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k o r t e  b i j d r a g e

Oculotoxische en dermatotoxische 
bijwerkingen bij gebruik van fenothiazinen

w .  g a r e n f e l d ,  i .  w i l t i n g

samenvatting  Fenothiazinen kunnen ernstige en soms irreversibele dermatologische en 
oculotoxische bijwerkingen veroorzaken. Deze bijwerkingen uiten zich in fotosensibilisatie, grijs-
paarsverkleuringen en hyperpigmentatie van de huid en hyperpigmentatie van de conjunctiva, de 
cornea, de lens, het netvlies, het choroidea en de macula. Betrokkenheid van netvlies of macula 
kan leiden tot visusdaling, wazig zien, gestoorde kleurwaarneming en nachtblindheid. De 
veronderstelde mechanismen die aan deze bijwerkingen ten grondslag liggen worden hier be
schreven. Geadviseerd wordt om bij de behandeling met fenothiazinen jaarlijks een oogheelkundige 
controle uit te voeren.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)4, 251-255]
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De oudste antipsychotica, met als prototype 
chloorpromazine, behoren tot de chemische groep 
van de fenothiazinen (figuur 1). Het fenothiazine-
derivaat methyleenblauw werd al in 1890 door 
Ehrlich toegepast als analgeticum. In 1952 paste de 
Franse chirurg Laborit chloorpromazine toe als 
sedativum bij operaties, wat hij beschreef als ‘se-
datie zonder narcose’. Deniker en Delay ontdekten 
dat chloorpromazine ook meetbare positieve ef-
fecten heeft op psychotische symptomen. Hiermee 
werd de basis gelegd voor de farmacotherapeuti-
sche behandeling van psychotische stoornissen.

figuur 1	 Basisskelet van de fenothiazinegroep

Chloorpromazine werd in 1952 in verschillende 
Europese landen en in 1954 in de vs toegelaten als 
middel bij de behandeling van schizofrenie. Snel 
daarna werden meerdere fenothiazineantipsycho-
tica op de markt gebracht. Fenothiazinen kunnen 
op basis van hun zijketen aan het stikstofatoom 
(aminopropyl-, piperidine-, piperazinezijketen) 
verder chemisch worden onderverdeeld (tabel 1). 
Fenothiazinen met een aminopropylzijketen heb-
ben de laagste affiniteit voor de dopamine-2-re-
ceptor en fenothiazinen met een piperazinegroep 
hebben de grootste affiniteit voor de dopamine-2-
receptor (Boet 1970).

Fenothiazineantipsychotica worden farma-
cologisch gekenmerkt door een relatief lage affini-
teit voor de dopamine-2-receptor en door een rela-
tief sterke histaminerge, cholinerge, adrenerge en 
serotonerge receptoraffiniteit. Naast de effecten 
die direct kunnen worden toegeschreven aan het 
receptorbindingsprofiel, zoals extrapiramidale en 
anticholinerge bijwerkingen, zijn er ook de be-
kende bijwerkingen, zoals verlaging van de con-
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vulsiedrempel, het risico op het ontwikkelen van 
een maligne antipsychoticasyndroom en het risico 
op inductie van ventriculaire repolarisatiestoor-
nissen.

Het gebruik van fenothiazineantipsychotica 
brengt echter ook het risico op potentieel zeer ern-
stige en zelfs irreversibele dermatologische en 
oculaire bijwerkingen met zich mee. Dit artikel 
brengt deze bijwerkingen onder de aandacht. 

dermatologische bijwerkingen

In 1962 beschreven twee Franse dermatolo-
gen, Perrot en Bourjala, voor het eerst huidafwij-
kingen als gevolg van het gebruik van chloorpro-
mazine (Dencker & Enoksson 1966). Later werd in 
tal van publicaties melding gemaakt van fotosen-
sibilisatie, grijspaarsverkleuringen en hyperpig-
mentatie van de huid die verband houden met het 
gebruik van fenothiazinederivaten (Webber e.a. 
2001). In één onderzoek lag de prevalentie van foto-
sensibilisatie van de huid op 9,1% bij een populatie 
van 541 patiënten (Boet 1970). Het risico op huidaf-
wijkingen is gerelateerd aan de mate van bloot-
stelling aan uv-licht en is gerelateerd aan de cu-
mulatieve dosis van het middel (Webber e.a. 2001). 
Hierbij blijken juist mensen met een sterker ge-
pigmenteerde huid gevoeliger te zijn voor het ont-
wikkelen van genoemde huidafwijkingen (Came-
ron 1967). De huidafwijkingen zijn na het staken 
van de fenothiazinetherapie meestal reversibel 
(Mathalone 1966). 

tabel 1 		 In Nederland beschikbare fenothiazineantipsychotica (2006)

Fenothiazine Generieke naam

met aminopropylzijketen alimemazine 

chloorpromazine 

levomepromazine* 

promethazine*

met piperidinezijketen periciazine 

met piperazinezijketen flufenazine 

perfenazine 
* Niet geregistreerd als antipsychoticum, maar wel veelvuldig 
(chronisch) toegepast bij patiënten met psychotische sympto-
men.

oculaire bijwerkingen

De eerste oogheelkundige complicaties van 
een fenothiazineantipsychoticum ‘np207’ zijn in 
1959 beschreven door Kinross-Wright. ‘np207’ is 
vanwege de oculotoxische effecten nooit op de 
markt gekomen. Later bleek het optreden van oog-
afwijkingen een groepscomplicatie van fenothia-
zinen te zijn. Het risico op oogafwijkingen staat 
ook vermeld in alle ib1-registratieteksten (investi-
gator’s brochure) van fenothiazinen.

De oogafwijkingen uiten zich in hyperpig-
mentatie van conjunctiva, cornea, lens, netvlies, 
choroidea en macula. Deze afwijkingen zijn voor 
een deel asymptomatisch, maar geven vooral bij 
betrokkenheid van netvlies of macula aanleiding 
tot functieverlies: visusdaling, wazig zien, ge-
stoorde kleurwaarneming, nachtblindheid en een 
gestoord elektroretinogram (Fornaro e.a. 2002;  
Godel e.a. 1990; Siddall 1968).

De meest invaliderende oculaire complicatie 
is pigmentaire retinopathie. Deze is uitgebreid be-
schreven bij het gebruik van chloorpromazine en 
thioridazine, maar is ook gemeld bij gebruik van 
de andere fenothiazineantipsychotica (Boet 1970). 
Onderzoeken met chloorpromazine laten een pre-
valentie van 23-63,4 % zien (Boet 1970; Weekley e.a. 
1960). Retinopathie blijkt vooral na ten minste 2 
jaar behandeling met een fenothiazineantipsy-
choticum op te treden.

Veel gevalsbeschrijvingen wijzen op een rela-
tie met hoge doseringen (ca. 800 mg thioridazine-
equivalent) (Forrest & Snow 1968; Wheeler e.a. 
1969), maar er zijn ook bijwerkingen beschreven 
bij relatief lage doseringen en bij relatief kortdu-
rend gebruik (Lam & Remick 1985; Neves e.a. 1990; 
Siddall 1968). Oculaire hyperpigmentatie blijkt ir-
reversibel te zijn. Dit wordt onderstreept door een 
beschrijving van twee patiënten die een transplan-
tatie ondergingen met ieder een hoornvlies van 
dezelfde donor. Postoperatief bleek er bij beide pa-
tiënten sprake van irreversibele intracorneale pig-
mentaties, toe te schrijven aan chronisch chloor-
promazinegebruik door de donor (Cahane e.a. 
1997). In de literatuur zijn verder diverse patiënten 
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beschreven die jaren na het staken van fenothiazi-
negebruik nog steeds oogafwijkingen en irreversi-
bele visusstoornissen hadden (Mathalone 1968; 
Tamai & Holland 1975).

farmacologische mechanismen

Fenothiazinen zijn afgeleid van de kleurstof 
aniline. Ze geven met uv-licht een chemische reac-
tie via de ringstructuur. Deze structuur-activi-
teitrelatie is van betekenis voor de patiënt die 
chronisch wordt behandeld met fenothiazinen.

Oculaire bijwerkingen  Het mechanisme 
waarmee fenothiazinen de oogcomplicaties ver-
oorzaken is nog niet geheel opgehelderd. Er zijn 
drie belangrijke hypothesen geformuleerd. Vol-
gens de eerste hypothese accumuleren fenothia-
zinen en/of de metabolieten in pigmenthoudend 
oculair weefsel – net als bij de huid – op basis van 
chemische binding aan melanine (Kimbrough & 
Campbell 1981; Rubin 1968). Dit zou leiden tot 
verstoring van de choroideavasculatuur en scha-
de aan de fotoreceptoren en het netvliesepitheel 
(Potts 1962). Tevens zouden enzymsystemen in de 
retina verstoord raken, wat resulteert in een des-
tructie van fotoreceptoren en netvliesdystrofie 
(Zinn & Greenseid 1975). Anderen veronderstellen 
dat fenothiazinen oculotoxiciteit veroorzaken via 
oxidatieve stress (Toler 2004). Nog een mogelijke 
verklaring is dat dopamine-4-blokkade leidt tot 
een toename van de melatoninesynthese, wat re-
sulteert in een afname van het retinale dopamine 
en vervolgens in allerlei irreversibele retinale 
functiestoornissen (Fornaro e.a. 2002).

Dermatologische bijwerkingen  Een moge-
lijke verklaring voor de dermatotoxische effecten 
van fenothiazinen is dat ze onder invloed van 
uv-licht via stimulatie van het enzym tyrosinase 
aanleiding geven tot inductie van de melanine-
synthese. Daarnaast wordt verondersteld dat 
fenothiazinemetabolieten met melanine blauw-
achtig gekleurde huidpigmentaties veroorzaken 
(Mathalone 1968; Rubin 1968). Greiner en Nicol-

son vonden bij obductie ook melanineachtige 
neerslagen in onder meer lever, nieren en longen 
(Dencker & Enoksson 1966).

conclusie en aanbevelingen

Fenothiazineantipsychotica zijn, hoewel ze 
in de jaren vijftig een belangrijke doorbraak vorm-
den bij de behandeling van psychotische ver-
schijnselen, in deze tijd met vele alternatieven ze-
ker geen eerstekeusmiddelen meer. Fenothiazinen 
kunnen ernstige en eventueel irreversibele bijwer-
kingen veroorzaken. Vooral het optreden van ocu-
lotoxiciteit is zeer frequent beschreven voor de fe-
nothiazinen met een aminopropyl- of piperidine-
zijketen, maar ook voor fenothiazinen met een 
piperazinezijketen. De in vitro dopamine-2-recep-
toraffiniteiten van fenothiazinen correleren goed 
met de klinische effecten, onder meer de relatief 
zwakke antipsychotische werking (Van Wielink 
1984; Van Wielink & Leysen 1983). Mogelijk speelt 
de mate van antipsychotisch effect en de bijbeho-
rende benodigde dosis een rol bij een lagere inci-
dentie van oculotoxiciteit bij fenothiazinen met 
een piperazinegroep. Op langere termijn valt ech-
ter ook voor deze groep van fenothiazinen een ver-
hoogd risico op oculo- en dermatotoxiciteit te ver-
wachten vanwege de aangetoonde relatie met de 
cumulatieve dosis. Vooral chronische behandeling 
geeft aanleiding tot de hier besproken oculotoxi-
sche en dermatotoxische bijwerkingen. 

Wordt er toch gekozen voor een langdurige 
therapie met een fenothiazine, dan is het raad-
zaam om alert te blijven op oogheelkundige afwij-
kingen en ten minste eenmaal per jaar een con-
trole door de oogarts te laten uitvoeren (To & 
Townsend 2000). Daarnaast moeten patiënten ge-
waarschuwd worden voor het mogelijk optreden 
van fototoxische dermatologische bijwerkingen 
die in het bijzonder kunnen optreden bij bloot-
stelling aan uv-licht.
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summary

Oculotoxic and dermatotoxic side effects of phenothiazines – W. Garenfeld, I. Wilting –
Phenothiazines can give rise to serious and sometimes irreversible dermatological and oculotoxic 
side effects. These effects can take the form of photosensitivity, grey-purple discoloration and 
hyperpigmentation of the skin and hyperpigmentation of the conjunctiva, cornea, lens, retina, 
choroidea and macula. Involvement of the retina or macula can lead to impaired vision, blurred 
vision, disturbed colour perception and nightblindness. We describe the mechanisms that are 
currently believed to underlie these side-effects. We advise annual ophthalmic monitoring of 
patients receiving long-term treatment with phenothiazianes.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)4, 251-255]
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