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Delier ten gevolge van intoxicatie
met quetiapine: een systematisch

literatuuronderzoek

S. CROMBEZ, V. VAN DEN WIJNGAERT, K. DEMYTTENAERE, J. DE FRUYT

ACHTERGROND

Quetiapine is een frequent gebruikt antipsychoticum, waardoor het ook vaak het voorkeursmiddel

is bij medicamenteuze intoxicatie. Hierbij wordt delier (met anticholinerg delier als specifiek

toestandsbeeld) als een ernstige complicatie beschreven.

Beoordelen van de wetenschappelijke literatuur over delier als bijwerking van quetiapine-intoxicatie

Het onderzoek resulteerde in 36 relevante artikelen: 11 cohortonderzoeken, 24 casussen (22 artikelen) en

3 reviewartikelen. Incidentiecijfers tonen een grote spreiding, mogelijk veroorzaakt door zeer variérende

inschatting van symptomen. Het klinisch beeld wordt gekenmerkt door een wisselende combinatie

van centrale en perifere symptomen, waarbij zeer frequent agitatie optreedt. Behandeling is vooral

ondersteunend. Fysostigmine wordt beschreven als specifieke behandeling bij anticholinerg delier/

Delier door quetiapine-intoxicatie wordt herhaaldelijk beschreven. Vermoedelijk is er een

onderrapportage van dit toestandsbeeld en bijhorende symptomen. Betere kennis hiervan kan leiden

DOEL
wat betreft incidentie, symptomen en behandeling.
METHODE  Systematisch literatuuronderzoek in Medline.
RESULTATEN
toxidroom. Onduidelijkheid bestaat over andere medicamenteuze interventies.
CONCLUSIE
tot betere detectie en behandeling.
TUDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 62(2020)5, 358-367
TREFWOORDEN  agitatie, delirium, intoxicatie, quetiapine

Quetiapinefumaraat is een atypisch antipsychoticum dat
behoort tot de klasse van de dibenzothiazepinederivaten
(Nemeroff e.a. 2002). Het werd ontwikkeld in 1984 en lijkt
structureel op clozapine en olanzapine. Quetiapine werd
voor het eerst op de markt gebracht in Belgié in de vorm
met onmiddellijke afgifte (1r) in juni 2000, in de vorm met
gereguleerde afgifte (xr) in september 2009 (skp Astra-
Zeneca). De dosering van quetiapine is afhankelijk van de
indicatie en varieert van 50 tot 8oo mg per dag.

Quetiapine wordt voornamelijk gemetaboliseerd door de
lever (cytochroom P450-3A4-iso-enzym) in meer dan 20
metabolieten waarvan enkel de 7-hydroxy- en de
7-hydroxy-N-gedealkyleerde metabolieten (norquetia-

pine) hun activiteit behouden (Flammia e.a. 2006). De
halfwaardetijd bedraagt 6 tot 7 uur voor quetiapine en 12
uur voor norquetiapine (Kim e.a. 2016). Steady-stateplas-
maconcentraties worden bereikt na 2 dagen. De frequent-
ste bijwerkingen bij therapeutische dosissen zijn slaperig-
heid en duizeligheid, hoofdpijn, tachycardie, ortho-
statische hypotensie, droge mond en metabole ontrege-
ling (skp AstraZeneca). Deze bijwerkingen zijn terug te
brengen naar het brede receptorbindingsprofiel van (nor)
quetiapine (Richelson & Souder 2000): 0.a. antagonisme

voor dopamine D -, serotonine sHT, -, alfa-1-adrenerge en

247
histamine H -receptoren en een partieel agonisme voor

suT -receptoren (norquetiapine). In tegenstelling tot



quetiapine, heeft norquetiapine een sterk antagonistisch
effect op muscarine M -receptoren (Jensen e.a. 2008).
Quetiapine wordt wereldwijd frequent voorgeschreven.
De therapeutische indicaties voor quetiapine omvatten de
behandeling van schizofrenie en bipolaire stoornis. Queti-
apine xr heeft als bijkomende indicatie de add-onbehande-
ling van ernstige depressieve episodes (skp AstraZeneca).
Quetiapine wordt ook zeer frequent offlabel voorgeschre-
ven voor de behandeling van o.a. slaapstoornissen, angst-
stoornissen, obsessieve-compulsieve stoornissen, impuls-
controlestoornissen, gedragsproblemen bij dementie en
delirium (Carton e.a. 2015).

Morrens en Dom (2015) beschreven het gebruik van anti-
psychotica in Belgié tussen 2004 en 2012. In deze periode
was er een stijging in de verkoop van antipsychotica met
57%. Vooral quetiapine werd in Belgié op deze korte ter-
mijn als populairste antipsychoticum bevonden, met een
bijna verzesvoudiging van de verkoop. In analogie met
internationale tendensen werd een groot offlabelgebruik
(tot 65%) gesuggereerd.

Aangezien quetiapine in de klinische praktijk toenemend
wordt voorgeschreven, wordt het ook steeds meer een
middel van voorkeur bij auto-intoxicatie (Brett 2015). De
meest gerapporteerde symptomen hierbij zijn duizelig-
heid, somnolentie, hypotensie, sinustachycardie, ecg-
afwijkingen (zoals verlenging van het qrc-interval) en in
mindere mate epileptische insulten, ademhalingsdepres-
sie en coma (Eyer e.a. 2011). Deze symptomen zijn te ver-
klaren door het receptorbindingsprofiel van (nor)quetia-
pine: o.a. alfa-1-antagonisme (hypotensie, reflextachycar-
die en duizeligheid) en H -antagonisme (sedatie). Ook
wordt melding gemaakt van delier als mogelijk toestands-
beeld.

Op de Eenheid voor Psychiatrische Spoedgevalleninter-
ventie (az Sint-Jan Brugge-Oostende av; waar één van de
auteurs werkzaam is) werden in de voorbije jaren regelma-
tig patiénten aangemeld wegens auto-intoxicatie met
quetiapine. Bijeen aantal van deze patiénten werd door het
team (zonder echte voorkennis van de literatuur) een bij-
zonder toestandsbeeld herkend: uitgesproken agitatie
(met crocydisme), gedaald bewustzijn en desoriéntatie,
wisselend in de tijd, vaak optredend na een periode van
ernstiger bewustzijnsdaling (somnolentie, stupor of
coma).

Bij deze patiénten was er vaak onduidelijkheid over de
geschiktste medicamenteuze aanpak: al dan niet toedie-
nen van antipsychotica bij een delier ten gevolge van
intoxicatiemeteenantipsychoticum,aldanniet toedienen
van benzodiazepines bij reeds gedaald bewustzijn? Con-
frontatie met deze bijzondere patiéntengroep en de hieruit
volgende klinische probleemstelling was de aanleiding tot
een systematisch literatuuronderzoek, gericht op de inci-
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dentie, symptomen en behandeling van delier als moge-
lijke bijwerking van auto-intoxicatie met quetiapine. In
welke mate wordt dit ‘bijzondere’ toestandsbeeld ook in de
wetenschappelijke literatuur beschreven en welke aanpak
wordt hierbij aanbevolen?

METHODE

We verrichtten een systematisch literatuuronderzoek

gebruikmakend van de Medline-databank (laatste zoekop-
dracht op 16 januari 2019). De volgende zoekopdracht
werd hierbij samengesteld: quetiapine[Mesn Terms] AND
((overdose[Mesn Terms]) OR attempted suicide[MesH
Terms]) OR manifestation, neurobehavioral[Mesu Terms]).
In de artikelen zochten we naar de vermelding van delier
als mogelijke bijwerking van quetiapine-intoxicatie
(intentionele of accidentele inname van quetiapine in
overdosis): delier als formele diagnose of symptomen van
een eventueel onderliggend delier. Voor de diagnose van
delier werd gebruikgemaakt van de psm-5-classificatie.
Mogelijke (anticholinerge) neveneffecten bij een thera-
peutische dosis/bloedspiegel van quetiapine vallen buiten
het bereik van dit artikel. De referenties van geselecteerde
artikelen werden nagegaan op relevante, maar eerder
gemiste artikelen. Enkel Engels- of Nederlandstalige arti-
kelen werden geselecteerd.

RESULTATEN

De zoekopdracht leverde 250 artikelen op. Van deze 250

artikelen selecteerden we 59 mogelijk relevante artikelen
op basis van de titel. Wanneer de abstracts van deze 59
artikelen werden doorgenomen, konden 46 artikelen als
mogelijk relevant worden geselecteerd. Van deze 46 artike-
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len bleven, na een doorlezen van de volledige tekst, 21
relevante artikelen over. 15 relevante artikelen konden we
selecteren vanuit de referenties van de geselecteerde arti-
kelen. Dit maakte een totaal van 36 relevante artikelen: 11
cohortonderzoeken, 22 artikelen met één of meer gevals-
besprekingen en 3 reviewartikelen.

TABEL 1 geeft een overzicht van de 11 cohortonderzoeken.
In deze cohortonderzoeken werd telkens gebruikgemaakt
van grootschalige databanken (bijv. opnameregisters,
registers van antigifcentra): retrospectieve evaluatie over
langer tijdsinterval van patiénten blootgesteld aan overdo-
sis met quetiapine. Bij behandeling bespreken we enkel de

TABEL 1

resultaten wat betreft delier en niet de meer algemene
aanpak (zoals maagspoeling of toediening van actieve
kool). Het onderzoek van Taylor en Graudins (2019) betrof
256 quetiapine-intoxicaties (al dan niet met co-ingesties);
enkel voor de subgroep van 66 mono-intoxicaties werden
resultaten wat betreft delier vermeld. Het onderzoek van
Rauber-Liithy e.a. (2013) betrof een bijzondere populatie
van patiénten met een farmacobezoar ten gevolge van
quetiapine-overdosis.

TABEL 2 geeft een overzicht van 24 gevalsbeschrijvingen (22
artikelen). In tegenstelling tot de cohortonderzoeken
tonen deze artikelen een rijkere klinische beschrijving van

S. CROMBEZ, V. VAN DEN WIJNGAERT, K. DEMYTTENAERE, E.A.

1ste auteur Aantal Dosis quetiapine Co-ingesties
jaar casussen
Lynch 1999 17 Slecht gedocumen- |13 intoxicaties
teerd, max.8 g met co-ingesties
‘Mowry1999 404 |l Nietgespecificeerd |
‘Balit2oo3 |18 | Gem3sg | 12intoxicaties
met co-ingesties
o 7 .............. X 36g ......................................
Clausen
2004
e S : 258g ................ T
2006 met co-ingesties
Py 83 ............. c eng ...................................
gy go PIMPSR b 9 45 ............ 5 424 g ....................................
Isbister2009 |286 | Gem.2g | 149 intoxicaties
met co-ingesties
‘Eyerzon |20 | Gemozg | 14 intoxicaties
met co-ingesties
‘RauberLithy [9 | 62448 (X)) | gintoxicaties
2013 met co-ingesties
Taylorzo18 PP | " gem 175g ..............................
(quetiapine [XR gem.5,7g
IR 43;
quetiapine
XR 23)

Retrospectieve cohortonderzoeken van quetiapine-intoxicatie

Relevante symptomen/

syndromen

Delier (niet gespecificeerd)
bij 3 (17%)

Agitatie/verwardheid (niet
gespecificeerd) bij 2 (29%)

Rusteloosheid/agitatie

bij 8 (10%)

Agitatie bij 56 (6%) |
Verwardheid (niet
gespecificeerd) bij 22 (2%)

Delier (niet gespecificeerd)
DUAEH ]
Anticholinerg delier (delier
met tevens mydriase,
tachycardie en droge

slijmvliezen) bij 8 (40%)

Anticholinerg delier (niet
gespecificeerd)

bij 5 quetiapine IR-
intoxicaties (12%)
Anticholinerg delier

bij 6 quetiapine XR-

intoxicaties (26%)

Behandeling

Fysostigmine

(6 patiénten): bij1
patiént extra sedatie
nodig met midazolam,
lorazepam en
haloperidol



zowel het toestandsbeeld als de behandeling. Van patién-
ten die — wegens sterk gedaald bewustzijn — dienden te
worden geintubeerd (1o casussen), worden in deze tabel de
symptomen beschreven die optraden na extubatie. Bij drie
patiénten (Précourt e.a. 2005; Bodmer e.a. 2008; Purg e.a.
2016) deed zich tijdens intubatie een epileptisch insult
voor. Bij de patiént beschreven door Précourt e.a. (2005)
werd het verloop verder gecompliceerd door een pneumo-
nie en werd maligne antipsychoticasyndroom of seroto-
nerg syndroom vermoed.

In de drie reviews (Burns 20071; Trenton e.a. 2003; Antia e.a.
2005) werd geen bijkomende informatie gevonden.

DISCUSSIE
In dit systematisch literatuuronderzoek bespreken wij de

wetenschappelijke literatuur over delier als bijwerking

van quetiapine-intoxicatie.

Incidentie

Cijfers over het voorkomen van delier na een acute queti-
apine-intoxicatie variéren sterk. In de grootste cohortstu-
die (Ngo e.a. 2008) werd agitatie waargenomen bij 6%,
verwardheid bij 2%. Dit contrasteert met een 40% voorko-
men van anticholinerg delier in het kleinschaliger onder-
zoek van Eyer e.a. (2011). Resultaten uit de andere cohort-
studies vallen binnen deze brede spreiding.

Klinisch beeld

In de gevalsbeschrijvingen worden de klassieke sympto-
men, suggestief voor delier, beschreven: gedaald bewust-
zijn en aandacht, desoriéntatie, gestoorde waarneming,
denken en geheugen. De diagnostische waarde van gedaald
bewustzijn is in deze patiéntengroep niet eenduidig: dit
kan immers zowel een rechtstreekse bijwerking zijn van
quetiapine als een symptoom van delier.

Opvallend is de hoge prevalentie van agitatie/agressie/
psychomotorische onrust, wijzend op een hyperactief
delier:aanwezigin 22/25 casussenenin 6/11 cohortstudies.
Vaak treedt deze agitatie laattijdig op na een periode van
sterk gedaald bewustzijn; Baptist e.a. (2018) beschrijven
delier dan ook specifiek als late complicatie. Ook Harmon
e.a. (1998) en Gibiino e.a. (2015) beschrijven in hun casus-
sen zeer duidelijk hoe agitatie laattijdig optreedt wanneer
het bewustzijn opklaart en patiénten kunnen worden
geéxtubeerd. Dit is in overeenstemming met de eigen kli-
nische ervaring die de aanzet vormde tot dit literatuur-
overzicht.

Opvallend in deze populatie is tot slot ook de ernst van de
intoxicatie: intubatie was nodig bij 42% van de patiénten,
en epileptische insulten traden op bij 13%.

Naast centrale symptomen worden ook perifere sympto-
men (vooral tachycardie, 17/25 casussen) beschreven. In

een aantal casussen wordt dit expliciet vermeld als anti-
cholinerg delier/syndroom, maar met onduidelijke invul-
ling door de verschillende auteurs. Het sterk antagonis-
tisch effect van norquetiapine op M -receptoren is een
mogelijke verklaring voor deze anticholinerge sympto-
men bij quetiapine-intoxicatie. Het anticholinerg syn-
droom (ook toxidroom) genoemd) wordt veroorzaakt door
farmaca met anticholinerge activiteit en is een clustering
van centrale en perifere symptomen.

Centrale symptomen worden veroorzaakt door antago-
nisme op de centrale postsynaptische M -receptoren:
meestal agitatie die kan evolueren naar een (hyperactief)
delier met o0.a. crocydisme.

Perifere symptomen worden veroorzaakt door antago-
nisme op de M, -receptoren: droge mond met slikmoei-
lijkheden, droge en soms rode huid, hyperthermie (door
verminderd zweten en/of toegenomen hitteproductie
door agitatie), mydriase met wazig zicht en fotofobie, uri-
neretentie, verminderde darmperistaltiek en tachycardie.
Een selecte combinatie van deze symptomen (delier,
tachycardie, mydriase en droge mucosa) wordt als de
anticholinerge tetrade beschreven. De diagnose van anti-
cholinerg toxidroom is echter niet eenvoudig te stellen
gezien de wisselende en soms in de tijd sterk fluctuerende
configuratie van symptomen. Vaak blijven na enige tijd
enkel nog centrale symptomen aanwezig: mogelijk te
verklaren door hogere affiniteit voor M -receptoren of
algemeen hogere gevoeligheid van het centraal zenuw-
stelsel (Dawson & Buckley 2016).

Behandeling

In de geselecteerde artikelen worden verschillende behan-
delmethoden bij quetiapine-intoxicatie en delier beschre-
ven. We dienen hierbij onderscheid te maken tussen
enerzijds de algemene behandeling en anderzijds de aan-
pak van het anticholinerg syndroom/toxidroom, eventu-
eel delier of ernstige agitatie.

Algemeen is de behandeling van quetiapine-intoxicatie
ondersteunend: evaluatie en stabilisatie van de cardiores-
piratoire functies en monitoring van de vitale parameters,
met eventueel intubatie en mechanische ventilatie (Burns
2001). Bij snelle tussenkomst kunnen een maagspoeling
en het toedienen van actieve kool worden toegepast om
absorptie van quetiapine te voorkomen of te verminderen.
Actieve kool moet bij voorkeur binnen 1 uur na de intoxi-
catie worden toegediend. Toediening na 1 uur kan worden
overwogen aangezien de anticholinerge activiteit de gas-
tro-intestinale motiliteit kan vertragen (DuBois 2005).
Voor de aanpak van het anticholinerg syndroom, delier of
agitatie bestaan geen adviezen specifiek voor intoxicatie
met quetiapine, enkel algemene adviezen. Voor de behan-
deling van anticholinerg syndroom/toxidroom/delier na
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overdosis wordt fysostigmine (een cholinesterase-inhibi-
tor met zowel centrale als perifere werking, parenteraal
toegediend) als medicamenteuze behandeling aanbevolen
(Rosenbaum & Bird 2010; Dawson & Buckley 2016).
Gebruik van fysostigmine is geen standaardbehandeling
in de psychiatrische praktijk en wordt meestal toegepast
op intensivecareafdelingen.

Hoewel haloperidol (wegens de geringe sedatie en anticho-
linerge werking) sinds lang de standaardbehandeling is bij
patiénten met delier, is de wetenschappelijke evidentie
voor medicamenteuze aanpak van delier bij kritisch zieke

TABEL 2 Gevalsbeschrijvingen van quetiapine-intoxicatie

patiénten nog steeds beperkt (Cascella e.a. 2019; Barbates-
kovic 2019).

Ineenrecent overzichtsartikel naar de doeltreffendheid en
veiligheid van atypische antipsychotica in de behandeling
van delier vonden Riviere e.a. (2019) enige evidentie voor
de doeltreffendheid van quetiapine en olanzapine (versus
placebo) en vergelijkbare doeltreffendheid van quetiapine,
olanzapine en risperidon (versus haloperidol). Gebruik
van quetiapine bij een delier na intoxicatie met quetiapine
lijkt uiteraard niet aangewezen. Gezien zijn eveneens
anticholinerge activiteit (Salahudeen e.a. 2015) lijkt ook
olanzapine geen optie.

1ste auteur jaar Geslacht, leeftijd (Co)morbiditeit Dosis quetiapine  Co-ingesties

Harmon 1998 Q26] Schizofrenie 20g

Nudelman 1998 8 21j Schizoaffectieve stoornis 4,78 Fluoxetine (600 mg)

Pollak 2000 Q40] Schizofrenie, bipolaire stoornis, 3g
obsessieve-compulsieve stoornis

Catalano 2002 Q15] Geen 1,258

e o 9 .1.1.J. .................. o 13g ..........................................................

T 2003 ........... 9 15] .................. i pola|re AR | Nish e e

Barker-zoo4 o 3 19-j - Psychéatische aep;essie, pc-Jsttraumati-sche 9g - o Oxcérbazepine -(36 g), - -
stressstoornis, ADHD, misbruik illegale atomoxetine (1,2 g), alcohol
middelen

Smith 2004 319] Bipolaire stoornis 128

Precourt2005 @53] .................. N g i Ve

Bodmér 2008 o Q 34-j - Depre-ssie o - - 24g |
Schizofrenie

Alexander 2009 Q23] Niet vermeld 128

N\attoozoog ......... 9 23J .................. Psychot|5chestoorn|s ......................... 14g .........................................................

P 2009 348J ................. N\ult|p|esc|erose .............................. 84g ................. T, (840 mg) ...................

Garg 2010 332j Bipolaire stoornis 158

'I.?H)'/é’e' T i ey Be b’r'e-s's’i'e' ...................................... | R SRS

Capuaﬁo 201 o Q 34-j - Schizéfrenie o - - 36g -(XR) ------
Misbruik illegale middelen
HIV- en hepatitis C-positief




Mogelijke alternatieven zijn dan haloperidol en risperi-
don. Bij ernstige agitatie worden de volgende behandelin-
gen (acute ingrijpmedicatie) aanbevolen: haloperidol +
promethazine, droperidol, olanzapine en lorazepam
(Budiharto & De Fruyt 2013; NICE 2015, https://www.nice.
org.uk/guidance/ngro; Bak e.a. 2019). Elk van deze aanbe-
volen behandelingen heeft echter beperkingen bij quetia-
pine-intoxicatie: anticholinerge activiteit (promethazine
en olanzapine), sedatie bij een meestal reeds somnolente
patiént (haloperidol + promethazine, droperidol, olanza-

pine en lorazepam).

Duidelijke adviezen over de specifieke behandeling van
quetiapine-intoxicatie zijn dus moeilijk te formuleren. Het
beste kan men dan ook maximaal inzetten op niet-medica-
menteuze maatregelen. Indien toch medicamenteuze
interventie nodig is en er voldoende argumenten voor een
anticholinerg syndroom/delier zijn, lijkt fysostigmine
aangewezen. Bij andere vormen van delier en/of agitatie
dient men farmaca met anticholinerge werking zo veel
mogelijk te vermijden. Bij reeds gedaald bewustzijn kan
men het beste kiezen voor farmaca met weinig sederend
effect (bijv. haloperidol of risperidon) of een kortdurend

sederend effect (bijv. droperidol).

Maagspoeling, actieve kool
Lorazepam

Fysieke fixatie

Maagspoeling, actieve kool

Fysieke fixatie

Lorazepam

Fysieke fixatie

Tachycardie, anticholinerg delier met verwardheid', agitatie, onduidelijke spraak | Midazolam, fysostigmine

en hallucinaties

Intubatie
Maagspoeling, actieve kool
Benzodiazepines, olanzapine

Tachycardie, verminderde concentratie, verstoord kortetermijngeheugen,

verwardheid, agitatie

Ernstige agitatie Intubatie
Epileptisch insult Actieve kool
Lorazepam
"""" Tachycardie, verwardheids, agitatie en agressie | Intubatie

Epileptisch insult Actieve kool

Benzodiazepine en olanzapine met toename

van verwardheid

Maagspoeling, actieve kool

Lorazepam
| parancideideesn Vintupate
"""" Tachycardie, agitatie T sedatiee
"""" Tachycardie, episodisch anticholinerg delier met wisselend bewustzijn, | Fysostigmine T
mompelende spraak en plukgedrag
| Hallucinaties, betrekkingsideeén, agitate | Intubate
Diazepam
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1ste auteur jaar Geslacht, leeftijd (Co)morbiditeit Dosis quetiapine  Co-ingesties
Nielsen 2012 Q34 Psychiatrische voorgeschiedenis? Niet vermeld Oxycodon, acetaminofen,
Chloorhydraat?
Arslan 2013 Q29] Niet vermeld 9g Ibuprofen (4 g), escitalopram
(280 mg), amoxicilline (5 g)
G|b||nozo15§71j .................. I.s.ib.o.l.a.i.ré. S 2og(XR) ....................................................
Hypertensie, diabetes mellitus type 2,
benigne prostaathypertrofie
Purg 2016 Q19] Niet vermeld 6g Citalopram (400 mg),
bromazepam (45 mg)
Ganetsky2005 ......... 9 49J ................. R R & i gespeaﬁc O
?39] Niet vermeld Niet gespecificeerd |Clonazepam?
s pt|st oS 23J .................. TSt AR & 675g ............... o
Q29] Posttraumatische stressstoornis 2,48 Ethyl
Depressie

1Het symptoom ‘verwardheid’ werd in het artikel niet verder omschreven.

2 Niet verder omschreven

Beperkingen

Ten eerste is in de cohortstudies de rapportage van delier-
symptomen vaak beperkt en onduidelijk. Delier als syn-
droom wordt vermeld, maar niet nader omschreven. Dit
geldt ook voor symptomen zoals agitatie of verwardheid.
Zeker bij agitatie is het niet duidelijk of dit agitatie betreft
als afzonderlijk symptoom of bijvoorbeeld in combinatie
met gedaald bewustzijn en verminderde aandacht (hyper-
actief delier).

Ten tweede wordt in de meeste casussen een wisselend
complex beschreven van centrale en perifere symptomen.
Er is een hoge incidentie van tachycardie; andere perifere
symptomen van M -antagonisme (zoals mydriase, droge
slijmvliezen en hyperthermie) worden weinig tot niet
vermeld. Of dit een objectieve weergave is van een varié-
rende klinische presentatie of eerder van een variérende
kwaliteit van inschatting (en beschrijving) is onduidelijk.
Ten derde geven deze cohortstudies en gevalsbeschrijvin-
gen enkel evidentie over de coincidentie en niet over de
causaliteit tussen quetiapine-intoxicatie en symptomen.
Ten vierde: bij 42% van de patiénten was er sprake van
co-ingestie van één of meerdere middelen. Ook interven-
ties zoals intubatie, somatische complicaties en onderlig-
gende psychiatrische stoornissen kunnen een verklaring
zijn voor het delier of ertoe hebben bijgedragen.

De genoemde beperkingen zijn echter ook een weerspiege-
ling van de complexiteit van aanmeldingen wegens
intoxicatie met middelen op algemene spoedgevallenafde-
lingen: vaak complexe problematiek in combinatie met
beperkte tijd (en middelen en kennis) voor inschatting en
behandeling.

Een laatste beperking betreft het selectieve karakter van
dit literatuuronderzoek. Aanzet tot dit onderzoek was de
‘bijzondere’ presentatie van patiénten met quetiapine-
intoxicatie op de psychiatrische spoedeisendehulpafde-
ling: uitgesproken agitatie, gedaald bewustzijn en desori-
entatie, wisselend in de tijd, vaak optredend na een periode
van ernstiger bewustzijnsdaling. Het uitgevoerde litera-
tuuronderzoek heeft deze klinische inschatting bevestigd,
maar laat geen uitspraken toe over het bijzondere karakter
ervan. De bevindingen inzake klinische presentatie en
behandeling zijn immers niet specifiek voor intoxicatie
met quetiapine en kunnen (vanuit theoretisch perspectief)
ook van toepassing zijn bij andere farmaca met vergelijk-
baar farmacologisch profiel.

CONCLUSIE

Delier na quetiapine-intoxicatie wordt in de literatuur

herhaaldelijk beschreven. Vaak betreft dit een hyperactief
delier dat laattijdig optreedt, na een periode van sterk



Tachycardie, mydriase, agitatie

Epileptisch insult

Anticholinerg syndroom' met agitatie

Anticholinerg syndroom met agitatie

Tachycardie, somnolentie, plukgedrag, desoriéntatie, verminderde aandacht,

hallucinaties en wanen, agitatie

ernstige psychomotore onrust

Tachycardie, delier met wisselend bewustzijn, visuele hallucinaties en

Intubatie
Actieve kool
Intraveneuze lipide-emulsie
T S
Maagspoeling, actieve kool
T
Maagspoeling, actieve kool, intraveneuze
lipidenemulsie
- orazepam fysostl gmme ..................................
Intubatie
Fysostigmine

Lorazepam

Lorazepam

gedaald bewustzijn. Het anticholinerg delier/toxidroom is
hierbij een bijzondere verschijningsvorm. Vermoedelijk is
deincidentie van delier (in hetalgemeen) en anticholinerg
delier/toxidroom (in het bijzonder) onderschat door vaak

te beperkte inschatting van centrale en perifere sympto-
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SUMMARY

Delirium due to intoxication with quetiapine:
a systematic literature review
S. CROMBEZ, V. VAN DEN WIJNGAERT, K. DEMYTTENAERE, J. DE FRUYT

BACKGROUND  Quetiapine is a frequently prescribed antipsychotic and therefore often used in overdose. Delirium
(with anticholinergic delirium as a specific condition) is described as a serious complication of

quetiapine intoxication.

AIM  To assess the scientific literature on delirium as a side effect of quetiapine intoxication: incidence,

symptoms and treatment.
METHOD A systematic Medline literature search.

RESULTS  The systematic literature search resulted in 36 papers: 11 cohort studies, 24 case reports (22 papers)
and 3 review papers. The reported incidence varied greatly, probably due to different quality of
assessment. The clinical picture is characterized by a varying combination of peripheral and central
symptoms, with agitation occurring frequently. Treatment is mainly supportive. Physostigmine is
described as a specific treatment for anticholinergic delirium/toxidrome. Effectiveness of other

pharmacological interventions remains unclear.

CONCLUSION  Delirium due to quetiapine intoxication is described repeatedly. Presumably there is an
underreporting of this condition and associated symptoms. Better knowledge could lead to better

detection and treatment.
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