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Een jongeman met schizofrenie en

brugadasyndroom

S. Goossen, E. Campforts

Samenvatting \We zagen een 34-jarige man met diagnose van schizofrenie en brugadasyndroom (BrS). In de literatuur vonden we

aanwijzingen dat defecten aan ionkanalen mogelijk een gemeenschappelijk pathofysiologisch mechanisme vormen
bij zowel BrS als schizofrenie. Bewustwording van het verband met BrS kan de cardiale beoordeling en cardiale
mortaliteit bij patiénten met schizofrenie verbeteren, terwijl de defecten aan ionkanalen een interessant gebied lijken
voor toekomstig onderzoek naar farmacotherapeutische mogelijkheden.

Patiénten met schizofrenie hebben een verminderde
levensverwachting en een hogere incidentie van plotse
hartdood in vergelijking met de algemene bevolking.
Wij beschrijven een patiént met een combinatie van
schizofrenie en brugadasyndroom en we onderzochten
de literatuur om tot een optimale behandelstrategie te
komen.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiént A, een 34-jarige man, werd opgenomen op een
afdeling voor verslaafdenzorg wegens een stoornis in
het gebruik van cannabis en van alcohol. Onderliggend
aan het middelengebruik was er een sombere, prikkel-
bare stemming en een depressief klachtenpatroon met
anergie, anhedonie, sterk verminderde eetlust en onder-
broken slaappatroon. De patiént kwam overdag niet tot
activiteit, er was een omkering van dag-nachtritme en
zelfzorg was sterk verminderd.

Psychiatrische symptomen

Patiént had een psychiatrische voorgeschiedenis van
stoornis in het gebruik van cocaine, amfetamines en
cannabis en een psychotische stoornis met auditieve
en visuele hallucinaties, waarvoor hij eerder reeds in
opname was.

Uit testonderzoek via zelfrapportage en observationele
gegevens bleek dat er geen acute symptomen waren van
psychotische ervaringen. Er was echter wel een duide-
lijke psychotische kwetsbaarheid aanwezig die zich tot
nu toe voornamelijk vertaalde in paranoide preoccupa-
tie rond moeilijkheden bij verbouwingen, achterdocht
naar de buren en achterdocht over de echtelijke trouw
van zijn partner. Patiént gaf aan soms weinig realiteits-

betrokken te zijn en dit reeds sinds jonge leeftijd, niet
gelinkt aan druggebruik.

In contact merkten we verminderde emotionele expres-
sie en apathie, bijvoorbeeld wanneer het ging over zijn
kinderen. Hij leek weinig voeling te hebben met hun lij-
densdruk en reageerde hier slechts minimaal op. Even-
eens was er weinig wederkerigheid of initiatiefname in
contact. Patiént was eerder sociaal teruggetrokken, gaf
aan liefst alleen te zijn en had weinig netwerk.

Volgens de moeder van patiént, bij wie wij een uit-
gebreide ontwikkelingsanamnese konden afnemen,
was er een duidelijke breuk in de ontwikkeling rond

de start van de adolescentie. In de familieanamnese
waren er aan moeders kant depressieve klachten bij de
overgrootvader, die suicide pleegde, bipolariteit bij de
grootmoeder met manisch-psychotische episodes en een
postnatale depressie en tot slot alcoholgebruiksstoornis
en depressie bij een oom. Langs paternale zijde hebben
we geen rechtstreekse anamnestische informatie, maar
volgens de moeder van patiént zouden er eveneens psy-
chotische kwetsbaarheid en kwetsbaarheid voor angst-
en stemmingsproblematiek aanwezig zijn.

Gezien de cognitieve (aandachts- en executieve functies
en zwak schools functioneren), gedragsmatige (agres-
sieve episodes, sociaal terugtrekgedrag en initiatief-
verlies) en emotionele disfuncties (inadequaat affect,
verminderde emotionele expressie en verstoorde stem-
ming) in combinatie met de aanwezigheid van parano-
ide preoccupaties (wanen) besloten we tot de diagnose
schizofrenie (DSM-5 295.90).

Brugadasyndroom

In 2014 werd bij patiént het brugadasyndroom (BrS)
vastgesteld na screening wegens paternale familiale
belasting, hoewel patiént nooit cardiale symptomen
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vertoonde. Op een elektrocardiogram (ecg) in rust werd
het type 2-ecg-patroon vastgesteld. Bij een ajmaline-pro-
vocatietest traden er duidelijke elektrocardiografische
veranderingen op, passend bij het type 1-ecg-patroon,
diagnostisch voor BrS.

Wij hadden geen gegevens over een eventuele
SNC5A-genmutatie bij vader, noch bij patiént. Indien
deze mutatie zou voorkomen langs vaders kant, zou er
een erfelijke aanleg voor BrS zijn. Mogelijk werden de
twee aandoeningen, schizofrenie en BrS, los van elkaar
overgeérfd.

BESPREKING

Door middel van een beknopt literatuuronderzoek
onderzoeken we de link tussen BrS en schizofrenie, en
de relevantie hiervan voor de klinische praktijk.

Schizofrenie en cardiovasculair risicoprofiel
Mensen met schizofrenie hebben een levensverwachting
die 15-25 jaar lager ligt dan gemiddeld en cardiovascu-
laire aandoeningen zijn bij 30-50% van de patiénten met
schizofrenie de oorzaken van overlijden. Tot 11% van de
overlijdens wordt toegeschreven aan hartritmestoornis-
sen, wat 2 tot 4 keer zo hoog is als bij de normale popu-
latie (Vohra 2020). Factoren eigen aan schizofrenie zoals
een ongezonde levensstijl en metabole effecten van
medicatie worden vaak beschreven als belangrijke oor-
zaken van het hogere cardiale risico (Correll e.a. 2015;
Taipale e.a. 2020).

Een klassieke risicofactor voor een plots cardiaal over-
lijden wordt gevormd door farmaca (in therapeutische
dosering en als overdosis) en drugs die een effect heb-
ben op het hartritme, zichtbaar op ecg door een verlen-
ging van het QT-interval. Een verlenging van het QT-in-
terval op het ecg geeft een verhoogd risico op potentieel
levensbedreigende ventriculaire tachyaritmieén (te
weten torsade de pointes (TdP), ventrikelfibrillatie (VFib)
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en plotse hartdood). Er bestaat een duidelijk verband
tussen QT-verlenging en TdP, maar dit verband is niet
lineair en niet eenduidig (Beach e.a. 2013).

Ook sommige antipsychotica kunnen QT-verlenging
veroorzaken. Er werd een duidelijke heterogeniteit
gevonden tussen de verschillende geneesmiddelen met
het hoogste risico voor clozapine, haloperidol, rispe-
ridon en thioridazine. Een aanzienlijk aantal dodelijke
gevallen gerelateerd aan deze geneesmiddelen werd
gerapporteerd (zie: https://crediblemeds.org/; Salvo e.a.
2016; Vohra 2020).

Er blijft echter onvoldoende rechtstreeks bewijs dat
Kklinisch voorgeschreven antipsychotica de hoofdoorzaak
vormen van het verhoogde risico op plotse hartdood en
er zijn aanwijzingen dat antipsychoticagebruik juist kan
leiden tot een lagere mortaliteit (Beach e.a. 2013; Correll
e.a. 2015; Salvo e.a. 2016; Vermeulen e.a. 2017; Vohra
2020). Adequate antipsychotische behandeling kan een
netto gunstig effect hebben op het verbeteren van het
algemeen welzijn en het sociaal functioneren en dit
compenseert wellicht voor de mogelijke cardiometabole
en cardioritmische risico’s (Taipale e.a. 2020).

De aanwezigheid van BrS bij de besproken patiént werpt
licht op een ander mechanisme dat de verhoogde fre-
quentie van plots cardiaal overlijden bij schizofrenie
voor een deel kan verklaren.

Brugadasyndroom

Het BrS is een erfelijke aandoening waarbij de elektri-
sche activiteit van het hart verstoord is. Dit kan leiden
tot verschillende ritmestoornissen met mogelijk letale
gevolgen. Symptomen zijn palpitaties, vertigo en bewust-
zijnsverlies. BrS treedt doorgaans vaker op bij mannen,
vooral rond de leeftijd van 40 jaar.

Het klassieke BrS type 1-ecg vormt de hoeksteen van
BrS-diagnose. Dit ecg wordt gekenmerkt door een ver-
hoogde coved-type ST-segmentstijging (van > 2 mm) in 1
of meerdere afleidingen in de rechter precordiale aflei-
dingen V1 of V2 gepositioneerd in de 2e, 3e of 4e inter-



costale ruimte. Dit noemt men dan het type 1-ecg-pa-
troon. Er is ook een type 2- en type 3-ecg-patroon
(mogelijk BrS). Dit heeft een zadelvormige ST-segment-
configuratie waarbij de ST-elevatie (> 2 mm voor type

2 en < 2 mm voor type 3) daalt tot de basislijn en dan
overgaat in een positieve of bifasische T-top. Na injectie
met medicijnen (natriumkanaalblokkers zoals ajmaline,
flecainide of procainamide) bij het type 2-patroon kan
het karakteristieke ecg-type 1-patroon worden ontmas-
kerd (Sieira e.a. 2016; Sieira & Brugada 2017).

BrSis in 20% van de gevallen de oorzaak van plotse hart-
dood bij mensen met een structureel normaal hart. De
prevalentie van BrS varieert van 1 op 2000 tot 1 op 5000
(Coppola e.a. 2019).

Bij de pathogenese van BrS spelen de disfunctie van
ionkanalen in het hart een belangrijke rol. Tot dusver
zijn er 22 genmutaties geidentificeerd die subunits van
verschillende ionkanalen coderen (natrium, kalium

en calcium), waarvan de meeste effect hebben op het
SCN5A-gen dat codeert voor het cardiale natriumkanaal
(Coppola e.a. 2019; Sieira e.a. 2016; Sieira & Brugada
2017; Sutterland e.a. 2019).

Implanteerbare cardioverterdefibrillators (ICD’s) zijn
momenteel de meest geaccepteerde therapie om risico-
patiénten te beschermen, vooral bij patiénten met een
hoog risico. Kinidine is effectief gebleken als alternatief
voor ICD, zelfs bij hoogrisicopatiénten.

lonkanalen

Ionkanalen zijn transmembraaneiwitten die zorgen
voor het transport van ionen door een celmembraan.
Zo bepalen ze mee het spanningspotentiaal over cel-
membranen door de actieve stroom van ionen tussen
de intracellulaire en de extracellulaire omgevingen te
regelen. Ionkanalen spelen een cruciale rol in diverse
processen zoals zenuw- en spierontspanning, cognitie,
regulering van de bloeddruk en celproliferatie (Bagal
e.a. 2013). Uit de literatuur leren we dat ionkanalen

een plaats hebben in de zoektocht naar de mogelijke
pathofysiologische mechanismen achter de aandoening
schizofrenie.

Bij patiénten met schizofrenie is vooral een afwijkende
calciumwerking gemeten, zowel in genoombrede
associatiestudies (GWAS), waarbij verschillende genen
werden geidentificeerd die betrokken zijn bij spannings-
afhankelijke calciumkanalen, als in een studie over
postmortale genexpressie in hersenweefsel (Hertzberg
e.a. 2015; Ripke e.a. 2013). Een van de meest consistente
en robuuste genetische bevindingen van de GWAS en
meta-analyses van GWAS zijn associaties van single-
nucleotidepolymorfismen (SNP’s) in de al-subeenheid
(CACNA1C) van het spanningsafhankelijke L-type-
Ca?-kanaal (LTCC) Cav1.2 met schizofrenie.

Verder bewijs komt vanuit klinische onderzoeken,
waarin het primair ziektegerelateerde CACNA1C-risico-
allel, rs1006737, geassocieerd bleek met variaties in de
menselijke hersenfunctie en -structuur bij patiénten,
maar ook bij proefpersonen uit de algemene bevolking
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(Askland e.a. 2012; Sullivan e.a. 2012; Imbrici e.a. 2013;
Dedic e.a. 2018).

Andere genetische data duiden op de betrokkenheid van
deze ionkanalen bij verschillende andere psychiatrische
aandoeningen. Verschillende studies naar het effect
van de modulatie van calciumionkanalen geven aan dat
atypische CACNA1C-expressie voor de volwassenheid de
ontwikkeling van de hersenen beinvloedt en kan leiden
tot verminderde cognitieve capaciteiten, een verstoring
van de synaptische plasticiteit, een vermindering van
de sociale vaardigheden, hyperactiviteit en verhoogde
angstgevoelens (Dao e.a. 2010; Jeon e.a. 2010; Lee e.a.
2016; Dedic e.a. 2018; Sutterland e.a. 2019).

In dit licht werd de klinische waarde van calciumkanaal-
remmers bij psychische aandoeningen in overweging
genomen nadat experimentele resultaten die een ver-
hoogde expressie van het CACN1AC-transcript en/of een
toename van de calciumkanaalactiviteit bij sommige
psychiatrische aandoeningen toonden. Gemotiveerd
door genetische associatiegegevens die betrokkenheid
van L-typecalciumkanalen impliceren bij het risico van
bipolaire stoornissen probeerden Ostacher e.a. (2014)
de verdraagbaarheid, veiligheid en werkzaamheid van
isradipine in de adjuvante behandeling van bipolaire
depressie te schatten bij 12 patiénten. Deze preliminaire
studie levert voorzichtig bewijs van een potentieel the-
rapeutisch voordeel in termen van vermindering van
depressieve symptomen. Deze auteurs concluderen dat
isradipine nader onderzoek verdient voor de behande-
ling van bipolaire depressie (Ostacher e.a. 2014).
Opmerkelijk is dat mutaties in genen die coderen voor
al- en 32b-subeenheden van het cardiale Ca?-kanaal
van het L-type (resp. CACNA1c en CACNB2b) eveneens
zijn beschreven bij het BrS (Sutterland e.a. 2019).

Prevalentie van BrS bij schizofrenie

In drie gevalsbeschrijvingen identificeerde men het
véérkomen van BrS-ecg-type [-patronen bij patiénten
met schizofrenie, na toediening van antipsychotica
(tweemaal beschreven met clozapine, éénmaal met ris-
peridon 4 mg/dag). Stopzetten van de medicatie zorgde
voor verdwijnen van het abnormale ecg-patroon (Chong
& Eversheim 2015; Sawyer e.a. 2017; Laboudi e.a. 2018).
Uit deze beschrijvingen komen twee onzekerheden naar
voren. Ten eerste blijft het de vraag of antipsychotica
van de tweede generatie een BrS-ecg-patroon induceren
of het BrS zelf ontmaskeren. Ten tweede is het mecha-
nisme waarmee clozapine en risperidon een dergelijk
effect kunnen veroorzaken, onbekend.

Nederlandse onderzoekers stelden een verhoogde pre-
valentie van verdachte BrS-ecg’s vast bij een groep van
275 patiénten met chronische schizofrenie in vergelij-
king met twee controlegroepen (respectievelijk 11,6%
vs. 1,1 en 2,4%) (Blom e.a. 2014). Dat ondersteunt de
hypothese van een gemeenschappelijk pathofysiologisch
mechanisme dat zowel optreedt bij BrS als bij schizo-
frenie. Echter, bij patiénten met chronische schizofrenie
is er, zoals we beschreven, sowieso al meer (cardiovas-
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culaire) comorbiditeit, waardoor de validiteit van die
bevindingen toch enigszins in het gedrang komt (Sutter-
land e.a. 2019).

Sutterland e.a. zetten een nieuwe studie op waarbij zij
patiénten includeerden met recent begonnen schizo-
frenie Door het vergelijken van verdachte BrS-ecg’s van
patiénten met beginnende schizofrenie met die van
controlegroepen is er minder bias door (cardiovascu-
laire) comorboditeit omdat het dan gaat om een relatief
jonge patiéntengroep (Sutterland e.a. 2019). Bij deze
recentere studie vertoonden patiénten (n = 388) signifi-
cant vaker een verdacht BrS-ecg dan controlepersonen
(n =844): 8,5% vs. 1,5% (p > 0,001). Bovendien blijkt uit
bijkomende analyse dat de patiénten met een verdacht
BrS-ecg zich niet onderscheiden van patiénten met een
niet-verdacht BrS-ecg wat betreft metabole factoren,
cannabismisbruik en medicatiegebruik (bijv. depolarisa-
tieremmers). Belangrijk om op te merken is dat het hier
voornamelijk gaat over de prevalentie van verdachte
BrS-ecg’s. Er waren binnen deze studie maar 3 patiénten
die type I hebben, alle andere gevallen betroffen type II
of 111, waarvan de frequentie van véérkomen in de alge-
hele bevolking niet goed vastgelegd is en waarvan het
ecg-patroon minder specifiek is.

CONCLUSIE

Patiénten met schizofrenie hebben een verminderde
levensverwachting en een hogere incidentie van plotse
hartdood in vergelijking met de algemene bevolking.
Vanuit dit beknopt literatuuronderzoek zijn er twee
zaken die belangrijk lijken.

Ten eerste vormt de betrokkenheid van ionkanalen bij
verschillende psychiatrische aandoeningen een inte-
ressant terrein voor verder onderzoek om de genetica
en fysiologie van psychiatrische stoornissen verder te
ontrafelen en verder onderzoek naar farmacotherapeu-
tische mogelijkheden (deze kanalen zijn al een target
geworden voor de behandeling van een reeks hart- en
vaatziekten en neurologische aandoeningen).

Ten tweede benadrukken we ook het klinisch belang
van de verhoogde mortaliteit bij patiénten met ernstige
psychische aandoeningen en de mogelijke link met de
onderliggende hartritmestoornis BrS. In hoeverre deze
verhoogde incidentie van het brugadapatroon bijdraagt
aan een verhoogde mortaliteit is onzeker, maar wij
willen met dit artikel het belang benadrukken van uitge-
breide exploratie van symptomen zoals vertigo, syncope
en palpitaties.

Er is behoefte aan een grondige cardiovasculaire scree-
ning bij patiénten met psychotische stoornis. Deze
screening kan bijvoorbeeld een ecg zijn vo6r en tijdens
het beginnen met antipsychotica. Interventies moeten
worden afgestemd op elke patiént, rekening houdend
met comorbiditeit en huidige medicatieregimes. Bij het
opstarten van antipsychotische medicatie raden we ook
aan om de website https://www.brugadadrugs.org te

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 63 - JUNI 2021

raadplegen. Hier vindt u een uitgebreide lijst van genees-
middelen, gestratificeerd naar de waarschijnlijkheid van
BrS-ecg-patrooninductie of -ontmaskering.
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SUMMARY
A young man with schizophrenia and Brugada syndrome

S. Goossen, E. Campforts

We treated a 34-year-old male patient with a diagnosis of both schizophrenia and Brugada syndrome (BrS). In the literature we
found clues for ion channel defects as a possible common pathophysiological mechanism in these disorders. Awareness of the link
with BrS can improve cardiac assessment and cardiac mortality in patients with schizophrenia, whereas the ion channel defects
provide an interesting area for future research into pharmacotherapeutic possibilities.
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