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Inleiding

Acute dystonie wordt gekenmerkt door onwille-
keurige spierspasmen die gedurende korte of
langere tijd abnormale houdingen veroorzaken
(1). De spasmen treden op binnen 7 dagen
nadat met een neurolepticum wordt begonnen,
na een snelle verhoging van de dosis of na een
verlaging van het geneesmiddel dat werd
gebruikt om extrapiramidale symptomen (EPS)
te behandelen of te voorkomen (b.v. anticho-
linergica) (2). 10% van de patiénten bij wie een
behandeling met een krachtig klassiek neuro-
lepticum wordt gestart, ontwikkelt dystonische
reacties (3). Bepaalde patiénten lopen een bij-
zonder hoog risico, bijvoorbeeld jonge manne-
lijke patiénten die hoge doses van krachtige
klassieke neuroleptica krijgen. Dergelijke
patiénten ontwikkelen in 90 tot 100% van de
gevallen een acute dystonie (1). Een dystonie
kan worden veroorzaakt door elke stof die de
D2-receptoren voldoende blokkeert, dus ook

door zwakke geneesmiddelen (4).

De dystonische reacties treden vaak op na de
eerste keren dat het geneesmiddel wordt toege-
diend (90% binnen 3 dagen). Ze kunnen in ver-
schillende lichaamsstreken optreden, maar
treffen vooral de hals, de ogen en de romp.
De reactie wordt specifiek genoemd naar de
betrokken anatomische streek. Vandaar dat ter-
men zoals “torticollis” (scheefhals), “laryngo-

spasme”, “oculogyre crisis” en “opisthotonus”
worden gebruikt om specifieke dystonische

verschijnselen te beschrijven (3).

De dystonische reacties komen ineens op, zijn
spectaculair en kunnen zo beangstigend,
pijnlijk en penibel voor de patiént zijn dat ze de
therapietrouw in het gedrang kunnen brengen
(3-6). Ze kunnen ernstige gevolgen hebben,
zoals een ontwrichting van het temporoman-
dibulaire gewricht (7). Toestanden zoals
laryngospasme kunnen gevaarlijk en zelfs

levensbedreigend zijn voor bepaalde patiénten

(3, 5, 8). Bovendien kunnen acute dystonische

v

reacties belangrijke psychologische gevolgen
hebben. Een acute dystonische reactie die
opkomt zonder alarmtekenen en niet kan wor-
den bedwongen, kan een paranoide patiént
sterken in zijn overtuiging dat hij door uitwendige

krachten wordt beheerst. (9).

Een van de belangrijkste verschillen tussen de
klassieke neuroleptica en de antipsychotica van de
nieuwe generatie betreft de extrapiramidale
symptomen (EPS). De studies die voor 1994
werden uitgevoerd, slaan dan ook enkel

op de klassieke neuroleptica.

De dystonie uit zich de eerste dagen na het
starten met een neurolepticum of de verhoging
van de dosis vaak in de vorm van geisoleerde
en fluctuerende symptomen. Die ongewone
symptomen worden dan ook vaak verkeerd
gediagnosticeerd en toegeschreven aan simula-
tie, hysterie of epilepsie-aanvallen (1). De dysto-
nische symptomen kunnen ook momentaan of
discontinu optreden. De patiént klaagt bijvoor-
beeld van een verdikking of een deviatie van de
tong die een minuut duurt. Het symptoom ver-
dwijnt dan en komt pas later weer op. Dit klini-
sche beeld schept vaak verwarring in de geest
van de artsen en de leden van het medische
team, die dan de verkeerde conclusie trekken
dat de patiént veinst of symptomen uitvindt.
Zo kan angst ook bewegingsstoornissen, die
door de centrale grijze kernen worden veroor-
zaakt, verergeren zodat men een minder ernsti-
ge dystonie significant kan verlichten door de
patiént gerust te stellen of hem een benzodia-
zepine toe te dienen. Dat leidt de arts er soms
toe de symptomen aan andere oorzaken toe

te schrijven (4).
Epidemiologie

Incidentie

Doorheen de laatste decennia werd een signi-

ficant steeds hogere incidentie van acute

]

—

dystonische reacties op neuroleptica gerappor-
teerd. Van het begin van de jaren 60 tot het
einde van de jaren 70 is de incidentie signifi-
cant gestegen met 2,3%: er werd een incidentie
gerapporteerd gaande tot 37-46% bij volwassen
patiénten die hoofdzakelijk of enkel met
krachtige klassieke neuroleptica werden behan-
deld (in een vroegere tekst van de auteurs van
dit artikel wordt ook gesproken van een stijgen-
de incidentie van tardieve dyskinesie) en tot
63% bij een groep adolescenten die met neuro-
leptica werd behandeld (10). Arana et al.
(1988) hebben de gegevens van 9 studies
samengevoegd met in totaal 1366 patiénten die
met klassieke neuroleptica werden behandeld.
Ze hebben vastgesteld dat de incidentie van
acute dystonische reacties op neuroleptica
14,8% bedroeg bij de patiénten die met neuro-
leptica werden behandeld, en 51,2% bij de
patiénten die enkel krachtige neuroleptica
kregen, hoofdzakelijk haloperidol (n = 330).
Geen van beide groepen had profylactisch anti-
cholinergica gekregen (11). Dat de incidentie
van acute dystonische reacties mettertijd geste-
gen is, kan worden toegeschreven aan het feit
dat vaker krachtige neuroleptica werden voor-
geschreven, en aan de toediening van hogere

doseringen dan voorheen (12).

Prevalentie

De prevalentie van acute dystonische reacties
loopt uiteen van 2,3% tot 94%. Die enorme
spreiding weerspiegelt belangrijke methodologi-
sche verschillen in de onderzochte populatie,
het type neurolepticum, de dosering, de toedie-
ning van andere geneesmiddelen (10), alsook
de wijze van toediening. Deze extreme verschil-
len onderstrepen dat een betere kennis van het

onderwerp dus zeker noodzakelijk is.

In tabel 1 worden de bovenvermelde stellingen

verder uitgewerkt.
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Tabel 1: Frequentie van acute dystonie in verschillende populaties, behandeld met klassieke neuroleptica, maar zonder profylactische toediening van anti-

cholinergica.

Auteur Patiénten en Duur van Initiéle Product en dosis** Equi. HAL***| % AD
(gemiddelde leeftijd) de studie psychopathologie®
Aguilar et al (1994) 35 patiénten met een 15 dagen GAF=25,3; HAL 15mg p.o. 15mg 60%
(13) eerste psychotische episode SANS=13,0
(gemiddeld 21,8) SAPS=11,8
Khanna et al (1992) 33 schizofrene patiénten Geen gegevens | Geen gegevens HAL (7), TRIFLU (13), 7,35mg 15%
(14) (gemiddeld 27,39) en CHLOR (3), THIO (1),
FLU (4), FLU+TRIFLU (5)
gemiddeld 588mg/dag
de eerste week (in
chloorpromazine-equivalenten)
50 manische patiénten HAL (46), CHLOR (3), 12,08mg 24%
(gemiddeld 26,34) van het Pl (1) gemiddeld 966,23 mg/dag
mannelijke geslacht de eerste week (in
chloorpromazine-equivalenten)
Chakos et al (1992) (15)| 70 patiénten met een eerste 10 weken (GAS=21,8/CGlI=6,0 FLU 20-40mg/dag 20-40mg 36%
psychotische episode (16 tot 40) SADS-C&PD=3,9
SANS=3,0
Goff et al (1991) (16) 15 patiénten met ernstige 14 dagen BPRS=53,0 HAL 14,3 + 3,2mg/d 143 +32mg 33%
psychotische stoornissen
(gemiddeld 34,5)
Remington et al 31 manische en schizofrene 14 perioden Geen gegevens HAL gemiddeld 33-36 mg 65%
(1990) (17) patiénten (18 tot 55) over 3 jaar 33-36mg/eerste dag
Addonizio & Alexopoulos | 45 jonge patiénten (18 tot 35) en 15 dagen Geen gegevens HAL max 20mg/d (N=40) 20mg 17.5% vs. 2,5%
(1988) (18) 45 bejaarde patiénten (60 tot 80)
met schizofrene, schizofreniforme, FLU max 20mg/d (N=16) 20mg 25% vs. 0%
schizoaffectieve, paranoide of acute
paranoide afwijkingen THI max 50mg/d (N=29) 24mg 9% vs. 0%
Nasrallah et al 135 niet-paranoide schizofrene patiénten | 5 jaar Geen gegevens NL gemiddeld 783 + 471mg/d | ? 5,9%
(1988) (19) (< 45) en 46 bipolaire patiénten (< 45)| retrospectieve NL gemiddeld 590 + 353mg/d| ? 26,1%
van het mannelijke geslacht analyse NL=hoofdzakelijk HAL,
FLU en TRIFLU
Boyer et al (1987) (20) | 16 patiénten met schizofrenie, 3 dagen Geen gegevens HAL 5 tot 40mg/d 5-40mg 94%
schizofreniforme stoornissen,
schizoaffectieve stoornissen of een
korte reactionele psychose
(gemiddeld 23)
Sramek et al (1986) (21)| 34 schizofrene of schizoaffectieve 7 dagen Geen gegevens HAL gemiddeld = 27,8mg/d 27,8mg 38%
patiénten (gemiddelde patiénten met
een acute dystonie = 28,3 jaar)
28 schizofrene of schizoaffectieve FLU gemiddeld = 27mg/d 27mg 18%"
patiénten (18 tot 59)
20 schizofrene of schizoaffectieve CHLOOR gemiddeld = 558mg/d | 6,975mg 0%
patiénten (18 tot 59)
Dubin & Weiss 28 patiénten met een acute 6 dagen CGl=alle “zwaar zieke" of |  THI 10mg IM 4,8mg 32%
(1986) (22) psychose (gemiddeld 37,7) “zeer 7waar zieke" patiénten
30 patiénten met een acute psychose BPRS=alle patiénten met LOX 2mg IM 2,5mg 40%
(gemiddeld 32,7) score “ernstig” of “zeer
ernstig” op minstens 3 van
de geselecteerde items van
de BPRS
Winslow et al 17 patiénten in de actieve fase van 7 dagen Geen gegevens TRIFLU 15mg/d 4,19mg 47%
(1986) (23) een functionele psychotische ziekte THI 6mg/d 2,38mg
(gemiddeld 26,6) HAL 3mg/d 3mg
FLU chloorhydraat 3mg/d 3mg
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Auteur Patiénten en Duur van Initiéle Product en dosis** Equi. HAL**1 % AD
(gemiddelde leeftijd) de studie psychopathologie®
Tuason (1986) (24) 27 schizofrene patiénten met een 10 dagen BPRS=63,4(LOX)/ HAL (gemiddeld 25mg/dag 25mg; 22%
acute psychose (gemiddeld 30,68) 62,1(HAL) 1; hoogste gemiddelde 47mg
dagdosis 47mg)
25 schizofrene patiénten met een CGl=alle “zwaar zieke" of LOX (gemiddeld 83mg/dag 8,3mg; 32%
acute psychose (gemiddeld 36,96) “zeer zwaar zieke" patiénten | 1; hoogste gemiddelde 14,3mg
dagdosis 143mg)
[toh (1985) (25) 80 schizofrene patiénten (?) 12 weken BPRS=tussen 51,5 en 53,5]  HAL startdosis 3 tot 6mg/d, 3 tot 6mg; 11,3%
max 18mg/d 18mg
84 schizofrene patiénten (?) BROM startdosis 3 tot 6mg/d, | 3 tot 6mg; 3,6%
max. 18mg/d 18mg
Keepers et al 135 patiénten met schizofrene, 21 dagen NL gemiddeld 719mg/d 8,99mg 37.8%
(1983) (26) schizofreniforme of schizoaffectieve (chloorpromazine-equivalen-
stoornissen (gemiddeld 30,2) ten) NL = hoofdzakelijk
HAL en TRIFLU
Moleman et al 98 patiénten, hoofdzakelijk psychotische | 1 jaar Geen gegevens HAL max. 20 mg/d 20mg 12%
(1982) (27) (de 9 mannen met een AD waren
jonger dan 34 jaar)
Donlon et al 63 patiénten met een acute 10 dagen BPRS=patiénten in de groep  HAL gemiddeld 90mg/d 90mg 70%
(1980) (28) schizofrenie (18 tot 45) met vaste dosis zieker (groep met hoge dosis)
CGI=3,64 HAL gemiddeld 77mg/d 77mg 60,9%
(groep met matige dosis)
HAL gemiddeld 10mg/d 10mg 45%
(groep met vaste dosis)
Swett et al 568 patiénten hoofdzakelijk met 6 jaar Geen gegevens CHLOOR 273 + 43mg/d 344053mg 3,3%
(1977) (29) schizofrenie of een affectieve
psychose. De andere patiénten
vertoonden persoonlijkheidsstoornissen
of een andere aandoening
(gemiddeld 35)****
Relling et al 11 kinderen met een acute lymfatische| 1 jaar Geen CHLOOR 30mg/m? IV 0,375mg 3
(1993) (30) leukemie die chemotherapie kregen
(mediaan 4,3)
Findlay et al 78 kankerpatiénten die chemotherapie | 15 maanden Geen MET 20mg of IV of per os N/A 0%
(1993) (31) kregen (gemiddeld 50)
Hainsworth et al 156 kankerpatiénten die chemotherapig 1 jaar Geen MET 2mg/kg IV N/A 5,1%
(1991) (32) kregen (gemiddeld 58)
Gandara (1991) (33) 138 patiénten die chemotherapie 5 dagen Geen MET 2mg/kg IV N/A 1,5%
kregen (?)
Marty et al (1990) (34) | 92 kankerpatiénten die chemotherapie | 1 week Geen MET 3mg/kg N/A 3%
kregen (gemiddeld 57)
Sorbe et al (1989) (35) | 100 kankerpatiénten die chemotherapie 18 maanden Geen MET 4x 1mg/kg N/A Ry
kregen (gemiddeld 61)
Edge et al (1987) (36) | 19 patiénten met een sarcoom die 7 maanden Geen MET 2mg/kg/dosis per os of IV | N/A 31%
chemotherapie kregen (gemiddeld 42)
Hyams et al (1986) (37)| 42 zuigelingen met gastro-oesofagale 2 dagen Geen MET [0,1 (10), 0,2 (11) N/A 2,3%
reflux (gemiddeld 3,2) of 0,3 (21)mg/kg/dosis)]
Furlanut et al 5 gezonde mannelijke vrijwilligers 4 dagen Geen BEN 4mg eenmaal per os 8mg 40%
(1988) (38) (25 tot 30)
Magliozzi et al 12 normale personen (19 tot 37) 2 dagen Geen HAL 0,125mg/kg IV 0,125mg 25%
(1985) (39) 9 normale personen (19 tot 37) HAL 0,5mg/kg per os 0,5mg 33%

*

GAF=Global Assessment of Functioning score

SANS=Scale for the Assessment of Negative Symptoms
SAPS=Scale for the Assessment of Positive Symptoms
GAS=Global Assessment Scale
CGI=Clinical Global Impressions scale; CGI-BP= Clinical Global Impressions scale-Bipolar Version
SADS-C&PD=Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-special version
BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale
** HAL=Haloperidol; TRIFLU=Trifluoperazine; CHLOR=Chloorpromazine; THIO=Thioridazine; FLU=Flufenazine; PI=Pimozide; THI=Thiothixeen; NL=klassieke neuroleptica; LOX=Loxapine;
BROM=Bromperidol; MET=Metoclopramide; BEN=Benperidol;

equivalentie orale dosis voor 1img HAL; N/A=Non Applicable
gemiddelde berekend op een totaal van 654 patiénten onder chloorpromazine (86 met benztropine en 568 zonder benztropine)

? = de gegevens zijn niet vermeld in de studie

=]

—

patiénten uit de profylactische (=4) en
de niet-profylactische (=1) groep
totale aantal kuren (n=31)

op het totale aantal kuren (n=92)

op het totale aantal kuren (n=156)
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De incidentie en de prevalentie van acute dystonie
door neuroleptica verschillen sterk.
Deze verschillen zijn toe te schrijven aan

methodologische verschillen tussen de studies.

Diagnostische criteria

De diagnose van acute dystonie zou eenduidig
moeten zijn. Adequate criteria om de diagnose
te bevestigen zijn het optreden van kenmer-
kende spasmen na toediening van een neuro-
lepticum en een snelle respons op een

anticholinergicum (5).

De diagnostische criteria voor acute dystonie
door neuroleptica volgens de DSM-IV-TR, wor-
den samengevat in tabel 2. De lichaamszones
waarbinnen dystonie kan voorkomen, zijn de
spieren van de ogen, de nek, het gelaat en de
larynx en de spieren van de ledematen en rond
de wervelkolom. Bij een acute dystonie van
de larynxspieren kunnen de spasmen leiden
tot een potentieel fatale obstructie van de

luchtwegen (5).

Het syndroom van acute dystonie omvat zowel
subjectieve als objectieve kenmerken (Figuur 1).
Prodromale symptomen zijn bijvoorbeeld toege-
nomen agitatie, rusteloosheid, angst, spanning
en prikkelbaarheid. Deze worden gevolgd door
gevoelens van ongemak zoals stijfheid of pijn
van het aangetaste deel en vervolgens een toe-
nemende onhandigheid. Met andere woorden,
op het ogenblik dat er zichtbare tekenen ver-
schijnen, is het probleem al duidelijk aanwezig.
Subjectieve kenmerken zonder objectieve

tekenen getuigen van een lichte aantasting (40).

Het optreden van een acute dystonie door
neuroleptica gaat vaak gepaard met schrik en
angst, vooral bij patiénten die niet weten dat de
behandeling dergelijke effecten kan teweeg-
brengen, en die dus ten onrechte denken dat de

symptomen deel uitmaken van hun mentale

Fase

Figuur 1: Het spectrum van de symptomatologie van acute dystonie (40).

» Symptomatologie

Prodromen

Affectieve symptomen
(agitatie, rusteloosheid, angst,
spanning,lprikkelbaarheid)
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Matig
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» + plaatselijk ongemak

Gevestigde
stoornis

—_

v Erg

|

Pre Post

AD
Normaal 1

O Dopamine

—>
—>

» + Functionele afwijkingen
——

A .

Figuur 2: Voorgestelde theorie omtirent de oorsprong van acute dystonie (70).

+ Objectieve tekens

Focale
Segmentale

Veralgemeende

Pre Post

AD 2
Normaal

|:| Neurolepticum

stoornis. Sommige patiénten voelen pijn en
ervaren krampen in de aangetaste spieren.
Acute dystonische reacties kunnen dan ook tot
gevolg hebben dat de patiént zijn medicatie niet

meer wil innemen (2).

Acute dystonische reacties worden meestal
vroeg in het verloop van de behandeling vast-
gesteld, maar kunnen ook laattijdig optreden
(5), meestal op het moment dat de dosering
wordt verhoogd. Ze duren enkele seconden tot

meerdere uren en treden vaker in de loop van

=]

—

Acute dystonie treft het vaakst de spieren
van de ogen, de nek, het gelaat, de larynx

en de ledematen.

de middag en ‘s avonds op. Bij 200 patiénten
die voor de eerste maal neuroleptica kregen,
trad meer dan 80% van de episoden van acute
dystonie op tussen 12 en 23 uur. Het waarge-
nomen circadiane ritme kan niet worden ver-
klaard door de slaap, vermoeidheid of de tijd
die verstreken was sinds de laatste inname van

het geneesmiddel (41).
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Differentiéle diagnose

We hebben al gezegd dat de diagnose van acute
dystonie vrij eenvoudig is. Het optreden van
kenmerkende spasmen na toediening van een
neurolepticum en de snelle respons op een
anticholinergicum zijn toereikende criteria om de

diagnose te bevestigen (5).

Maar toch moet een onderscheid worden
gemaakt tussen acute dystonie door neuroleptica
en andere oorzaken van dystonie bij patiénten die
met een neurolepticum worden behandeld. Als de
symptomen de toediening van het neurolepticum
voorafgaan, als de symptomen verergeren zonder
verandering van het geneesmiddel, als ze niet
reageren op anticholinergica of als er focale
neurologische tekenen zijn, moet aan een andere

oorzaak worden gedacht.

Neurologische of algemene
medische aandoening

De volgende observaties bewijzen dat de sympto-
men te wijten zijn aan een neurologische ziekte of
een andere algemene medische aandoening: het
verloop (b.v. symptomen voor toediening van het
neurolepticum of verergering van de symptomen
zonder verandering van het geneesmiddel) en het
bestaan van focale neurologische tekenen (2).
Er bestaan tal van aandoeningen die dystonische
bewegingen kunnen opwekken. Maar met een
nauwgezette anamnese en een klinisch onder-
zoek kan men er een groot aantal uitsluiten

(Tabel 3).

v

Tabel 2: Criteria voor het opsporen van 333.7 Acute dystonie door neuroleptica (2).

A.

Een of meer van de volgende tekenen of symptomen treden op of zijn opgetreden bij gebruik van een

neurolepticum.

1. Abnormale positie van het hoofd of de nek ten opzichte van het lichaam (b.v. retrocollis, torticollis).

2. Spasmen van de kaakspieren (trismus, openen van de mond, grimassen).

3. Slikstoornissen (dysfagie), spraakstoornissen of ademhalingsproblemen (potentieel levensbedreigend

spasme van de larynx en de farynx, dysfonie)

4, Dikke tong of onduidelijk spreken door hypertonie of volumetoename van de tong (dysartrie,

macroglossie).

5. Uitsteken of slechte werking van de tong.

6. Ogen draaien naar boven, naar beneden of opzij (oculogyre crisis).

7. Abnormale positie van de distale ledematen of van de romp (opisthotonus).

De tekenen of de symptomen van criterium A zijn opgekomen binnen 7 dagen na het starten van een neuro-
lepticum of een snelle verhoging van de dosis of na verlaging van het geneesmiddel dat wordt gegeven om

extrapiramidale symptomen te behandelen (of te voorkomen) (b.v. anticholinergica).

De symptomen van criterium A kunnen niet beter worden uitgelegd door een mentale stoornis (bv. symp-
tomen van catatonie bij schizofrenie). De volgende waarnemingen kunnen erop wijzen dat de symptomen
veeleer toe te schrijven zijn aan een mentale stoornis: de symptomen treden op voor toediening van het
neurolepticum of zijn niet compatibel met het schema van farmacologische interventie (b.v. geen verbetering

na een verlaging van de dosis van het neurolepticum of na toediening van een anticholinergicum).

De symptomen van criterium A zijn niet toe te schrijven aan een ander geneesmiddel dan een neurolepti-
cum of aan een neurologische ziekte of een andere algemene ziekte. De volgende observaties kunnen erop
wijzen dat de symptomen toe te schrijven zijn aan een algemene medische aandoening: de symptomen tre-
den op voor toediening van het neurolepticum, er zijn onverklaarde focale neurologische tekenen of de

symptomen nemen toe zonder verandering van het geneesmiddel.

Tabel 3: Aandoeningen die dystonische bewegingen kunnen veroorzaken (naar 5, 42).

Erfelijke

Dystonia musculorum deformans

Sporadische Toxines

Intracraniaal ruimte-innemend proces Mangaan

(torsiespasme) Parkinsonisme na encefalitis Koolstofdisulfide
Ziekte van Wilson Spasmodische torticollis Koolstofmonoxide
Ziekte van Hallervorden-Spatz Retrocollis

Chorea van Huntington Schrijverskramp

Cerebrale lipidose
Syndroom van Fahr

Syndroom van Segawa

Syndroom van Meige
Perinataal letsel

Hysteriforme bewegingsstoornissen

]

—




DIV263 NL

21/10/2004 11:36 Page 8

Spontane focale of
segmentale dystonie

Deze vormen van dystonie duren doorgaans
enkele dagen tot weken, ongeacht het genees-
middel. Ook andere neurologische aandoeningen
(b.v. epilepsie-aanvallen van de temporale kwab,
virale en bacteriéle infecties, traumata en een
grote massa in het centrale of perifere zenuwstel-
sel) en endocrinologische aandoeningen (b.v.
hypoparathyroidie) kunnen symptomen (b.v. teta-
nie) veroorzaken die lijken op een acute dystonie

door neuroleptica (2).

Maligne neuroleptica-
syndroom

Het maligne neurolepticasyndroom kan een
dystonie veroorzaken, maar onderscheidt zich
door het optreden van koorts, veralgemeende

stijfheid (2) en bewustzijnsstoornissen.

Dystonie door andere
geneesmiddelen

dan neuroleptica

Acute dystonie door neuroleptica moet worden
onderscheiden van dystonie door andere genees-
middelen. In dat geval kan een diagnose worden
gesteld van motorische stoornissen door een niet-
gespecificeerd geneesmiddel (2). Acute dystonie
komt zelden voor met andere geneesmiddelen,
maar wordt soms gezien bij gebruik van metoclo-
pramide (bewezen). Er zijn ook gevallen beschre-
ven bij gebruik van cinnarizine, flunarizine,
fenytoine, chloroquine en hydroxychloroquine
(43). Ook werden gevallen van acute dystonie bij
gebruik van selectieve serotonine-reuptakerem-
mers (SSRI) gepubliceerd. In een beknopt verslag
verklaart Leo (1996) echter dat deze laatste

vaststelling niet overtuigend is (44).

Catatonie in het kader

van een stemmingsstoornis
of schizofrenie

Deze diagnose moet worden onderscheiden van

de diagnose van acute dystonie door neuroleptica

v

op grond van het verband in de tijd tussen de
symptomen en de toediening van neuroleptica
(b.v. dystonie gaat de toediening van het neuro-
lepticum vooraf) en van de respons op de farma-
cologische interventie (b.v. geen verbetering na
verlaging van de dosis van het neurolepticum of
na toediening van een anticholinergicum). Bij een
acute dystonie door neuroleptica wordt de dysto-
nische reactie door patiénten over het algemeen
als traumatiserend ervaren zodat ze zelf een
behandeling vragen. Catatone patiénten daaren-
tegen blijven in zichzelf teruggetrokken en

drukken geen subjectief lijden uit (2).

Tics

Bepaalde motorische tics kunnen lijken op
dystonische reacties als het gaat om langdurige
bewegingen of torsiebewegingen. Tics kunnen
doorgaans worden geidentificeerd op basis van
het tijdstip van optreden. Ze treden intermitterend
en soms in salvo’s op. Ze worden typisch vooraf-
gegaan door een onbedwingbare subjectieve
behoefte om de beweging uit te voeren en worden
gevolgd door een gevoel van verlichting.
De patiént kan de tics vaak gedurende lange

tijd volledig onderdrukken, wat gewoonlijk niet

mogelijk is bij dystonie (45).

Maniérisme

Onder maniérisme verstaan we bewegingen die
onregelmatig en min of meer opzettelijk worden
herhaald. Maniérisme komt vaak voor bij schizo-
frenie en andere psychosen. Het gaat vaak
gepaard met andere catatone symptomen en lijkt

opzettelijk en georganiseerd (46)

Tardieve dyskinesie en tar-

dieve dystonie (cfr bijlage 1)
Acute dystonische reacties onderscheiden zich
van tardieve dyskinesie en tardieve dystonie
doordat ze plotseling opkomen, een acuut gevoel
van ongemak en stress veroorzaken en snel ver-

dwijnen na toediening van anticholinergica (10).

]

—

Een “acute” dystonie die laattijdig optreedt,
onderscheidt zich van tardieve dystonie door het
snelle opkomen van de symptomen en de
respons op de behandeling, op een gelijkaardige
manier als een acute dystonie die vroeger

optreedt.

Spasmodische reactie

bij tetanus

Ernstige tetanus veroorzaakt opisthotonus, flexie
van de armen, extensie van de benen, perioden
van apneu door spasme van de intercostale
spieren en het middenrif en rigiditeit van de

buikwand.

Er dient bijzondere aandacht te worden gegeven
aan de differentiéle diagnose tussen acute
dystonie door neuroleptica en andere oorzaken

van dystonie.

Risicofactoren

Tabel 4: Risicofactoren van acute dystonische
reacties (naar 9, 19, 47-49).

Krachtige neuroleptica
Haloperidol
Flufenazine
Hoge doses
Jonge leeftijid (minder dan 35 jaar)
Intramusculaire toediening

Vroegere dystonische reactie op een gelijksoortig
neurolepticum in een vergelijkbare dosis

Mannelijk geslacht
Cocainegebruik
Hypocalciémie
Uitdroging
Hypoparathyroidie
Affectieve stoornis
Aziatisch ras

Ernst van de onderliggende psychiatrische
aandoening
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Jonge leeftijd en mannelijk
geslacht

Acute dystonische reacties op neuroleptica
komen 15 keer vaker voor bij patiénten jonger
dan 35 jaar (18). Bij patiénten jonger dan 50 jaar
is het risico om acute dystonische reacties te ont-
wikkelen tweemaal hoger bij mannen dan bij
vrouwen. De incidentie van acute dystonische
reacties bij 50-plussers is echter vergelijkbaar bij
mannen en vrouwen (50). De hoogste incidentie
wordt gemeten bij jonge mannen die ook andere

risicofactoren vertonen (20).

Krachtige neuroleptica

Krachtige neuroleptica veroorzaken gemakkelijker
acute dystonische reacties dan zwakke neuro-

leptica (10) (zie verder voor meer details).

Jonge mannen die hoge doses van krachtige
neuroleptica innemen en vroeger al een acute
dystonie door neuroleptica hebben vertoond, lopen

de hoogste kans om acute dystonie te ontwikkelen.

Cocainegebruik

Cocainegebruik is een risicofactor om acute
dystonie door neuroleptica te ontwikkelen.
De dystonische reacties kunnen optreden bij
gebruik van cocaine alleen, in combinatie met

neuroleptica of tijdens een ontwenningsfase (51-56).

Hyperthyroidie,
hypoparathyroidie
Gevalsbeschrijvingen suggereren ook dat andere
aandoeningen zoals hyperthyroidie en hypopara-
thyroidie het risico van acute dystonie kunnen

verhogen (54).

Ernst van de psychiatrische
aandoening

In een studie van 70 patiénten met een eerste

acute psychotische episode hebben Chakos et al.

v

(1992) vastgesteld dat de ernst van de onderlig-
gende psychiatrische aandoening (vooral positieve
symptomen) een predictor van acute dystonische
reacties is (15). In een studie van Aguilar et al.
(1994) uitgevoerd bij 62 patiénten met een eerste
episode, werd een significante correlatie vastge-
steld tussen het optreden van dystonie en jonge
leeftijd, de ernst van de ziekte en de negatieve
symptomen. De dystonie leek ook gecorreleerd te
zijn met positieve symptomen (13). De implicaties
van deze bevindingen zijn niet duidelijk, maar
Chakos et al. (1992) suggereren dat het optreden
van acute EPS bij een eerste episode een indi-
cator van farmacologische reactiviteit bij die
patiénten kan zijn. Patiénten die geen acute EPS
ontwikkelen bij de eerste episode, vertonen mis-
schien een algemeen verminderde farmaco-
logische reactiviteit, hetgeen eveneens een
verminderde respons op antipsychotica impli-
ceert. Deze beschouwingen mogen echter niet
worden doorgetrokken naar de antipsychotica
van de laatste generatie (15) (zie tabel 1 voor

de epidemiologie).

Ras

Klinische anekdoten laten uitschijnen dat
Aziatische patiénten meer kans lopen om EPS
(47) te krijgen, met inbegrip van acute dystoni-
sche reacties. Binder & Levy (1981) hebben vast-
gesteld dat Aziatische schizofrene patiénten
gevoeliger zijn voor acute EPS tijdens de eerste
2 weken behandeling met haloperidol. De preva-
lentie van acute dystonische reacties was hoger
in de twee onderzochte etnische groepen, verge-
leken met de blanke subgroep: 10 van de
20 Aziaten en 9 van de 20 zwarten hadden acute
dystonische reacties ontwikkeld tegen slechts
11 van de 40 blanke patiénten (57). Een pro-
spectieve studie heeft uitgewezen dat de gemiddelde
concentraties van haloperidol hoger waren bij
Aziatische dan bij blanke patiénten met schizofre-
nie tijdens een behandeling van 2 weken waarbij

de dosis van haloperidol werd aangepast aan het

lichaamsgewicht. Bij de Aziatische patiénten was

]

—

ook de incidentie van EPS tijdens de behandeling
hoger, hoewel in beide groepen steeds benz-
tropine werd voorgeschreven. Het zou kunnen dat
farmacokinetische en farmacodynamische facto-
ren bijdragen tot de verschillen in respons op

haloperidol (58).

Affectieve stoornis

Er werd een hogere incidentie van acute dystonie
gerapporteerd bij patiénten met een affectieve
stoornis dan bij schizofrene patiénten (59).
De studie van Nasrallah et al. (1988) suggereert
dat manische patiénten vatbaarder zijn voor EPS
dan schizofrene patiénten. In hun retrospectieve
studie bij 135 schizofrene niet-paranoide patién-
ten en 46 manische patiénten van het mannelijke
geslacht die met neuroleptica werden behandeld,
was de incidentie van acute dystonie significant
hoger bij de manische patiénten (26,1%) dan bij
de schizofrene patiénten (5,9%) (14). Ook Khanna
et al. hebben in een retrospectieve studie (1992)
een verschil tussen manische en schizofrene
patiénten vastgesteld (24% versus 15%), maar dit
verschil was niet significant. Er kon evenmin een
significant verschil in dystonische reacties worden
aangetoond tussen paranoide en niet-paranoide
schizofrene patiénten. Voorts wordt gemeld dat
patiénten met een bipolaire stoornis die met
neuroleptica worden behandeld, even vaak of
vaker dan schizofrene patiénten een acute

dystonie ontwikkelen (49).

Pathofysiologie

Het mechanisme dat ten grondslag ligt aan de
acute dystonie, is nog niet opgehelderd (5, 9,
10, 60). Er zijn evenwel meerdere hypothesen
geformuleerd. De meeste theorieén verwijzen
naar een onevenwicht tussen dopamine en

acetylcholine in de centrale grijze kernen (5).

Dopamine

Er wordt verondersteld dat acute dystonie toe te

schrijven is aan een acute hypodopaminerge
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toestand in de centrale grijze kernen door blokka-
de van de dopaminereceptoren door neuroleptica
(9) (zie ook figuur 2). Er dient evenwel opge-
merkt te worden dat de incidentie van acute
dystonie maximaal is 24 tot 48 uur na het starten
van de behandeling, terwijl de receptoren enkel
het eerste of de eerste 2 uur na toediening
maximaal bezet zijn (61). Er zijn bijgevolg
twee tegenstrijdige hypothesen geformuleerd.
Eén hypothese suggereert een toestand van over-
matige dopaminerge activiteit die gepaard gaat
met een verhoogde afgifte van dopamine en over-
gevoeligheid van de dopaminereceptoren als
netto effect van de blokkade van de dopamine-
receptoren door het neurolepticum (de hypothese
van mismatching). Anderzijds wordt er echter
aangenomen dat het risico van acute dystonie
gerelateerd is aan de sterkte van het neurolepti-
cum, die evenredig is aan het vermogen tot blok-
kade van de dopaminereceptoren. Vandaar dat
anderen hebben voorgesteld dat de acute dysto-
nie het gevolg is van een verminderde dopami-
nerge activiteit in het striatum. Dat strookt met de
observatie dat dopaminerge agonisten van nut
kunnen zijn bij de behandeling van acute dystonie
(62). Het zou kunnen dat elementen van beide
hypothesen meespelen, want de D2-receptoren
worden vooral bezet door de klassieke neuro-
leptica. Dat resulteert in een snellere hernieuwing
van dopamine, wat kan leiden tot een sterkere

activatie van de niet-geinhibeerde D1-receptoren.

Andere neurotransmitters

Mogelijk spelen ook andere neurotransmitters
een rol in de pathofysiologie van acute dystonie.
Deze idee is grotendeels gebaseerd op klinische
observaties en de kennis van de intrinsieke
eigenschappen van de specifieke neuroleptica.
Bijvoorbeeld, antipsychotica, zoals clozapine, met
een hoge anticholinerge activiteit veroorzaken
minder gemakkelijk acute dystonie (63).
Bovendien verdwijnen de symptomen meestal

snel met anticholinergica. Vandaar de hypothese

v

dat een verhoogde cholinerge activiteit ten grond-
slag zou liggen aan de dystonie. Dat wordt overi-
gens bevestigd door het feit dat cholinerge
agonisten een acute dystonie kunnen uitlokken

bij dieren.

Sommige auteurs denken dat de acute dystonie
zou kunnen worden verklaard door een blokkade
van de sigmareceptoren door neuroleptica.
Sigmareceptoren spelen een rol in de controle
van bewegingen (10, 65, 66). Onderzoeken
omtrent de rol van y-aminoboterzuur (GABA) heb-
ben tegenstrijdige resultaten opgeleverd. Ook
onderzoeken met geneesmiddelen die een
invioed hebben op het serotoninerge systeem,
hebben weinig gegevens opgeleverd die erop zou-
den wijzen dat serotonine een belangrijke rol
speelt (67, 68). Serotonine heeft evenwel een
invloed op de dopaminerge transmissie (via de
5HT2A-receptoren in het striatum). Daarom wor-
den nieuwe antipsychotica gebruikt om EPS zoals

acute dystonie te voorkomen (69).

Er wordt verondersteld dat een sterke blokkade
van de dopaminereceptoren door antipsychotica
met een geringe anticholinerge activiteit kan leiden
tot een compensatoire stijging van het aantal

receptoren met een acute dystonie als gevolg.

Studies betreffende
de profylaxe

Arana et al (1988) onderzochten de gegevens
van negen studies die de incidentie van acute
dystonie door neuroleptica met en zonder toe-
diening van anticholinergica hebben vergele-
ken. Anticholinergica verminderden de
incidentie van dystonie met 1,9 bij patiénten
behandeld met verschillende neuroleptica en 5
tot 8 maal bij patiénten behandeld met
krachtige neuroleptica. De incidentie van dysto-
nie en de doeltreffendheid van anticholinerge

profylaxe waren omgekeerd gecorreleerd met

o]

—

de leeftijd: de profylactische doeltreffendheid
verminderde mettertijd (11).

In recente prospectieve studies met lagere
doses neuroleptica bedroeg de incidentie van
acute dystonische reacties 20,9 tot 33% bij de
patiénten die geen enkele profylaxe kregen.
Bij gebruik van hogere doses van krachtige
neuroleptica steeg de incidentie van dystonie
tot 47%. Meer dan 90% van de dystonische
reacties die in diverse studies zijn gerappor-
teerd, heeft zich voorgedaan tijdens de eerste
3 dagen van de behandeling, ongeacht de dose-
ring van het antipsychoticum. In de meeste stu-
dies was de incidentie hoger bij de jongere
patiénten van het mannelijke geslacht.
Een retrospectieve studie heeft vastgesteld dat
de incidentie van acute dystonie bij patiénten
van 10 tot 19 jaar veel hoger was (65%) dan bij
patiénten van 20 tot 29 jaar (46%) en van 30 tot
39 jaar (32%). Dat alles suggereert dat een anti-
cholinerge profylaxe routinegewijs enkel aange-
wezen is als vrij hoge doses (> 12mg
haloperidol per dag of een equivalente dosis)
van krachtige neuroleptica vereist zijn bij
patiénten die gezien hun leeftijd en geslacht
een hoog risico lopen. De dosering van het anti-
cholinergicum dient tijdens de tweede week van
de behandeling geleidelijk te worden verlaagd,
tenzij er nog andere extrapiramidale effecten
verschijnen (4) (voor een bespreking van het
profylactische gebruik van anticholinergica,
zie het hoofdstuk over de behandeling en ook

referentie 70).

Acute dystonie en
klassieke neuroleptica

Zoals we al hebben gezegd, vormen krachtige
neuroleptica zoals flufenazine en haloperidol (zie
risicofactoren) een risicofactor voor de ontwikke-
ling van acute dystonie. Studies met krachtige
neuroleptica rapporteren een incidentie varierend
van 6,6% tot 64%, met een incidentie van 70% in
een subgroep die in een welbepaalde studie een

hoge dosis kreeg (60).
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Flufenazine

In gerandomiseerde dubbelblinde studies werden
86 patiénten met een acute exacerbatie van een
psychose volgens een vast doseringsschema
behandeld met flufenazine per os in een dosering
gaande tot 10-30 mg/d. 33,8% van de risico-
patiénten ontwikkelden dystonische reacties. 58%
van deze reacties deed zich voor op de derde dag
van de behandeling, 88% de vierde en 100% de
negende dag; de meeste zijn later in het toedie-
ningsinterval opgetreden. Significante predictoren
van dystonische reacties waren een hoge relatie-
ve dosering (mg/kg) van flufenazine en een jonge
leeftijd. Vroegere studies hebben lagere inciden-
ties van acute dystonie (minder dan 10%) gerap-
porteerd. Dat komt waarschijnlijk doordat vroeger
lagere

doseringen van neuroleptica

werden toegediend (60).

Haloperidol

In een studie bedroeg de incidentie van acute
dystonie 70% bij volwassen patiénten die met een
hoge dosis (tot 80 mg/d) haloperidol werden
behandeld (28). EPS zou echter zelden optreden
met haloperidol IV alleen en zelfs significant
minder in combinatie met benzodiazepines (71).
Ook dystonie van de larynx en de farynx werd
zelden gerapporteerd bij behandeling met halo-
peridol IM. Het gaat hier om een spasme van de
larynx- en farynxspieren die gepaard gaat met
een gevoel van verstikking, cyanose, respiratoire
distress en asfyxie. Die striopallidale reactie deed
zich dan hoofdzakelijk voor bij jonge twintigers en
dertigers die niet of slechts gedeeltelijk reageer-
den op haloperidol IM gedurende meerdere

dagen (72).

Sulpiride

Bij proefdieren heeft Haggstrom (1984) vastge-
steld dat nagenoeg alle Cebus apella-apen met
blijvende dyskinesieén door neuroleptica aan-
vallen van acute dystonie ontwikkelden na toedie-

ning van een enkele dosis sulpiride (20mg/kg

v

i.m.) (73). Linazasoro et al (1991) hebben een
geval beschreven van een jongen van 15 jaar die
na toediening van 100 mg sulpiride i.v. een acute
dystonische reactie ontwikkelde met oculogyre
crises, retrocollis, opisthotonus en dystonische

houdingen van de linkerarm en -hand (74).

Amisulpiride
Totnogtoe werden geen specifieke gegevens

gerapporteerd.

Acute dystonie en
antipsychotica van de
nieuwe generatie

Het risico van acute dystonische reacties met de
nieuwe antipsychotica is zeer klein en met
clozapine zelfs onbestaande. Deze nieuwe anti-
psychotica worden steeds meer ingezet als eer-
stelijnstherapie bij psychotische stoornissen, wat
zeker zal resulteren in een sterke vermindering
van de acute dystonische reacties, zodat het geen
zin meer heeft profylactisch anticholinergica te
geven. Zelfs in de zeldzame gevallen dat de
nieuwe antipsychotica acute dystonische reacties
veroorzaken, hoeft men waarschijnlijk geen anti-
cholinergica te geven, vermits het fenomeen van

korte duur is en zelden recidiveert (10).

Clozapine

Dubbelblinde placebogecontroleerde studies van
acute dystonie bij apen, waarin gebruik werd
gemaakt van een breed doseringsbereik, hebben
aangetoond dat clozapine geen dystonie veroor-
zaakt (75). Ook studies bij de mens leren dat clo-
zapine nagenoeg geen EPS teweegbrengt (76-78),
niettegenstaande er toch wel enkele gevallen van

acute dystonie werden gerapporteerd (79).

Olanzapine

Slechts 0,4% (80) tot 1,4% van de patiénten ont-
wikkelt een acute dystonie bij behandeling met
olanzapine (81). Gevalsbeschrijvingen suggereren

evenwel dat patiénten met antecedenten van

]

—

dystonie of een ernstig parkinsonisme t.g.v. een
antipsychotische behandeling een hoger risico op
het ontwikkelen van een dystonie vertonen bij een

behandeling met olanzapine (82).

Risperidone

Acute dystonische reacties bij toediening van
risperidone werden beschreven, maar minder
dan met klassieke neuroleptica (83). De inci-
dentie van acute dystonie door risperidone is
hoger dan in de placebogroep bij toediening
van zeer hoge doses van risperidone (16mg/d),
maar niet bij gebruik van therapeutische

doseringen (6mg/d) (84).

Resultaten suggereren dat risperidone nuttig is
in de behandeling van idiopathische en sympto-
matische dystonie (85, 86). Meerdere gevals-
beschrijvingen suggereren ook dat tardieve
dystonie kan verminderen bij overschakeling

op risperidone (87-89).

Het gebruik van nieuwe antipsychotica vermindert
de incidentie van acute dystonie significant, zodat

men geen anticholinergica meer hoeft te geven.

Quetiapine

In een open klinische studie van 4 weken met
quetiapine in een maximale dosering van
750mg/d heeft geen enkele van de twaalf
patiénten acute dystonische reacties vertoond (90).
In een latere studie van Jonnalagada & Norton

(2000) werd echter wel acute dystonie met

quetiapine gerapporteerd (91).

Ziprasidone

In een gerandomiseerde, dubbelblinde klinische
studie van 24 uur met vaste dosis kregen 117
geagiteerde psychotische patiénten 4 injecties
(om de 2 uur, naargelang van het geval) van 2mg

(n = 54) dan wel 10mg (n = 63) ziprasidone IM.
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Er werd geen enkel geval van acute dystonie of

ontremd gedrag gerapporteerd (92).

Sertindole

Totnogtoe werden geen specifieke gegevens

gerapporteerd.

Zotepine

Totnogtoe werden geen specifieke gegevens

gerapporteerd.

Behandeling

Hoewel er nog heel wat onzekerheid bestaat over
de pathofysiologie van acute dystonie, kunnen de
symptomen goed worden beteugeld. Acute dysto-
nie verdwijnt het snelst na intraveneuze toedie-
ning van anticholinergica. De patiént dient echter
goed te worden opgevolgd: de duur van de thera-
peutische effecten na parenterale toediening kan
immers kort zijn en de acute extrapiramidale

symptomen kunnen recidiveren (9).

Afhankelijk van de ernst zijn benztropine (1 tot
2mg intramusculair) en difenhydramine (25 tot
50mg intramusculair) de anticholinergica die in
de literatuur het meest worden voorgeschreven
(geen van beide is in Belgié te verkrijgen).
De klinische werking treedt vrij snel in en het
effect is volledig binnen 10 tot 15 minuten. Als de
symptomen aanhouden, kan een tweede dosis
worden toegediend, eventueel eerder in het geval
van een ernstige reactie of in het zeldzame geval
van obstructie van de luchtwegen. Andere
auteurs raden aan kleine doses lorazepam (1 tot
2mg) voor te schrijven bij patiénten die een extra
parenterale dosis nodig hebben. Een dergelijke
polymedicatie kan echter een additief sederend
effect op de adembhaling hebben (4). Een acute
dystonie reageert ook snel op andere anticho-
linergica zoals biperideen (2mg), trihexyfenidyl
(5mg) en procyclidine ( 5bmg) (5) (zie ook tabel 5).
Het anticholinergicum dat in Belgié het meest

wordt voorgeschreven, is Akineton®, gevolgd door

v

Tremblex®, Kemadrin® en Artane®. Ook benzo-
diazepines kunnen de symptomen verlichten,
maar ze hebben geen profylactische effecten (93).
Diazepam zou doeltreffend zijn bij de behandeling
van acute dystonie (5). Een dringende behandeling
kan aangewezen zijn bij een ernstige acute dysto-
nie met pijn of occlusie van de larynx en bij een
oculogyre crisis. Daarom moet steeds een anti-
cholinergicum worden voorgeschreven, waarbij
de patiént de raad krijgt het anticholinergicum
steeds bij zich te hebben, maar enkel te gebrui-
ken als er problemen opduiken. Dat geldt
uiteraard voor patiénten die in staat worden
geacht die richtlijnen na te leven. Patiénten die
riskeren die richtlijnen niet na te leven, moeten
gedurende de periode die het hoogste risico
inhoudt in het ziekenhuis worden opgenomen of
moeten meteen een profylactische behandeling
krijgen (5). Het kan zijn dat het gebruik van een
anticholinergicum niet moet worden voortgezet
zoals bij stopzetting van het neurolepticum, verla-
ging van de dosis of overschakeling op een zwak-
ker neurolepticum of een antipsychoticum van de
tweede generatie. Als het neurolepticum in dezelf-

de dosering wordt voortgezet, dient, om latere

Er is meer discussie over de toediening van een
profylactisch geneesmiddel bij het starten van een
neurolepticum en over de behandelingsstrategie
na genezing van de acute episode. De meeste
auteurs zijn het erover eens dat een profylactische
behandeling gewettigd zou zijn als men een hoog
risico van acute dystonie verwacht. Zo raden som-
mige auteurs profylactisch anticholinergica aan bij
jonge mannen die een behandeling met neurolep-
tica nodig hebben. Anderen verkiezen de patiént of
de familie te waarschuwen en een voorschrift voor
een oraal anticholinergicum te geven, dat dan als
het nodig is, wordt ingenomen. Bij antecedenten
van acute dystonie door neuroleptica kan profylac-
tische toediening van een anticholinergicum bij een
latere behandeling zeker aangewezen zijn. Wij den-
ken dat het nog steeds beter is over te schakelen
op antipsychotica van de tweede generatie of
meteen dergelijke geneesmiddelen voor te schrij-
ven. Door het anticholinergicum snel stop te zet-
ten, voorkomt men neveneffecten zoals
geheugenstoornissen, wazig zicht en droge mond,
maar andere auteurs raden aan de profylaxe voort

te zetten uit schrik voor een potentieel fatale dysto-

nie van de larynx- en farynxspieren. Zij stellen ook

Generische naam Merknaam
Orfenadrinecitraat NORFLEX®
Procyclidine KEMADRIN®
Trihexyfenidyl ARTANE®
Dexetimide TREMBLEX®
Biperideen AKINETON®
Orfenadrine DISIPAL®

Tabel 5: Terminale plasmahalfwaardetijd van anticholinergica (naar 70).

Plasmahalfwaardetijd
15,5 uur

12 uur

13 uur

tot 15-30 uur

18-24 uur

gemiddeld 15,5 uur

problemen te voorkomen, een korte profylaxe te
worden gestart met benztropine (1 tot 2mg per os
tweemaal per dag) of trihexyfenidyl (2mg per os
driemaal per dag) (4).

De eerstelijnstherapie van een acute dystonie
bestaat uit toediening van anticholinergica. Ook

benzodiazepines kunnen de symptomen verlichten.

2]

—

dat een episode van dystonie erg beangstigend is
en de psychiatrische aandoening kan verergeren of
een negatieve weerslag kan hebben op de thera-
pietrouw. Een unieke of gelijkvormige aanpak van
dit probleem is onmogelijk; het therapeutische

beleid dient individueel te worden aangepast (67).

Er is dus discussie over de vraag of al dan niet een
anticholinergicum dient te worden gegeven bij het

starten van een behandeling met antipsychotica.
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Argumenten pro

1. Een acute dystonie kan een zware beproe-

ving zijn voor de patiént.

De dystonie komt typisch op in het begin van
de behandeling, op een ogenblik dat de rela-
tie tussen de patiént en de arts nog broos is.
Een acute dystonie kan de patiént er dan ook
toe brengen het antipsychoticum stop te
zetten.

Er zijn enkele gegevens die erop wijzen dat
een profylactische behandeling de incidentie
van dystonie en andere extrapiramidale

neveneffecten (EPS) kan verlagen (5).

Argumenten contra

1. De meeste patiénten ontwikkelen geen

dystonie, vooral als ze antipsychotica van de
tweede generatie innemen.

De patiénten zouden onnodig worden bloot-
gesteld aan de neveneffecten van anticho-
linergica op het autonome zenuwstelsel en
de cognitieve functies.

Een eventuele dystonie kan gemakkelijk

worden behandeld.

4. Gelijktijdige toediening van anticholinergica

kan de antipsychotische doeltreffendheid van
neuroleptica verlagen door farmacokineti-
sche of farmacodynamische interacties (6)
en kan acute tekenen van relatieve overdose-

ring maskeren.

De antipsychotica van de nieuwe generatie hou-

den slechts een gering risico van acute dystoni-

sche reacties in (cfr supra). Discussies over

profylactische toediening van anticholinergica zijn

dan ook minder relevant geworden.

Profylactische toediening van anticholinergica is
niet noodzakelijk en enkel aangewezen bij
hoogrisicopatiénten. Het is beter de patiént of de
familie voor te lichten en in een behandeling te

voorzien als deze nodig is.

v

Aanbevelingen

1. Licht de patiént in.

2.Behandel onmiddellijk: een anticho-
linergicum toedienen en de dosis van
het antipsychoticum verlagen.

3.BDZ kunnen nuttig zijn om bepaalde
symptomen te verlichten.

4.Een ander beleid overwegen, bijvoor-
beeld overschakelen op een ander anti-
psychoticum, bij voorkeur van de
tweede generatie.

5. Profylactische toediening van anticho-
linergica is enkel aangewezen in zeer
specifieke situaties, bijvoorbeeld bij
patiénten met een bekende of

verwachte overgevoeligheid.
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Bijlage 1: Differentiéle diagnose tussen acute dystonie en tardieve dystonie (naar 70).

Acute dystonie

Tardieve dystonie

Ontstaan na het starten

van het neurolepticum

Treedt bijna steeds op binnen 7 dagen na het starten
van het antipsychoticum of na een substantiéle

verhoging van de dosis.

De patiénten ontwikkelen een tardieve dystonie na een
variabele periode van toediening van het antipsychoticum,
gaande van 7 dagen tot meerdere jaren, maar in
tegenstelling tot tardieve dyskinesie begint een tardieve

dystonie vaak na een vrij korte behandeling (1/5 tijdens

het eerste jaar, 50% binnen 5 jaar).

Bewegingen

Meestal gelokaliseerd in het gelaat, de nek en het

bovenste gedeelte van het lichaam. De benen worden

zelden getroffen.

Alle lichaamsstreken kunnen worden getroffen,

maar meestal het hoofd en de nek en ook de armen.

Farmacologische respons op

anticholinergica.

Snel verdwijnen na toediening van anticholinergica.

Variabele respons op anticholinergica (gemengde resultaten),

die de tardieve dystonie kunnen verminderen.

Toediening van het neurolepticum:

- onmiddellijke reactie,

- reactie op langere termijn.

Anticholinergica en antihistaminica voorkomen of corrigeren

op een doeltreffende manier de acute dystonische reacties.

Een snelle respons op difenhydramine 25 tot 50mg

intramusculair of intraveneus, op benztropine 2mg of

op biperideen 2mg bevestigt vrijwel de diagnose van

acute dystonie.

Verdwijnt doorgaans na stopzetting van het oorzakelijke

geneesmiddel of verlaging van de dosis.

Gebruik van antipsychotica van

de tweede generatie.

Houden maar weinig of in het geval van clozapine

geen risico in. Risperidone veroorzaakt minder vaak

symptomen van acute dystonie dan de klassieke

neuroleptica.

Clozapine vormt waarschijnlijk de beste therapeutische
oplossing. De klinische doeltreffendheid van risperidone
is nog niet duidelijk. De effecten van olanzapine, sertindole en

quetiapine zijn niet bekend (prospectieve studies

zijn noodzakelijk).
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