 
met de intoxicatie. Langzaam verbeterde het klinisch 
beeld. Op dag 5, ongeveer 134 uur na inname van de medi-
catie, was het delier in remissie.

Patiënt B, een 29-jarige vrouw, werd in de avond per ambu-
lance op de seh gebracht na een auto-intoxicatie met 8 
tabletten quetiapine 300 mg (2400 mg), 7 uur voor aan-
komst op de seh. Patiënte was in behandeling geweest voor 
een ptss en een depressieve stoornis, waarvoor zij geen 
medicatie gebruikte. De somatische voorgeschiedenis was 
blanco. Bij lichamelijk onderzoek was er sprake van een 
maximale emv-score en een sinustachycardie van 137 sla-
gen/min. Tevens was er sprake van een alcoholintoxicatie 
met een ethanolpromillage van 1,13.
Hoewel de standaard gehanteerde Tmax was verstreken en 
er geen ernstige intoxicatieverschijnselen waren opgetre-
den, werd een langere observatieperiode op de seh afge-
sproken voor ritmebewaking. Dit gebeurde op advies van 
de ziekenhuisapotheker die rekening hield met een verlaat 
effect van de quetiapine (www.vergiftigingen.info – Natio-
naal Vergiftigingen Informatiecentrum (nvic)).
Ongeveer 8 uur na inname daalde het bewustzijn naar 
e2m5v1-2, waarna patiënte alsnog voor somatische obser-
vatie werd opgenomen op de ic. De quetiapinespiegel die 
7 uur na inname was afgenomen, bleek 3,0 mg/l (toxisch > 
1,0 mg/l). Zestien uur na inname werd nogmaals een 
bloedspiegel bepaald, die met 3,0 mg/l ten opzichte van de 
eerste bepaling niet gedaald was. Rond 26 uur na inname 
ontstond er een delirant beeld met hierbij een wisselend 
bewustzijn, visuele hallucinaties en ernstige psychomo-
tore onrust. De psychomotore onrust werd behandeld met 
lorazepam 1 mg intraveneus, waarop de onrust vermin-
derde, maar het delier persisteerde. Op dag 3, 50 uur na 
inname, ging het delier in remissie.
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BESPREKING
Met deze casussen beschrijven wij het ontstaan en het 
beloop van een delier na auto-intoxicatie met quetiapine. 
Opvallend in beide casussen is dat het delier zich manifes-
teerde na een nagenoeg symptoomvrije periode van 
meerdere uren, en derhalve optrad op of na het verstrijken 
van de veelal als standaard gehanteerde Tmax uit leerboeken 
en het Farmacotherapeutisch Kompas. Het delier persisteerde 
enkele dagen ondanks geleidelijke daling van de quetiapi-
nespiegel.
Een veronderstelde oorzaak van een delier na een quetia-
pine-intoxicatie is de binding van quetiapine op de musca-
rine-1(M1)-receptor. Door antagonistische werking op de 
M1-receptor kunnen perifere en centrale anticholinerge 
symptomen ontstaan zoals delier/agitatie, wazig zien, 
droge huid en slijmvliezen, hallucinaties, hypertensie, 
constipatie, cognitieve disfunctie, mydriasis, tachycardie 
en urineretentie (Burns 2001). In een studie worden slechts 
bij 50% van de patiënten met een delier na quetiapine-
intoxicatie alle kenmerken van mydriasis, droge huid, 
tachycardie en agitatie gezien (Eyer e.a. 2011)

Vergelijking met andere casussen
Er zijn verder enkele casussen beschreven waarbij er 
sprake was van een delier na intoxicatie met quetiapine. 
Geobserveerde symptomen waren een verlaagd bewust-
zijn, convulsies, tachycardie, hypotensie en vernauwde 
pupillen die traag reageerden op licht (miosis) (Burns 
2001; Catalano e.a. 2002; Balit e.a. 2003; Muller e.a. 2009; 
Eyer e.a. 2011).
Overeenkomstig met de literatuur, werd bij patiënt A een 
miosis geobserveerd in plaats van de te verwachten mydri-
asis. Mogelijk speelt dus affiniteit met andere receptoren 
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een rol bij de symptomen van een quetiapine-intoxicatie. 
Bij patiënt B was er mogelijk nog een additioneel effect van 
de alcohol op de bewustzijnsdaling die primair werd 
geobserveerd op de ic.
Er is weinig bekend over de exacte incidentie van het ont-
staan van een delier na auto-intoxicatie met quetiapine. In 
een studie van 20 gevalsbeschrijvingen werd er bij 8 (40%) 
patiënten een delier geobserveerd na intoxicatie met que-
tiapine. Gemiddeld werd 14 (5-66) uur na inname van de 
quetiapine de diagnose delier gesteld (Eyer e.a. 2011).
In een andere studie kregen van de 18 patiënten die queti-
apine hadden ingenomen 3 patiënten een delier (16,7%). 
De gemiddelde opnameduur was 33 tot 43 uur (Balit e.a. 
2003).
Er is slechts één casusbeschrijving over het ontstaan van 
een delier lang na inname van een onbekend hoge dosering 
quetiapine. De delirante fenomenen ontstonden op dag 3 
na inname en gingen op dag 6 in remissie. Hierbij bleek de 
maximale quetiapinespiegel pas op dag 5 na inname te zijn 
bereikt. Het betrof echter wel een intoxicatie met diverse 
middelen, o.a. quetiapine, trazodon, clonidine en risperi-
don (Rhyee e.a. 2010).
Deze studies laten zien dat toxicokinetiek anders verloopt 
dan de farmacokinetiek bij een therapeutische dosering, 
zoals ook bij beide casussen het geval bleek. Klinische 
verschijnselen traden later op en spiegels daalden langza-
mer. De quetiapinespiegel van patiënt B bleek zelfs een dag 
na eerste bepaling onverminderd hoog met dezelfde toxi-
sche waarde. In diverse studies over de farmacokinetiek bij 
quetiapine-intoxicatie werd een verlengde halfwaardetijd 

gevonden van 10 tot wel 22 uur (Pollak & Zbuk 2000; 
Hunfeld e.a. 2006; Eyer e.a. 2011).
Het anticholinerge effect van quetiapine op de M1-receptor 
zou mogelijk voor een vertraagde maaglediging en darm-
motiliteit zorgen, waardoor absorptie vertraagd is en de 
spiegel van de quetiapine langer hoog blijft (Verbeeck e.a. 
2015). Bij herstel van de darmmotiliteit kan achtergeble-
ven medicatie in de darmen alsnog geresorbeerd worden. 
De quetiapinespiegel zou dan theoretisch langzamer dalen 
of mogelijk zelfs weer kunnen stijgen (Jellema e.a. 2002). 
Ook verzadiging van het first-passeffect via het cyp3a4-
enzym bij een hoge concentratie quetiapine in de darmen 
kan mogelijk bijdragen aan een langere halfwaardetijd 
(Kato 2008).

CONCLUSIE
Het ontstaan van een delier na auto-intoxicatie met queti-
apine is een ernstige complicatie. Het delier kan uren na 
inname ontstaan en enkele dagen aanhouden. De veran-
derde farmacokinetiek bij een intoxicatie (toxicokinetiek), 
met een vertraagde absorptie en eliminatie, speelt hierbij 
een rol. Het klinisch beloop bij intoxicatie is niet afdoende 
voorspelbaar op basis van de farmacokinetische gegevens 
over het middel bij normale doseringen, ook niet in com-
binatie met het klinisch beeld de eerste uren na inname. 
Op de website van vergiftigingen.info wordt geadviseerd 
om een observatieperiode van 12 uur toe te passen in ver-
band met de beschreven latentietijd, zoals ook gezien bij 
de beschreven casussen.



551

TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 6

0 
| 

A
U

G
U

S
TU

S
 2

01
8

D
E

L
IE

R
 A

L
S

 L
AT

E
 C

O
M

P
L

IC
AT

IE
 V

A
N

 I
N

TO
XI

C
AT

IE
 M

E
T 

Q
U

E
TI

A
P

IN
E

SUMMARY

Delirium as a late onset manifestation of quetiapine  

intoxication

E. BAPTIST, I.C. DE GRAAF, M. BANNINK

	 In this article we describe the developments of two patients who were hospitalized after a 
quetiapine overdose, subsequently developing delirium. Delirium occurred several hours after 
ingestion and lasted several days. Laboratory blood testing revealed a slower decline in quetiapine 
plasma concentration than expected when compared to the standardized half-life averages of 
therapeutic doses of quetiapine. The clinical state during the first hours after ingestion does 
not sufficiently predict further clinical outcome. The changes in pharmacokinetics due to the 
intoxication, so-called toxicokinetics, are the underlying cause.
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