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Rabdomyolyse na gebruik van cocaine bij
een patient met schizofrenie

R.L.W. Yildiz, T.). Holwerda

Samenvatting Rabdomyolyse is een syndroom dat wordt gekenmerkt door snelle afbraak van dwarsgestreept spierweefsel als
gevolg van directe of indirecte spierschade. Een van de oorzaken van rabdomyolyse is het gebruik van verschil-

lende soorten harddrugs waaronder cocaine, maar ook verschillende psychofarmaca worden geassaocieerd met het

ontstaan ervan. Het klinisch beeld bij rabdomyolyse is uiteenlopend en het verloop ervan kan relatief onschuldig,
maar ook potentieel levensgevaarlijk zijn. Om deze reden is het belangrijk dit syndroom vroegtijdig te herkennen
om snel een behandeling in te kunnen zetten. Wij beschrijven een man van 40 jaar met schizofrenie waarbij sprake
is van rabdomyolyse ontstaan na het gebruik van cocaine.

Rabdomyolyse is een syndroom waarbij schade aan het
dwarsgestreept spierweefsel (myocyten) resulteert in de
uitstroom van verschillende intracellulaire afbraakpro-
ducten naar het plasma (Torres e.a. 2015). Verhoging van
deze afbraakproducten kan asymptomatisch verlopen,
maar ook leiden tot zorgelijke condities zoals hypovole-
mie, metabole acidose en elektrolytafwijkingen, proble-
men in de bloedstolling en acuut nierfalen, die uiteinde-
lijk kunnen leiden tot overlijden (Keltz e.a. 2013).
Rabdomyolyse kan op elke leeftijd optreden en verschil-
lende oorzaken hebben zoals een trauma, lichamelijke
inspanning (na een lange tijd van rust) en erfelijke
stofwisselingsziekten (o0.a. glycogeenstapelingsziekten
en stoornissen in de vetstofwisseling). Daarnaast kan
rabdomyolyse ontstaan als bijwerking van geneesmidde-
len zoals statines en antibiotica, maar ook bij verschil-
lende soorten psychofarmaca (Melli e.a. 2005). Ten slotte
zijn alcohol- en middelengebruik een belangrijke factor
in het ontstaan van rabdomyolyse. Bij patiénten die
worden gepresenteerd op de eerste hulp met rabdomy-
olyse is de meest voorkomende oorzaak het gebruik van
alcohol of drugs zoals heroine, amfetaminen en cocaine
(Richards 2000). In een studie naar de incidentie van
rabdomyolyse bij patiénten op de eerste hulp na gebruik
van cocaine was er bij 24% sprake van een symptoma-
tische of asymptomatische rabdomyolyse (Welch e.a.
1991). In een recente studie wordt dit percentage beves-
tigd (Richards e.a. 2020).

In een retrospectief onderzoek onder 88 psychiatrische
ziekenhuizen in New York bleek dat er bij 33% van de
opgenomen patiénten sprake was van middelengebruik
(Haugland e.a. 1991). In een onderzoek naar de inciden-
tie van middelengebruik onder psychiatrische patiénten

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 64 - JANUARI 2022

op een gesloten afdeling van een algemeen psychia-
trisch ziekenhuis in Nederland, werd bij 42% vastgesteld
dat in de maand voor opname er sprake was van drugs-
gebruik (Ronhaar & Timmerman 1997). Daarnaast wordt
van een aantal psychofarmaca beschreven dat ze een
verhoogd risico op rabdomyolyse geven, wat de psychi-
atrische patiént mogelijk kwetsbaarder maakt voor het
ontstaan ervan.

Met de volgende gevalsbeschrijving willen wij de aan-
dacht vestigen op deze potentieel gevaarlijke conditie en
hiermee de kans op herkenning van rabdomyolyse bij de
psychiatrische patiént vergroten.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiént A, een 40-jarige man met een voorgeschiedenis
van schizofrenie en ernstige verslavingsproblematiek,
was opgenomen in een psychiatrische kliniek met als
doel stabilisatie van het psychiatrische beeld, abstinen-
tie van cocaine en het instellen op medicatie. Patiént
werd behandeld met een haloperidoldepot 20 mg een
keer per 4 weken. Daarnaast werd er getracht om patiént
in te stellen op clozapine.

Tijdens zijn gedwongen opname was hij ongeoorloofd
afwezig. Een dag voor zijn vertrek was zijn urine nega-
tief getest op drugs en waren er geen psychotische
symptomen waargenomen. Na twee dagen weg te zijn
geweest, kwam hij terug in de ochtend. Patiént vertelde
cocaine te hebben gebruikt en over straat te hebben
geslenterd met vrienden. Omdat we wisten dat hij agres-
sief kon worden bij drugsgebruik, werd hij naar een
afzonderingskamer gebracht. Patiént was niet
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geagiteerd of agressief waardoor ingrijpmedicatie of
fixatie niet nodig was.

Bij het psychiatrisch onderzoek zagen we een vermoeide
man die amper op zijn benen kon staan. Het bewustzijn
was helder en er werden geen psychotische sympto-
men waargenomen. De psychomotoriek was rustig.

Wel klaagde patiént over spierpijn in zijn benen en zijn
nek. Er was sprake van een tachycardie van 101 slagen
per minuut. De overige controles waren niet afwijkend:
bloeddruk 126/84 mmHg, saturatie 96%, temperatuur
36,5°C.

De urine was positief voor cocaine en cannabis en nega-
tief voor amfetaminen, alcohol en opiaten. De urine was
opvallend donker en bij aanvullend onderzoek bleek
sprake van proteinurie en hematurie. Patiént had verder
geen klachten die pasten bij een urineweginfectie.

Bij laboratoriumonderzoek werden de volgende waar-
den gevonden: een verhoogde activiteit van creatineki-
nase (CK): 23.200 U/1 (< 200U/1), een verhoogde activiteit
van lactaatdehydrogenase (LDH): 876 U/1 (134-225 U/l) en
een verhoogde activiteit van aspartaataminotransferase
(ASAT) 353 (< 45 U/l) en van alanineaminotransferase
(ALAT) 53 (< 50 U/1), ureum 7,8 U/1 (2,5-7,5 U/1), crea-
tinine 90 (45-100 umol/1), kalium 3,9 (3,5-5,1 pmol/l),
natrium 141 (135-145 umol/l), fosfaat 1,14 umol/1 (0,90-
1,50 umol/l). Een algemeen screenend laboratoriumon-
derzoek van zes maanden eerder liet normale elektrolyt-
waarden en een goede nier- en leverfunctie zien. Onder
de werkdiagnose rabdomyolyse werd in overleg met

de nefroloog een conservatief beleid ingesteld met het
advies om minimaal 3 liter water per dag te drinken en
de urineproductie bij te houden.

De volgende dag werd opnieuw een laboratoriumbepa-
ling gedaan en bleek de CK-activiteit gedaald naar 8916
U/l, de LDH-activiteit naar 53 U/l 7 en de ASAT-activiteit
naar 271 U/l. Ook was er sprake van een goede nier-
functie. Het beleid om minstens 3 liter water te blijven
drinken werd gecontinueerd en in de dagen die volgden,
normaliseerde het laboratoriumbeeld. Gedurende het
gehele beloop had patiént behoudens spierpijn en don-
kere urine geen andere klachten.

Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd
op 27-7-2021.
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BESCHOUWING

Voor de beschrijving van de achtergrond van deze
casus zochten we in de literatuur met verschillende
combinaties van de volgende termen: ‘Thabdomyolysis,
creatinine kinase, cocaine, illicit drugs, schizophrenia,
psychotropic drugs, antipsychotics’.

Oorzaken

Rabdomyolyse heeft verschillende oorzaken. Naast een
zeldzame groep erfelijke aandoeningen worden met
name traumatische oorzaken zoals operatieve ingrepen,
crushletsel (als gevolg van beknelling), spiercompressie
ten gevolge van immobilisatie, en non-traumatische
oorzaken beschreven. De non-traumatische oorzaken
kunnen worden onderverdeeld in inspanningsgebonden
(bij extreme fysieke activiteit, convulsies) en niet-in-
spanningsgebonden (infecties, hypo- en hyperthermie).
Een overzicht van de oorzaken van rabdomyolyse geven
we in tabel 1 (Koene 1991; Nance & Mammen 2015).

Wij beschreven een patiént met schizofrenie met een
rabdomyolyse na het gebruik van cocaine. Van coca-

ine is bekend dat het de heropname remt van zowel
dopamine, noradrenaline als serotonine waardoor de
activiteit van deze neurotransmitters in het centrale en
perifere zenuwstelsel wordt verhoogd (Goertz e.a. 2015),
resulterend in euforie, verhoogde energie en verhoogde
alertheid.

Pathofysiologie

Lichamelijke effecten van cocaine zijn een versnelling
van de hartslag en ademhaling, een verhoging van de
bloeddruk, vasoconstrictie, toename van het uithou-
dingsvermogen, verhoging van de lichaamstempera-
tuur; daarnaast kan een lokaal verdovend effect optre-
den als gevolg van blokkade van natriumkanalen van
de neuronen. De verhoogde sympathische activiteit die
optreedt na cocainegebruik kan leiden tot arteri€le vaso-
constrictie en vasospasmen en kan uiteindelijk leiden
tot ischemie van het dwarsgestreepte spierweefsel. Ook
wordt een verhoogde intracellulaire calciumconcentra-
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Tabel 1. Oorzaken van rabdomyolyse

Erfelijk Glycogeenstapelingsziektes

Traumatisch

Operatieve ingrepen

Non-traumatisch
- Inspanningsgebonden
Insulten/convulsies
Hyperthermie
- Niet-inspanningsgebonden

Infecties

Hyper/hypothermie

tie in spiercellen beschreven die directe spierschade tot
gevolg heeft (Parks e.a. 1989).

Naast deze directe toxische effecten van cocaine spelen
indirecte factoren een minstens zo belangrijke rol. Zo
treedt spierschade ook op als gevolg van geinduceerde
excessieve spieractiviteit, zoals voorkomt bij agitatie,
dystonie, insulten en hyperthermie na het gebruik van
cocaine. Ook ischemische druknecrose als gevolg van
immobiliteit, bijvoorbeeld wanneer iemand ‘out’ gaat
en gedurende langere periode op de grond ligt, kan een
relevante factor zijn. Dit is niet een typische bijwerking
van cocaine, maar doet zich meestal voor wanneer deze
wordt gecombineerd met andere middelen.

Ten slotte kunnen zowel hypoxie, volumedepletie,
acidose en zowel hypo- als hyperthermie na cocainege-
bruik de spierbeschadiging bevorderen (Koene 1991).
Spierschade kan optreden als gevolg van oraal en intra-
nasaal gebruik, maar komt vooral voor bij intraveneus
gebruik of bij het roken van cocaine omdat op deze

Tabel 2. Psychofarmaca en rabdomyolyse

Antidepressiva Tricyclische antidepressiva
Venlafaxine

Sertraline

Escitalopram
Antipsychotica Aripriprazol
Clozapine
Haloperidol
Olanzapine
Risperidon
Quetiapine
Stemmingsstabilisator | Lithium
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Langdurige immobilisatie

Extreme fysieke inspanning

Diabetische ketoacidose

Stoornissen in het vetzuurmetabolisme
Mitochondriéle myopathieén/spierdystrofieén

Trauma: o.a. crushsyndroom, ernstig trauma onderste extremiteiten

Exogene myotoxische stoffen: geneesmiddelen, toxinen, alcohol en drugs

Elektrolytstoornissen: o.a. hypokaliémie, hypo-/hypernatriémie en hypofosfatemie

manier snellere en hogere bloedspiegels van de drugs
ontstaan (Selvaraj e.a. 2013). Meestal ontstaat de spier-
schade enkele uren na gebruik.

Behalve dat hij cocaine gebruikte, werd de patiént uit
deze casus ook behandeld met een depot haloperidol

20 mg eens per vier weken. Van een aantal psychofar-
maca zoals lithium, tricyclische antidepressiva, SSRI’s is
bekend dat deze een verhoogd risico geven op het ont-
staan van rabdomyolyse (Nance & Mammen 2015).

Rol van antipsychotica

In de afgelopen decennia zijn verschillende casussen
beschreven waarbij men een associatie tussen rabdomy-
olyse en antipsychotica beschrijft. In een studie onder
673 patiénten met rabdomyolyse werd gevonden dat het
gebruik van antipsychotica een significante risicofactor
is. De extrapiramidale symptomen (EPS) zoals stijtheid,
rigiditeit en acathisie die het gevolg zijn van dopamine-
blokkade, zouden kunnen leiden tot verhoogde CK-acti-
viteit (Devarajan & Dursun 2000; Packard e.a. 2014).
Een andere hypothese is dat antipsychotica de (cel-
membraan)permeabiliteit van spiercellen verhogen als
gevolg van serotonine(5-HT,,)-receptorantagonisme
(Meltzer e.a. 1996). Een overzicht van psychofarmaca die
worden geassocieerd met rabdomyolyse staat in tabel 2
(Nance & Mammen 2015; Melli e.a. 2005).

Tot op heden is er in de literatuur weinig bekend over
het ontstaan van rabdomyolyse bij gebruik van cocaine
in combinatie met een antipsychoticum. We kunnen
echter veronderstellen dat beide stoffen elkaars risico
op rabdomyolyse kunnen versterken bij gelijktijdig
gebruik. Bovendien laat een meta-analyse naar het
ontstaan van EPS bij gelijktijdig gebruik van cocaine en
antipsychotica zien dat bij patiénten met schizofrenie



die worden behandeld met antipsychotica, het gebruik
van cocaine de extrapiramidale symptomen (EPS) verer-
gert (Potvin e.a. 2009). Deze toename in EPS kan op zijn
beurt leiden tot een sterkere verhoging in CK-activiteit.
Een extreme variant van EPS is het maligne antipsycho-
ticasyndroom waarbij er sprake is van spierrigiditeit,
hyperthermie, bewustzijnsstoornissen en ontregeling
van het autonome zenuwstelsel, waarbij in 50% van de
gevallen ook rabdomyolyse ontstaat (Smidt & Collum-
bien 2006). Dit syndroom wordt met name geassocieerd
met het gebruik van antipsychotica, maar ook met het
gebruik van cocaine (Daras e.a. 1995).

Pathogenese

Hoewel de pathogenese van rabdomyolyse nog niet vol-
ledig opgehelderd is, lijken verschillende mechanismen
een rol te spelen. Verondersteld wordt dat als gevolg van
spiercontractie, spiercompressie, metabole activiteit of
extremen in temperatuur, een toename van de intracel-
lulaire calciumconcentratie van de spiercellen ontstaat.
Deze verhoogde calciumconcentratie leidt vervolgens
tot een verhoogde activiteit van de calciumafhankelijke
enzymen, mitochondriéle disfunctie, toegenomen spier-
celcontractiliteit en een verschuiving naar anaeroob
metabolisme en melkzuurproductie met als uiteindelijk
resultaat de afbraak van het dwarsgestreept spierweefsel
(Luck & Verbin 2008).

Diagnostiek

De klassieke triade van rabdomyolyse met spierpijn,
spierzwakte en donkere urine wordt slechts in minder
dan 10% van de gevallen gevonden en de aandoening
verloopt bij meer dan 50% van de gevallen asymptoma-
tisch (Torres e.a. 2015). Daarnaast melden patiénten die
op de eerste hulp komen met klachten na cocainege-
bruik zich vaak met andere (atypische) klachten zoals
koorts, insulten, pijn op de borst, delier of een cardio-
vasculair aandoende collaps (Selvaraj e.a. 2013).
Bovendien kan het voor patiénten met een psychiatri-
sche aandoening, met name psychotische stoornissen,
moeilijker zijn om hun klachten goed uit te leggen,
waardoor het stellen van de diagnose vertraging kan
oplopen (Jermain & Crismon 1992). Het verdient aan-
beveling om bij psychiatrische pati€énten die cocaine
hebben gebruikt en andere risicofactoren hebben

zoals immobiliteit, verhoogde activiteit, trauma en het
gebruik van psychofarmaca alert te zijn op rabdomy-
olyse en indien geindiceerd, onderzoek in te zetten
(Stanley & Chippa 2021).

De diagnose rabdomyolyse wordt gesteld op basis van
het laboratoriumonderzoek. De bepaling van de cre-
atinekinase(CK)-activiteit is de sensitiefste test. Bij
serumactiviteit van CK van meer dan 1000 U/1 (5 maal de
normaalwaarde) kan de diagnose rabdomyolyse worden
gesteld. CK-waarden kunnen initieel binnen de normaal-
waarden vallen, met name bij patiénten met hypovole-
mie, maar stijgen in de uren die volgen.

In de urine kan men erytrocyten en proteinen (myo-
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globine) vinden met het uitvoeren van een dipstick.
Echter, de afwezigheid van myoglobine in de urine sluit
rabdomyolyse niet uit. Als gevolg van de spiercelafbraak
kunnen, behalve CK, grote hoeveelheden lactaatdehy-
drogenase (LDH), fosfaat, myoglobine, purines, kalium,
ASAT en in mindere mate ALAT de cel uit lekken, waar-
door men bij laboratoriumonderzoek ook van deze stof-
fen verhoogde serumspiegels vindt (Zimmerman & Shen
2013; Keltz e.a. 2013). Daarnaast kan verhoging van deze
serumspiegels ook optreden als gevolg van de complica-
ties bij rabdomyolyse.

Complicaties

Bekende complicaties van rabdomyolyse zijn o.a. acuut
nierfalen met als belangrijkste oorzaak de ophoping

van vrijgekomen myoglobine in de niertubuli waardoor
de nier beschadigd raakt, het compartimentsyndroom
als gevolg van oedeemvorming, diffuse intravasale stol-
ling als gevolg van o.a. vrijgekomen tromboplastine, en
stoornissen in de elektrolythuishouding die uiteindelijk
letaal kunnen zijn (Torres e.a. 2015). Zo kan een ernstige
hyperkaliémie resulteren in cardiale aritmieén (ven-
trikelfibrilleren) met het risico op acute hartstilstand
(Huerta-Alardin e.a. 2005).

De voorspellende waarde van CK-serumactiviteit voor
het ontstaan van complicaties is tot op heden nog ondui-
delijk. De betrouwbaarste voorspellers voor het ontstaan
van acuut nierfalen zijn een initieel hoge CK-activiteit,
een lage waarde bicarbonaat, een lage calciumwaarde
en een verhoogde fosfaatwaarde in het bloed (Stanley &
Chippa 2021). Daarnaast wordt in de literatuur beschre-
ven dat men de myoglobine/CK-ratio in het serum

kan gebruiken bij het voorspellen van acuut nierfalen
waarbij de ratio positief correleert met het ontstaan van
acuut nierfalen (Vangstad e.a. 2019). Afhankelijk van het
wel of niet optreden van complicaties zoals nierfalen en
hyperkaliémie varieert de mortaliteit van 3 tot 46%.

Behandeling

Hoewel er geen specifiek geformuleerde behandeling
van rabdomyolyse bestaat, is de initiéle behandeling
voornamelijk ondersteunend. Rehydratie is hierin de
meest aangewezen therapie waarbij een diurese van >
200 ml/uur wordt nagestreefd. Aangeraden wordt om bij
patiénten met een verhoogd risico op rabdomyolyse na
cocainegebruik alvast te starten met vochttoediening
in afwachting van de laboratoriumresultaten om nier-
schade te voorkomen. In overleg met de internist kan
men op geleide van de laboratoriumuitslagen in combi-
natie het klinisch beeld (spierpijn, hoofdpijn, oligurie,
donkere urine) kiezen voor een ambulante behandeling
door de patiént te motiveren tot het drinken van meer-
dere liters water. Anders kan men besluiten om te rehy-
dreren middels een infuus in het ziekenhuis.

Zowel klinisch als ambulant is het van belang om gedu-
rende circa drie dagen de diurese bij te houden en
dagelijks de nierfunctie, elektrolyten en de CK-activiteit
in het lab te monitoren. Deze monitoring is van belang
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omdat de CK-activiteit verder kan stijgen en er com-
plicaties kunnen optreden, waarop men het ingezette
beleid kan aanpassen. Daarnaast is ook controle van de
elektrolyten van belang met het oog op het voorkémen
van een hyponatriémie bij rehydratie. Wat betreft het
gebruik van antipsychotica of andere psychofarmaca
wordt geadviseerd om met de internist dan wel klinisch
farmacoloog te overleggen of men deze wel of niet kan
geven.

IMPLICATIES VOOR DE PRAKTIK

Rabdomyolyse met de bijbehorende complicaties zoals
acuut nierfalen is een in potentie levensbedreigend
syndroom. Herkenning van de aandoening bij patién-
ten, psychiatrisch of anderszins, die zijn blootgesteld
aan één of meer risicofactoren zoals cocaine en psy-
chofarmaca is daarom essentieel. Bij klachten zoals
spierzwakte, spierpijn en donkere urine in combinatie
met de genoemde risicofactoren hoort rabdomyolyse

in de differentiaaldiagnose. Bij enig vermoeden van
rabdomyolyse is laboratoriumonderzoek geindiceerd. In
afwachting van de uitslagen kan men bij patiénten met
een verhoogd risico op rabdomyolyse alvast starten met
vochttoediening. Aanwezigheid van myoglobinurie en
verhoogde CK-activiteit bevestigen de diagnose.
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Rhabdomyolysis associated with cocaine abuse in a patient

with schizophrenia

R.L.W.Yildiz, T.J. Holwerda

Rhabdomyolysis is a syndrome of rapid skeletal muscle breakdown as a result of direct or indirect skeletal muscle injury. An
important cause of rhabdomyolysis is the use of hard drugs among which cocaine but also different psychotropic drugs are
associated with the development of rhabdomyolysis. The clinical presentation of rhabdomyolysis is diverse and the course can be
relatively harmless but also potentially life threatening. Therefore, it is important to recognize rhabdomyolysis in an early stage in
order to initiate treatment in a timely manner. We describe a 40-year-old man with schizophrenia who developed rhabdomyolysis

after the use of cocaine.
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