gestreefd worden naar een toename van het aantal
niertransplantaties.*
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Capita selecta

Acathisie, een literatuuroverzicht

R.A.VAN DER KRUIJK EN W.DOMINICUS

Acathisie is een toestand van subjectieve en objectieve
motorische onrust die vaak optreedt tijdens het gebruik
van neuroleptica. Het woord acathisie is afkomstig uit het
Grieks en betekent letterlijk niet zitten. Acathisie werd
voor het eerst beschreven door Haskovec in 1903 als een
‘hysterische aandoening, gekarakteriseerd door een rit-
mische chorea waardoor de patiént niet stil kan blijven
zitten’." In 1923 beschreef Sicard een soortgelijk beeld bij
postencefalitisch parkinsonisme.

In dit artikel geven wij een overzicht van de meest
relevante literatuurgegevens met de bedoeling hiermee
extra aandacht voor het verschijnsel en de behandelings-
methoden te wekken.

ZIEKTEBEELD

Het eerste wat bij bestudering van de literatuur opvalt, is
dat algemeen aanvaardbare criteria voor acathisie ont-
breken. Freyhan beschrijft in 1958 acathisie als volgt: ‘als
de acathisie mild is, klagen de patiénten over een gevoel
van innerlijke onrust en over trekkende bewegingen in
alle extremiteiten, maar vooral in de benen. Als de
acathisie eenmaal volledig ontwikkeld is, lopen de
patiénten rusteloos heen en weer en kunnen niet lang

blijven zitten of liggen. In ernstige gevallen lijken de

pati€énten continu geagiteerd’.” Het verschijnsel dat de
patiént in beweging moet komen, wordt ook wel tasikine-
sie genoemd.

Verschijnselen. De verschillende bewegingen die
worden gemaakt, bijvoorbeeld beurtelings met hoge
frequentie het ene been over het andere leggen, zich inde
handen wrijven of voorwerpen oppakken en weer neer-
leggen, hebben een min of meer willekeurig karakter.
Indien men de patiént verbiedt de handeling te verrich-
ten, neemt de innerlijke onrust toe, soms zodanig dat de
patiént zich niet lang aan het verbod kan houden. Het
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opnieuw verrichten van de handeling biedt opluchting.
De patiénten tonen meestal een combinatie van subjec-
tieve rusteloosheid en een objectieve toename van activi-
teit, hoewel er vaak een opvallend gebrek aan correlatie
tussen beide bestaat.’*

Naast de hier genoemde symptomen wordt ook nog
agressief en autodestructief, suicidaal gedrag beschreven
als uitingsvorm van acathisie. Bovendien kan wegloop-
gedrag bestaan en een sterke masturbatiebehoefte die als
anders en egodystoon wordt ervaren. Verder kan acathi-
sie bij schizofrene patiénten tot medicatie-ontrouw lei-
den.’® Ook kan de psychose door de acathisie vererge-
ren. Ook sommige bizarre gedragingen van pas kort
behandelde psychotische patiénten worden toegeschre-
ven aan acathisie, zoals het zich zomaar uitkleden,
rondrennen, tegen de muur op proberen te klimmen en
zelfs een zgn. ‘acathisia frenzy’.>’

Kenmerken. Belangrijke acathisiecriteria zijn het ego-
dystone karakter, de moeilijkheid waarmee de subjectie-
ve gevoelens van onrust onder woorden te brengen zijn
en het feit dat een patiént die eenmaal wegens acathisie

behandeld is, bij een volgende episode opnieuw om deze

therapie zal vragen.’®

Wat betreft de ernst van de acathisie onderscheiden
Van Putten en Marder: (a) milde acathisie, dat wil zeggen
een subjectief gevoel van onrust dat gepaard kan gaan
met rusteloze houdingsveranderingen, (b) matige acathi-
sie, waarbij de patiént er de voorkeur aan geeft om te
staan of rond te lopen, (c) ernstige acathisie, waarbij de
patiént ook niet slechts kortdurend stil kan blijven zitten.
Als makkelijkst herkenbaar criterium voor matige en
ernstige acathisie noemen zij het van de ene voet op de
andere wippen en passen op de plaats maken.’

Beloop. Er kunnen vier vormen van acathisie onder-
scheiden worden:

— De acute acathisie; deze ontstaat meestal binnen
enkele dagen na aanvang van de neuroleptische medica-
tie, is afhankelijk van de dosis en verdwijnt na verminde-
ring van de dosis of staken van het betrokken neurolepti-
cum. Er is vaak een goede reactie op anticholinergica,
meestal verdwijnt de acathisie echter ook spontaan bij




continuering van het neurolepticum na 2 tot 3 maanden.
~ De tardieve acathisie; deze treedt op na enkele maan-
den continue behandeling, is niet athankelijk van de dosis
en verergert door staken van de behandeling. Er bestaat
een relatie met orofaciale dyskinesieén.

— De persisterende acathisie; dit is een variant van de
acute vorm die aanwezig blijft en meestal samengaat met
en misschien zelfs overgaat in tardieve dyskinesie.

— De pseudo-acathisie; dit is motorische onrust die niet
gepaard gaat met subjectieve symptomen.'*"!

Mogelijk hebben we hier te maken met diverse stadia
van klinisch toenemende ernst op glijdende schaal, met
pseudo-acathisie als eindstadium.” Stahl vraagt zich
overigens in 1985 af of het wel mogelijk is al deze vormen
in de praktijk van elkaar te onderscheiden.”

De mate van vodrkomen van acathisie zoals in de
diverse onderzoeken is gevonden, varieert van 37 tot
48% van het aantal met neuroleptica behandelde patién-
ten. De percentages tonen overigens sinds het gebruik
van neuroleptica regel werd een flinke toename, die
wordt geweten aan actievere diagnostiek en het gebruik
van krachtiger anti-psychotica met andere toedienings-
vormen en hogere doseringen.?” ' 14

PATHOGENESE
Acathisie treedt meestal op na het gebruik van neurolep-
tische medicatie met een dopamine-antagonerende wer-
king en kan ook optreden bij niet-psychiatrisch zieke
mensen die deze middelen om andere reden gebruiken.
Voorbeelden van dit soort middelen zijn metocloprami-
de, domperidon, droperidol en flunarizine.” ' Andere
stoffen waarbij tijdens gebruik acathisie werd gezien, zijn
reserpine en tetrabenazine.” Beide stoffen leiden tot
depletie van de dopaminevoorraden. Enkele auteurs
menen dat diltiazem, een calcium entry blocker, acathisie
veroorzaakt, zonder dat hiervoor een duidelijke verkla-
ring kon worden gegeven.'® In de praktijk wordt acathisie
vaker gezien bij de krachtiger antipsychotica van de
diverse groepen, vooral de thioxanthenen, butyrofeno-
nen en fenothiazines.” "’

Tassin et al. konden in 1978 een acathisie-equivalent
bij de rat teweegbrengen door het bilateraal aanbrengen
van laesies in de area tegmentalis ventralis, waarna zij
een verlaagd dopaminegehalte vonden in de frontale
cortex.” Verondersteld wordt dat het mesocorticale
dopaminerge systeem een remmende invioed heeft op de
motorische activiteit en dat de synaptische blokkade
ervan dus tot ontremming leidt.” ! ,

Brown et al. toonden een ijzertekort aan in het serum
van enkele pati€énten met acathisie en postuleerden op
grond hiervan hypofunctie van de postsynaptische dopa-
mine D II-receptor.”” Anderen opperen een adrenerge
regulatiestoornis, gezien de goede reactie op B-receptor-
blokkerende therapie.”

Factoren die van belang geacht worden voor het
optreden van acathisie zijn resp. individuele gevoelig-
heid, hoogte van de dosis, dosisverhoging en duur van de
behandeling.’ ' * Mogelijk neemt het risico van neurolo-
gische bijwerkingen door neuroleptische medicatie toe
door de aanwezigheid van hersenaandoeningen, doorge-

maakte hersentraumata of tijdelijk hersendysfunctione-
ren door o.a. elektroshocktherapie, metabole encefalo-
pathie en alcoholgebruik.”

DIFFERENTIELE DIAGNOSTIEK
Het belangrijkste ziektebeeld waarvan acathisie onder-
scheiden moet worden, is motorische onrust door een
psychiatrische oorzaak. De arts herkent het beginsta-
dium van acathisie vaak niet, omdat de verschijnselen
geinterpreteerd worden als een verergering van psychose
of geagiteerde depressie. Indien de dosering van het
veroorzakende neurolepticum dan wordt verhoogd, kan
dit leiden tot toeneming van de klinische symptomen.”
Ook de patiént zelf kan moeite hebben met het onder-
scheid tussen angst en rusteloosheid.” Differentieel-
diagnostisch zou men door toediening van § mg biperi-
deen intramusculair hierin onderscheid kunnen maken,
hoewel dit nooit in een gecontroleerd onderzoek is
aangetoond.

Verder moet acathisie gedifferentieerd worden van
tardieve dyskinesie. Hierbij is het van belang dat tardieve
dyskinesie niet met dezelfde emotionele verschijnselen
gepaard gaat als acathisie, gepaard gaat met vooral
orofaciale verschijnselen, anders reageert op dosiswijzi-
ging en meestal niet wordt beinvloed door antiparkinson-
middelen."' * Het belangrijkste verschil tussen beide
aandoeningen is dat de bewegingen bij acathisie een sterk
willekeurig karakter hebben, ondanks de sterke drang tot
het uitvoeren van de bewegingen (‘Is the patient restless
and therefore moving or is he moving and therefore
restless?’).2 %

Andere aandoeningen waarvan acathisie gedifferen-
tieerd dient te worden, zijn bijvoorbeeld het restless
legs-syndroom. Geen van deze aandoeningen gaat echter
gepaard met de subjectieve gewaarwording van onrust
zoals bij acathisie bestaat.*® Acathisie kan verder ook
zonder voorafgaand neurolepticumgebruik voorkomen

bij ziekte van Parkinson, alhoewel dit vrij zeldzaam is.

THERAPIE

Van anticholinergica zoals trihexyfenidyl 3 dd 2 mg,
benzatropine 2 dd 1 mg en dexetimide 1-2 dd 0,5 mg
wordt vaak een gunstig effect op de acathisie gezien,
evenals van het antihistaminicum difenhydramine 3 dd 25
mg, vooral indien acathisie gepaard gaat met verschijnse-
len van de ziekte van Parkinson.’'°" In het verleden
werden deze middelen ook wel gecombineerd met een
kortwerkend barbituraat.” /

Helaas zijn genoemde geneesmiddelen nog niet gecon-
troleerd onderzocht en betreft het dus uitsluitend erva-
ringsfeiten.’* Andere auteurs beschrijven een matiger
respons op anticholinergica."” ® Mogelijk zouden benzo-
diazepines zoals diazepam, los van het anxiolytische
effect, ook een specifiek antidyskinetisch effect hebben
door interactie met het y-aminoboterzuur(Gaba)-neu-
rotransmittersy_s.teem.26 Zowordt door Kutcher et al. van
clonazepam 1 dd 0,5 mg, overigens gecombineerd met
een anticholinergicum, een duidelijke verbetering van de
acathisie gezien.”’ _

In een dubbelblind opgezette en gecontroleerde studie
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werd aangetoond dat propranolol een significant gunstig
effect op acathisie heeft in doseringen van 20-60 mg dd,
zonder duidelijke effecten op de bloeddruk of met andere
bijwerkingen. De angst werd bij deze doseringen niet
beinvloed.” Dit bevestigt de bevindingen van een eerder
verricht onderzoek, dat echter niet blind en niet gecon-
troleerd was opgezet.” Meestal treedt het gunstige effect
van propranolol binnen 24 uur op, andere extrapiramida-
le bijwerkingen worden niet beinvloed. Propranolol
heeft zowel een centraal als een perifeer Bi- en By~
blokkerend effect. Op grond van het onderzoek met
p-receptor-blokkerende middelen met andere karakte-
ristieken lijkt aannemelijk dat voor acathisie een centrale
B1- en B,-blokkade nodig is. >

Van clonidine, amantadine en mogelijk ook I-trypto-
faan is eveneens een gunstig effect op acathisie gezien.
De klinische toepasbaarheid wordt echter beperkt door
factoren zoals bijwerkingen en therapieresistentie.

Indien de acathisie persisteert, moet het veroorzaken-
de neurolepticum, indien mogelijk, verminderd of
gestaakt worden en eventueel vervangen door een ander,
zoals chloorpromazine of thioridazine.** Los van alle
medicamenteuze interventies moeten de patiént en zijn
omgeving gerustgesteld worden over het meestal tijdelij-
ke karakter van de aandoening.

Thans is ons beleid — indien er geen contra-indicaties
zijn — om met een proefbehandeling met dexetimide te
beginnen indien de acathisie gepaard gaat met verschijn-
selen van de ziekte van Parkinson, en met een proefbe-
handeling met propranolol, indien dit niet het geval is.
Tevens proberen wij de dosering van het neurolepticum
te verminderen. In de meeste gevallen voert dit beleid tot
een duidelijke vermindering van de ernst van de sympto-
men. Soms is een combinatie van middelen noodzakelijk.
Ook geven wij er wel clonazepam bij.

CONCLUSIE
Aangezien acathisie gemakkelijk miskend kan worden
en kan leiden tot veel onnodige onrust en ongemak voor
de patiént, dient de behandelende arts erop bedacht te
zijn. Als een patiént die met neuroleptica behandeld
wordt, toenemende rusteloosheid of geagiteerd gedrag

toont, dient zijn behandelaar zich af te vragen of dit

probleem zich al voordeed véérdat het neurolepticum
werd toegepast en of dosisverhoging ervan de bewegings-
onrust doet toenemen.
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