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Behandeling van clozapinegeinduceerde tachycardie

met propranolol gecompliceerd door psoriasis

D. VAN DAM, T.M. BOSCH, E.]J. MOOKHOEK, J.E. HOVENS

SAMENVATTING  Bij een 25-jarige man ontstond sinustachycardie als gevolg van clozapine
die hij kreeg als behandeling wegens therapieresistente psychose in het kader van schizofrenie.
Na enkele weken propranololgebruik ter behandeling van de sinustachycardie kreeg hij
huidafwijkingen die werden gediagnosticeerd als psoriasis. Van propranolol is bekend dat het
psoriasis kan veroorzaken, luxeren of doen opvlammen. Hetzelfde geldt voor andere veelgebruikte
medicamenten in de psychiatrische praktijk. Artsen moeten alert zijn op deze bijwerking vanwege
de mogelijke invloed ervan op het welzijn van de patiént en op het verloop van de psychiatrische

behandeling.
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TREFWOORDEN

Clozapine is een effectief atypisch antipsychoti-
cum in de behandeling van therapieresistente psy-
chosen (Asenjo Lobos e.a. 2010; Conley 1998). Cloza-
pine veroorzaakt minder bewegingsstoornissen
dan klassieke antipsychotica, maar heeft diverse
bijwerkingen (Peacock e.a. 1996). Deze betreffen
onder andere sedatie, metabool syndroom, tachy-
cardie, ernstige obstipatie en in zeldzame gevallen
en potentieel levensbedreigend agranulocytose,
maligne neurolepticasyndroom en cardiomyopa-
thie (Atkin e.a. 1996; Cohen 2010; Kilian e.a. 1999;
Sachdeve.a. 1995).

Sinustachycardie, gedefinieerd als een hart-
frequentie van meer dan 100 slagen per minuut, is
een bijwerking die bij 10 tot 30% van de clozapine-
gebruikers optreedt (Merrill e.a. 2005; Yusufi e.a.
2007). Deze behoeft veelal behandeling vanwege
het ervaren ongemak en de gejaagdheid door een
snelle hartslag. Ook in ons algemeen psychiatrisch
ziekenhuis vonden wij in heel 2010 een vergelijk-
baar percentage, dat werd afgeleid uit het gebruik
van een betablokker door 27 van de 187 (14,4%) kli-
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nische patiénten die wegens een psychotische
stoornis met clozapine werden behandeld. De
geadviseerde behandeling voor clozapinegeindu-
ceerde sinustachycardie is het verlagen van de
dosis clozapine indien mogelijk, of starten van een
betablokker zoals propranolol. Dit middel is veilig
en effectief gebleken in de behandeling van cloza-
pinegeinduceerde tachycardie (Stryjer e.a. 2009).
Propranolol heeft een groot aantal mogelijke bij-
werkingen waaronder symptomen zoals duizelig-
heid en hoofdpijn, maar, hoewel sporadisch, ook
depressie, psychotische fenomenen en verergering
van huidaandoeningen. Het is vanwege het bron-
chospastische effect gecontra-indiceerd bij patién-
ten met asthma bronchiale.

Aanleiding voor het schrijven van dit artikel
was het gecompliceerde beloop van de medica-
menteuze behandeling bij een 25-jarige patiént
met schizofrenie.
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Bij patiént A, een man van 25 jaar, was als
kind een autistiforme stoornis gediagnosticeerd.
Tussen zijn 16de en 23ste levensjaar gebruikte hij
diverse drugs, waaronder speed, cocaine en canna-
bis. Een jaar geleden werd hij voor het eerst opge-
nomen op een open opnameafdeling vanwege een
paranoide psychose. Hij werd later dat jaar herop-
genomen op de vroege psychoseafdeling, waar de
diagnose schizofrenie werd gesteld. De klinische
symptomen waren paranoide wanen, auditieve
hallucinaties, desorganisatie, angst, cognitieve
problemen zoals beperkte concentratie en slech-
tere informatieverwerking, en apathie.

Na onvoldoende effectieve behandelingen
met risperidon tot 4 mg per dag en aripiprazol tot
30 mg per dag in de maanden na opname werd
patiént behandeld met clozapine op geleide van
bloedspiegels, in een dosering van 400 mg met flu-
voxamineadditie om de clozapinespiegel te verho-
gen en omdat patiént niet meer dan 5 tabletten per
dag wilde slikken. Hierop gingen de positieve
symptomen geleidelijk in gedeeltelijke remissie,
met name had hij minder last van becommentari-
erende auditieve hallucinaties, maar ook vermin-
derde de paranoidie. Patiént kreeg obesitas (de
body-mass index nam toe van 22,4 kg/m* bij opname
tot 30,8 kg/m*) en daarnaast een hinderlijke tachy-

cardie van 110 tot 120 slagen per minuut. Propra-
nolol werd gestart in een dosering tot 60 mg per
dag met redelijk goed effect: de hartfrequentie
werd teruggebracht naar go slagen per minuut,
waardoor patiént een minder gejaagd gevoel had.

Een aantal weken later werd opgemerkt dat
patiént rode schilferende huidlaesies op de hand-
palmen, voetzolen en behaarde hoofdhuid kreeg
(zie foto 1 en 2). De differentiaaldiagnose was een
allergische huidreactie door latex werkhandschoe-
nen of psoriasis. Hij werd verwezen naar een der-
matoloog die de diagnose psoriasis stelde en beta-
methasoncréme voorschreef. Patiént meldde dat
hij nooit eerder soortgelijke huidklachten had
gehad, maar zijn moeder vertelde dat hij als kind
licht eczeem had. In de familie kwamen geen
huidproblemen voor.

Elf maanden na de eerste opname werd
patiént gedurende drie weken opgenomen op de
medisch psychiatrische unit van een algemeen
ziekenhuis vanwege de in ernst toenemende pso-
riasis. Aldaar werd propranolol vervangen door
ivabradine, dateen direct remmend effect heeft op
de depolarisatie in de sinusknoop (DiFrancesco &
Camm 2004) en ervoor zorgde dat de hartfrequen-
tie gelijk bleef: gemiddeld 9o slagen per minuut.
Door het staken van de propranolol verminderden
de huidafwijkingen in ernst en grootte, maar ze
verdwenen niet helemaal. Daarnaast was patiént

FIGUUR 1 Rodeschilferende huidlaesies aan de handpalmen ten tijde

vanhet stellen van de diagnose

FIGUUR 2 Schilferende erosieve afwijkingen aan de voetzool passend bij
psoriasis
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zeer inactief en weet dat aan de last die hij onder-
vond van zijn psoriasis.

Bij patiént ontwikkelde zich tevens een meta-
bool syndroom met obesitas, hypertensie, margi-
naledyslipidemie en hyperglykemie. Een halfjaar
naontslaguitdekliniek was de metabole stoornis
redelijk stabiel, evenals de psoriasis. Deze bijwer-
kingen hadden echter hetresocialisatietraject ern-
stig vertraagd vanwege de door patiént ervaren
beperkingen in dagelijks functioneren, in combi-
natie met de op dat moment onhaalbare toe-
komstplannen over zelfstandig wonen en werken.

BESPREKING
Clozapinegeinduceerde tachycardie

Deversnelde hartslag die bij gebruik van clo-
zapine regelmatig voorkomt, treedt waarschijn-
lijk op als gevolg van het directe anticholinerge
effect of secundair aan de bloeddrukdaling die clo-
zapine kan veroorzaken. Deze tachycardie wordt
gezien als een onschuldige bijwerking die meestal
voor weinig klachten zorgt en goed behandelbaar
is. Het is echter ook bekend dat clozapine kan zor-
gen voor repolarisatieafwijkingen op het ecg en
het zorgt tevens voor een verhoogde kans op acute
hartdood, evenals alle andere antipsychotica
(Kange.a. 2000; Ray e.a. 2009; Warner e.a. 2000).

Eriseen ecg verricht bij deze patiént ten tijde
van clozapinegeinduceerde tachycardie, nog voor
deze behandeld werd met propranolol. Het ecg is
beoordeeld door een ervaren internist. De frequen-
tie was 102 slagen per minuut, er was sprake van
een sinustachycardie met premature ventriculaire
complexen en er waren geen verdere afwijkingen
te zien die zouden kunnen duiden op ernstiger
cardiologische afwijkingen.

Medicatiegeinduceerde psoriasis
Huidaandoeningen zijn veelvoorkomend in
de psychiatrische patiéntenpopulatie. In een alge-

meen psychiatrisch ziekenhuis werd een preva-
lentie van 77% gevonden (Mookhoek e.a. 2010).
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Psoriasisis relatief zeldzaam in de algemene popu-
latie, maar komt tevens veel meer voor bij opgeno-
men psychiatrische patiénten, met een prevalen-
tie van 2% op woonafdelingen en een incidentie
van 2% in de hele populatie binnen dezelfde instel-
ling (Mookhoeke.a. 2011).

Psoriasis is een chronische huidaandoening
waarbij de proliferatie van de epidermis versneld
verloopt met als gevolg daarvan een rode huid met
schilferende plaques. De exacte pathogenese van
psoriasis is tot op heden niet ontdekt, wel is
bekend dat het een auto-immuungemedieerde
aandoeningis en dat verschillende medicamenten
psoriasis kunnen doen ontstaan, verergeren of
doen opvlammen. Onder andere lithium, olanza-
pine, valproinezuur, carbamazepine, fluoxetine en
betablokkers zijn bekend om dit psoriatogeen ver-
mogen (Wolf & Ruocco 1999; Cohen e.a. 2005).

Er bestaan aanwijzingen dat de pathogenese
van medicatiegeinduceerde psoriasis anders is dan
die van andere vormen van psoriasis (O’Brien &
Koo 2006). Middels het invullen van de ‘psoriatic
drug eruption probability score’ (Dika e.a. 2006), een
vragenlijst om de waarschijnlijkheid van het oor-
zakelijk verband tussen medicatiegebruik en pso-
riasis vast te stellen, werd het als waarschijnlijk
beoordeeld dat propranolol het middel is dat voor
het ontstaan van psoriasis verantwoordelijk is in
deze casus.

Eenmedicamenteus dilemma

Bij onze patiént werd duidelijk dat het
behandelen van bijwerkingen die medicatie heeft
veroorzaakt voor nieuwe problemen kan zorgen.
Het oorspronkelijke behandeldoel was de lijdens-
druk door de positieve symptomen van schizofre-
nie te verlagen. Dat is gelukt dankzij clozapine.
Helaas zijn andere aspecten die invloed hebben op
de kwaliteit van leven door een cascade van
gebeurtenissen verslechterd. Bij patiént ontstond
tachycardie, waarvoor propranolol gegeven werd,
dat weer psoriasis luxeerde en waarvan hij veel last
heeft. Patiént geeft daarnaast zijn huidprobleem
de schuld van zijn inactiviteit en zijn moeite
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betaald werk te vinden terwijl het behandelteam
inschat dat dit eerder het gevolg is van negatieve
symptomen bij schizofrenie. Ook heeft zich bij
hem inmiddels een metabool syndroom ontwik-
keld als gevolg van de medicatie, en ook dit heeft
een negatieve invloed op zijn niveau van functio-
neren en prognose.

De vraag achterafis: wegen de voordelen van
de behandeling op tegen de nadelen? Het huidige
toestandsbeeld bij behandeling met clozapine -
ondanks alle somatische problemen - is acceptabel
voor het behandelteam en voor de patiént. Het
laatste is uiteraard de belangrijkste maatstaf. De
kans dat een medicatiewisseling voor verbetering
van de huidklachten zorgt, wordt klein geschat, en
zou wél een risico op een recidiefpsychose vormen.
Patiént zet weer voorzichtig stappen richting een
zelfstandig leven buiten een ggz-instelling en dat
is mede te danken aan clozapine, ondanks de bij-
werkingen.

CONCLUSIE

Het is voor artsen in het algemeen relevant
om zich ervan bewust te zijn dat inductie of verer-
gering van psoriasis als ernstige bijwerking op kan
treden bij medicatie die frequent wordt voorge-
schreven. Voor artsen werkzaam in de psychiatrie
in hetbijzonder is het belangrijk dat onder andere
lithium, olanzapine, valproinezuur, carbamaze-
pineen fluoxetine een ongunstige invloed kunnen
hebben op psoriasis of het ontstaan ervan kunnen
luxeren. Daarnaast zijn bétablokkers een
‘beruchte’ medicijngroep wat betreft veroorzaken
of verergeren van psoriasis. Artsen zouden bedacht
moeten zijn op (een exacerbatie van) psoriasis als
bijwerking van medicatie, en kunnen de ‘psoriatic
drug eruption probability score’ invullen indien
patiénten psoriatiforme huiderupties krijgen.
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Treatment of clozapine-induced tachycardia with propranolol complicated by psoriasis
-D. van Dam, T.M. Bosch, E.]. Mookhoek, ].E. Hovens -

A 25-year-old male developed sinus tachycardia after given clozapine for treatment-resistant
psychosis in schizophrenia. The tachycardia was treated successfully with propranolol for several
weeks. The patient developed skin eruptions, later diagnosed as psoriasis. Propranolol is known
to be capable of causing, evoking or aggravating psoriasis. Several other drugs commonly used in
psychiatric practice are also known to cause psoriasis. Doctors need to be aware to the possible side-
effects of such drugs because they can jeopardise the patient’s wellbeing and reduce the efficacy of

psychiatric treatment.
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