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Behandeling van letale katatonie met
dantroleen en elektroconvulsietherapie

door W.A. Zwaan en W.A. Nol en

Samenvatting

De meest effectieve behandeling van letale katatonie, een levensbedreigende
complicatie van een (affectieve) psychose gepaard gaande met katatone opwin-
ding en hyperthermie, is volgens de literatuur elektroconvulsietherapie (ECTI.
In dit artikel worden twee patiënten met de waarschijnlijkheidsdiagnose letale
katatonie beschreven die niet reageerden op ECT en uiteindelijk wel op de
combinatiebehandeling van ECT met dantroleen.

Inleiding

De symptomatologie en de behandeling van het maligne neurolep-
tisch syndroom zijn in dit tijdschrift door Van Hoof en De Cuyper
(1987) en Goekoop (1988) beschreven. Uit recente literatuur blijkt dat
dit syndroom in de praktijk moeilijk te differentiëren is van de letale
katatonie (Addonizio e.a. 1987). Wij bespreken dit ziektebeeld naar
aanleiding van twee casussen en doen een voorstel tot behandeling.
Letale katatonie is een benaming van Stauder (1932) en is in de litera-
tuur onder diverse benamingen beschreven zoals pernicieuze psycho-
se (Tolsma 1956), acuut delier (Christoffels en Thiel 1970), acute kata-
tone opwinding (Aaronson en Thompson 1950) en manisch-depressief
uitputtingssyndroom (Derby 1933). Het syndroom ontstaat meestal
acuut als een complicatie van een (veelal affectieve) psychose en
wordt gekenmerkt door een hoog oplopende temperatuur, gepaard
gaande met bewustzijnsveranderingen, katatone hyperactiviteit en
hypertonie, soms afgewisseld met hypotonie en stupor. Daarbij kun-
nen ook andere somatische verstoringen optreden zoals tachycardi,
tachypnoe, zweten en perifere cyanose, anorexie, dehydratie en ten-
sieschommelingen, alsmede diverse laboratoriumafwijkingen, met
name een sterke verhoging van de CPK, een leucocytose en een versto-
ring van de elektrolytenbalans. Het verloop is vaak fataal: zonder be-
handeling overlijdt ± 60% van de patiënten (Mann, Caroff, Bleier e.a.
1986).

Differentiaal diagnostisch is letale katatonie vaak moeilijk te on-
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derscheiden van het eveneens zeldzaam voorkomende maligne neuro-
leptisch syndroom, voor het eerst beschreven door Delay e.a. (1960).
Het maligne neuroleptisch syndroom kan ontstaan bij neuroleptica-
gebruik en is in feite een extreme extrapiramidale reactie, gekenmerkt
door eveneens koorts en hypertonie, maar zonder duidelijke katatone
verschijnselen. De hypertonie gaat vaak gepaard met andere extrapira-
midale symptomatologie, zoals een tandradfenomeen en speeksel-
vloed. Ook het maligne neuroleptisch syndroom kan fataal verlopen:
zonder adequate behandeling overlijdt tot 20% (Caroff 1980 ; Pearl-
man 1986 ; Shalev en Munitz 1986). De behandeling bestaat primair
uit het staken van de neuroleptica. Verder wordt algemeen geadvi-
seerd dopamine-agonisten zoals bromocriptine of L-dopa te geven (Le-
vinson en Simpson 1986). De hypertonie kan worden bestreden met
dantroleen dat ook bij het maligne hyperthermiesyndroom, zoals dat
bekend is in de anaesthesie en ontstaat als reactie op halothaan en/of
suxamethonium, effectief is (Goekoop en Carbaat 1982). De hyper-
thermie kan daarnaast worden bestreden door externe koeling. Verder
is door sommige auteurs een gunstig effect beschreven van elektro-
convulsietherapie (ECT) (Greenberg 1986).

Bij letale katatonie wordt ECT als belangrijkste behandeling geadvi-
seerd, vaak in de vorm van dagelijkse shocks of eventueel zelfs in de
vorm van zogenaamde blokshocks (meerdere shocks per dag) (O'Toole
en Dyck 1977 ; Mann e.a. 1986). Behandeling met ECT is des te effec-
tiever wanneer er snel na het ontstaan van de letale katatonie mee
wordt gestart en de hyperthermie nog niet te ver is geschreden. Dan-
troleen is voor zover wij konden nagaan nog nooit toegepast bij letale
katatonie.

In dit artikel worden 2 patiënten beschreven, beiden met de waar-
schijnlijkheidsdiagnose letale katatonie, die onvoldoende reageerden
op ECT en vervolgens herstelden na een gecombineerde behandeling
van ECT met dantroleen.

Casuïstiek

Patiënt A wordt in juli 1986 in ons ziekenhuis opgenomen. Het betreft
een 18-jarige Havo-scholier zonder psychiatrische voorgeschiedenis,
met een op dat moment 4 dagen bestaand psychotisch toestandsbeeld.
Bij opname uit hij religieuze wanen en vertoont hij katatone verschijn-
selen, waarbij motorische opwinding wordt afgewisseld met stupor,
hypertonie en perioden van uitgesproken hypotonie. Een gesprek is
nauwelijks mogelijk. Verder is hij incontinent voor urine en weigert
hij voedsel en drinken, waardoor hij gevoed moet worden met een
vloeibaar dieet. Bij lichamelijk onderzoek valt op dat hij bij een tempe-
ratuur van 37.5° C hevig transpireert, een tachycardie heeft (120 per
minuut) en wisselend hyperventileert.

Vanaf de eerste dag van opname wordt hij behandeld met haloper-
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Figuur 1: Verloop van temperatuur en behandeling van patiënt A
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idol (maximaal 15 mg per dag), vanaf dag 3 in combinatie met cloraze-
paat (maximaal 150 mg per dag). Dit leidt niet tot een verbetering. La-
boratoriumonderzoek (op dag 3) laat diverse afwijkingen zien: GOT 89
U/1 (normaal tot 22), GPT 32 U/1 (normaal tot 25), LDH 441 U/1 (nor-
maal tot 270), CPK 2241 U/1 (normaal tot 130), ureum 12,6 mmo1/1
(normaal 2,9 tot 8,0), aantal leucocyten 10.900 (normaal 3500 tot 9600)
met een normale verdeling. In de loop van de volgende dagen neemt de
psychose toe en wordt patiënt mutistisch. Op de 9e dag begint de tem-
peratuur te stijgen (tot 38.5° C), terwijl patiënt tevens een wisselende
bloeddruk (variërend tussen 140/70 en 160/100) en pols (tussen 80 en
120) vertoont. Intern en neurologisch onderzoek is verder zonder bij-
zonderheden. Laboratoriumonderzoek (waaronder bloedkweek) biedt
voor de temperatuurstijging ook geen verdere aanknopingspunten.
Onder verdenking van een maligne neuroleptisch syndroom wordt pa-
tiënt overgeplaatst naar een algemeen ziekenhuis (Leyenburg te
's-Gravenhage). Hier wordt de haloperidol gestaakt en vervangen door
orfenadrine (maximaal 150 mg per dag). Na een aanvankelijke lichte
verbetering stijgt op dag 13 de temperatuur toch weer, nu tot 39.5° C.
Bij laboratoriumonderzoek blijkt de CPK verder verhoogd te zijn (4000
U/1). Het EEG (dag 14) is diffuus matig ernstig gestoord met lichte
stamfunctiestoornissen. In verband met de nog steeds aanwezige hy-
pertonie wordt besloten dopamine agonisten te geven (eerst L-dopa,
maximaal 600 mg dd., later bromocriptine maximaal 30 mg dd.). Om-
dat de temperatuur hoog blijft en de hypertonie aanhoudt, wordt op
dag 15 gestart met dantroleen (tot 200 mg dd.) en wordt patiënt extern
gekoeld. Hierop daalt aanvankelijk de temperatuur tot normale waar-
den. Het psychiatrisch beeld blijft echter vrijwel onveranderd.

Op dag 24 treedt weer een temperatuurstijging op met forse hyperto-
nie, dit keer ook van de ademhalingsspieren. In verband met een drei-
gend glottisoedeem wordt een tracheotomie verricht. De behandeling
wordt voortgezet met bromocriptine, dantroleen en diazepam (15 mg
dd.). Na deze episode treedt vanaf dag 26 geleidelijk aan een verbete-
ring in. Eerst kan de externe koeling worden gestaakt, vervolgens kun-
nen tussen de 40e en de 50e dag de dantroleen en de bromocriptine
worden uitgeslopen. Desondanks blijft patiënt hypertoon, zodat lopen
onmogelijk is. Ook het psychiatrisch beeld is maar weinig verbeterd:
patiënt is nog steeds erg geremd, maar kan wel weer wat praten, waar-
bij hij schuld- en zondenwanen uit. Het beeld past op dat moment het
meest bij de diagnose psychotische depressie. Op dag 59 wordt patiënt
teruggeplaatst naar Bloemendaal en wordt begonnen met maprotiline
(50 mg dd.) en lorazepam (2 mg dd.). In eerste instantie lijkt hij hierop
enigszins te verbeteren en kan zelfs worden begonnen met loopoefe-
ningen.

Op dag 63 treedt echter opnieuw een forse verslechtering in, waarbij
patiënt weer extreem hypertoon, stuporeus en mutistisch wordt en de
temperatuur iets oploopt tot 37.5° C. Hierop wordt geconcludeerd dat
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waarschijnlijk sprake is van een (dreigende) letale katatonie en wordt
in overleg met zijn ouders, besloten over te gaan tot ECT. Om ± 15.00
uur krijgt hij zijn eerste behandeling onder algehele anaesthesie met
thiopenthal en suxamethonium. Hierop zakt de temperatuur in eerste
instantie tot 36.9° C en lijkt patiënt iets rustiger. Om 18.00 uur begint
de temperatuur echter toch weer te stijgen, uiteindelijk met een snel-
heid van 0.5° C per 15 minuten tot een maximum van 39.3° C. Hierop
wordt intraveneus dantroleen en diazepam toegediend. Patiënt wordt
teruggeplaatst naar Leyenburg en opnieuw extern gekoeld. Tussen dag
63 en dag 70 krijgt hij dagelijks ECT, terwijl hij verder behandeld
wordt met dantroleen (150 mg dd.) en diazepam (15 mg dd.).

Vanaf dag 65, na 3 ECT's, treedt een duidelijke verbetering in en nor-
maliseert de temperatuur. Gezien de gunstige ontwikkeling wordt be-
sloten met ECT door te gaan totdat de psychotische verschijnselen en
de depressie zijn verdwenen. Op dag 68 kan patiënt met zijn familie
een kleine wandeling maken buiten het ziekenhuis. De dantroleen
wordt verminderd en gestopt. Op dag 71 wordt patiënt teruggeplaatst
naar Bloemendaal. Hij is dan goed gestemd en adequaat in zijn gedrag.
Hij wordt uit voorzorg ingesteld op lithiumcarbonaat (1200 mg dd.) en
de diazepam wordt in enkele dagen uitgeslopen. Op dag 84 wordt hij
ontslagen. Zes maanden na ontslag maakt patiënt het nog steeds pri-
ma. De lithium wordt dan gestaakt en de poliklinische behandeling af-
gesloten. Een jaar later krijgt hij echter een recidief psychotische de-
pressie, die weer verdwijnt na twee weken behandeling met lithium.

Patiënte B is een 52-jarige huisvrouw. Ze wordt in april 1987 in ons
ziekenhuis opgenomen in verband met een sinds 4 weken bestaande
depressie. Ze is tweemaal eerder (in 1974 en 1983) opgenomen ge-
weest, ook in verband met depressies bij overigens een gemengde per-
soonlijkheidsstoornis met theatrale en dwangmatige kenmerken. Bei-
de keren is ze, na in eerste instantie niet te hebben gereageerd op be-
handeling met antidepressiva, met goed resultaat behandeld met
ECT. Mogelijke luxerende factor voor de huidige depressie is een re-
cente operatie in verband met een uterus prolaps.

Bij opname is patiënte zeer somber met doorslaapstoornissen, psy-
chomotore remming, agitatie en angst. Psychotische symptomen ont-
breken. Ze wordt vanaf dag 4 behandeld met mianserine (maximaal 90
mg dd.). Desondanks verslechtert haar toestand: ze wordt psychotisch
met schuld-, nihilistische en hypochondere wanen.In verband met he-
vige agitatie en suïcidaliteit moet ze veelvuldig gesepareerd worden.
Vanaf dag 32 wordt overgegaan op de MAO-remmer tranylcypromine
(maximaal 60 mg dd.).

In verband met een verdere achteruitgang, zich uitend in onder an-
dere voedselweigering, wordt in overleg met patiëntes echtgenoot op
dag 44 de tranylcypromine gestaakt en overgegaan op ECT. Tussen dag
44 en 61 ontvangt patiënte de eerste 6 ECT's, steeds onder algehele
anaesthesie. Op dag 63 wordt clomipramine (100 mg dd.) aan de behan-
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Figuur 2: Verloop van temperatuur en behandeling van patiënte B

deling toegevoegd. Patiënte is dan iets co ëtperatiever, ze eet weer zelf
en kan korte periodes buiten de separeer doorbrengen. In de nacht van
dag 64 op dag 65 wordt ze echter motorisch erg onrustig. Ze gilt uren
achtereen dat ze doodgemaakt wil worden. Ze krijgt hierop om 06.00
en 08.30 uur tweemaal clorazepaat (i.m. 20 mg) toegediend, aanvanke-
lijk zonder duidelijk effect. Om 09.00 uur blijkt ze evenwel ineens hy-
potoon en mutistisch. De temperatuur is dan 41.4 °C, de bloeddruk
80/50 en de polsfrequentie 140 per minuut. Intern en neurologisch on-
derzoek is verder normaal. Na 15 minuten neemt 'de tonus spontaan
weer toe tot een duidelijke hypertonie met af en toe schudbewegingen
in de spieren. Op dit moment wordt geconcludeerd dat waarschijnlijk
sprake is van een letale katatonie en wordt begonnen met dantroleen
(i.v. 40 mg) waarop de hypertonie afneemt, de temperatuur binnen 1
uur daalt tot 38.9 °C en de bloeddruk stijgt tot 110/60. Inmiddels is pa-
tiënte overgeplaatst naar Leyenburg, waar ze dezelfde middag haar ze-
vende ECT ondergaat. In verband met de verandering van de diagnose
(letale katatonie) wordt de ECT hierna dagelijks toegediend tot aan dag
70. De dantroleen wordt voorlopig voortgezet (80 mg dd.), terwijl te-
vens wordt gestart met lithiumcarbonaat (800 mg dd).

Laboratoriumonderzoek (op dag 66) vertoont een sterk verhoogde
CPK van 5.300 U/1 (normaal tot 120). Verdere afwijkingen: GOT 73 U/
1 (normaal tot 19), GPT 95 U/1 (normaal tot 25), LDH 454 0/1(normaal
tot 270), ureum 9,9 mmo1/1 (normaal 2,9 tot 8,0), creatinine 161
mmo1/1 (normaal 57 tot 94) en een leucocytose van 16.100 (normaal
3500 tot 9600) bij een verder normale differentiatie.
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Na 2 dagen (dag 67) is patiënte weer enigszins aanspreekbaar, de
stemming is sterk verbeterd en ze is niet psychotisch meer. Op dag 69
wordt de dantroleen gestaakt en wordt patiënte weer teruggeplaatst
naar Bloemendaal. Ze heeft dan over de voorafgegane periode een vol-
ledige amnesie en is sterk gedesoriënteerd in plaats, tijd en persoon.
Omdat ze op dat moment nog wel depressieve klachten uit en uit angst
voor een recidief wordt de behandeling met ECT gecontinueerd tot
aan dag 96 in een frequentie van aanvankelijk driemaal en later twee-
maal per week, tot een totaal van 21 behandelingen. Alle laboratori-
umwaarden zijn dan inmiddels weer genormaliseerd, terwijl ook pa-
tiëntes geheugenfuncties en oriëntatie zich geleidelijk herstellen.

Na staken van de ECT wordt de behandeling in eerste instantie ge-
continueerd met lithiumcarbonaat. Patiëntes stemming blijft echter
heel wisselend.

Ook na het staken van de lithium en vervanging door andere psy-
chofarmaca (achtereenvolgens onder andere tranylcypromine, ami-
triptyline, flupenthixol en fluvoxamine) is op dag 120 ontslag nog
steeds niet gerealiseerd. Patiënte verblijft inmiddels op een vervolgaf-
deling.

Discussie

Bij beide patiënten werd de diagnose gesteld op letale katatonie als
complicatie van een affectieve stoornis met (secundaire) psychotische
kenmerken. Bij patiënt A werd aanvankelijk aan een primaire psycho-
se gedacht waarvoor hij behandeld werd met een neurolepticum. Toen
hierop de hypertonie en hyperthermie ontstond werd in eerste instan-
tie gedacht aan een maligne neuroleptisch syndroom dat echter niet
reageerde op de daartoe aangewezen therapie. Pas bij het recidief op
dag 59 werd de diagnose letale katatonie waarschijnlijk, ook al omdat
neuroleptica op dat moment al 50 dagen niet meer waren toegepast.
Overigens kan de diagnose maligne hyperthermie bij deze patiënt ook
nog overwogen worden, omdat het laatste recidief optrad in aanslui-
ting op een ECT onder algehele anaesthesie. Toch lijkt deze diagnose
ons niet erg waarschijnlijk, gezien het feit dat hij eerdere aanvallen
van hyperthermie had zonder dat er een narcose was voorafgegaan ; bo-
vendien was het klinisch beeld niet typisch voor maligne hyperther-
mie (veelal optredend binnen enkele minuten na de anaesthesie) en
komt in de familie van patiënt geen maligne hyperthermie voor (Ad-
donizio e.a. 1987).

Bij patiënte B was de diagnose letale katatonie meteen duidelijk
toen ze op dag 65 een hyperthermie en afwisselend hypertonie en hy-
potonie vertoonde.

Bij beide patiënten was ECT, de aangewezen behandeling bij letale
katatonie, onvoldoende effectief. Bij patiënt A kon de eerste ECT een
latere temperatuurstijging niet voorkomen, bij patiënte B trad het syn-
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droom op tijdens een ECT-kuur. Pas na toevoeging van dantroleen, dat
ook effectief is bij het maligne neuroleptisch syndroom en bij maligne
hyperthermie, was het mogelijk de hypertonie en hyperthermie af-
doende te bestrijden. Het is mogelijk dat dantroleen en ECT als combi-
natiebehandeling de meest effectieve behandeling is bij letale katato-
nie: dantroleen zou dan voornamelijk de hypertonie en hyperthermie
bestrijden, ECT de onderliggende psychose.
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