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Psychose bij een adolescente na het
opstarten van sertraline

A. De Proost, ). De Meulenaere

Samenvatting Het gebruik van antidepressiva bij kinderen en jongeren, en in het bijzonder de selectieve serotonineheropname-
remmers (SSRI's), is de laatste jaren steeds meer toegenomen. Over het algemeen wordt deze groep genees-
middelen goed verdragen, hoewel ook ernstige bijwerkingen voorkomen. We beschrijven het klinisch beeld van
een adolescente die een psychotisch toestandsbeeld kreeg na start van sertraline in monotherapie wegens een
depressieve stoornis en ernstige angstklachten. Ze verkeerde in goede algemene gezondheid, maar kreeg enkele
dagen na start van de sertralinebehandeling visuele en auditieve hallucinaties en paranoide wanen. Deze verdwe-
nen na stopzetting van sertraline. We toetsen het toestandsbeeld aan de recente literatuur en formuleren aanbe-

velingen voor de klinische praktijk.

Angst- en stemmingsstoornissen zijn de meest voorko-
mende psychiatrische stoornissen bij kinderen en jon-
geren, met ernstige gevolgen op verschillende levens-
domeinen (school, contact met familie en hobby’s)

en grote maatschappelijke kosten. De prevalentie van
depressie bij kinderen en jongeren van 3-17 jaar bedroeg
in de VS 3,2% in 2016 (Ghandour e.a. 2019). De behande-
ling ervan bestaat in de eerste plaats uit psychosociale
interventies zoals cognitieve gedragstherapie. Bij matige
tot ernstige vormen is een aanvullende behandeling met
een antidepressivum geindiceerd, waarbij aan kinderen
en jongeren de selectieve serotonineheropnamerem-
mers (SSRI’s) als eerste keuze worden voorgeschreven.
In vele landen, waaronder Belgié, is het gebruik van
SSRI’s bij kinderen en jongeren de laatste jaren aanzien-
lijk gestegen (Hengartner 2020). Wanneer we kijken naar
de opgevraagde gegevens van Farmanet over dagdoses
van SSRI’s bij minderjarigen zien we een toename van
67,11% in 2019 ten opzichte van het aantal dagdoses in
2010. Ook in Nederland ziet men jaarlijks een toename
van oudere tieners (15-19 jaar) die SSRI's innemen, waar-
bij sertraline de grootste procentuele stijging laat zien in
vergelijking met andere SSRI’s (SFK 2015).

De werkzaamheid van SSRI’s bij kinderen en jongeren
werd reeds uitvoerig bestudeerd met een statistisch sig-
nificant beter resultaat voor fluoxetine in de behande-
ling van depressieve stoornissen en voor sertraline in de
behandeling van obsessieve-compulsieve stoornissen.
Zowel in Belgié als in Nederland zijn dit de twee officiéle
indicaties voor het gebruik van SSRI’s bij kinderen en
jongeren, waar in Nederland ook de indicatie bestaat
voor de behandeling van gegeneraliseerde angststoor-
nissen (BCFI 2015; Kinderformularium 2018).

Daarnaast worden ook andere SSRI’s veelvuldig voorge-
schreven en worden SSRI’s offlabel voorgeschreven in
de behandeling van angststoornissen bij minderjarigen
(Hetrick e.a. 2012; Strawn e.a. 2015).

Uit studies naar veiligheid en efficiéntie van behande-
ling blijkt dat SSRI’s over het algemeen goed verdragen
worden, maar dat we toch bedacht moeten zijn op de
mogelijkheid van zeldzame maar ernstige bijwerkingen,
zoals een psychose (Lareb 2021).

In dit artikel beschrijven wij de casus van een adoles-
cente die psychotische symptomen kreeg na het starten
van de behandeling met sertraline en informeren we de
lezer over de mogelijkheid van het optreden van deze
bijwerking. We bespreken verschillende verklaringsmo-
dellen en we formuleren enkele klinische implicaties
met het oog op het verminderen van het risico op het
ontstaan van een psychotisch toestandsbeeld bij de
behandeling van minderjarigen met een SSRI.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiénte A, een normaal begaafd Vlaams meisje van 13
jaar, werd aangemeld bij de kinder- en jeugdpsychiater
met ernstige depressieve klachten en socialeangstklach-
ten. De klachten waren een sombere, prikkelbare stem-
ming met frequente suicidale gedachten, schuldgevoe-
lens en gevoelens van waardeloosheid, vermoeidheid,
anergie met langdurige schoolweigering en lichamelijke
klachten (buikpijn en hoofdpijn). Daarnaast had zij ern-
stige angstklachten. Zij kreeg hiervoor langdurige psy-
chologische begeleiding.
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De diagnose depressieve stoornis werd gesteld en de
behandelend kinderpsychiater startte, behalve met psy-
chologische begeleiding, ook met sertraline in monothe-
rapie, in een dosering van 25 mg per dag.

Enkele dagen na het starten van sertraline kreeg pati-
ente bij deze dosis een psychotisch toestandsbeeld
waarbij zij auditieve en visuele hallucinaties ervoer
(onbekende stemmen horen en zien van insecten) even-
als paranoide wanen (complottheorieén en het gevoel
bekeken te worden via camera’s).

Lichamelijk zag men geen bijzonderheden: er was geen
sprake van koorts, patiénte vertoonde geen tekenen van
spierrigiditeit en het laboratoriumonderzoek was volle-
dig binnen de grenzen van de normaliteit (behoudens
een verhoogde concentratie alkalisch fosfatase).

Binnen het toestandsbeeld werden irritabiliteit en ver-
schillende momenten van agressie naar andere perso-
nen gezien.

De klachten waren dermate intens dat een crisisopname
in een kinderpsychiatrische setting noodzakelijk was.
Sertraline werd gestaakt en er werd eenmalig halope-
ridol intramusculair toegediend na een agressie-incident
op de afdeling. In de dagen volgend op de haloperido-
linjectie en het staken van de sertraline zagen we een
verbetering van het psychotisch toestandsbeeld. Onze
patiénte ervoer kortstondige extrapiramidale sympto-
men na de toediening van haloperidol intramusculair
(verhoogde spierspanningen). Deze werden behandeld
met biperideen peroraal.

Er was bij onze patiénte geen sprake van middelenmis-
bruik. Wel was er een familiale belasting voor stem-
mingsproblematiek langs maternale zijde (bipolaire
stemmingsstoornissen in de tweede graad en unipolaire
depressie in de eerste graad), evenals neurologische pro-
blematiek (verworven cerebellaire ataxie bij sibling, in
afwezigheid van een onderliggend genetisch defect).

Er werd een neurologisch onderzoek uitgevoerd,
bestaande uit een lichamelijk onderzoek en aangevuld
met beeldvormend onderzoek (MRI). Hierbij werden
geen bijzonderheden gezien. Volgend op het psychotisch
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toestandsbeeld werd sertraline niet herstart. De psycho-
tische klachten klaarden in de dagen na de stopzetting
van sertraline op en keerden niet meer terug. Tijdens
het verdere ziekteverloop werden geen (hypo)manische
klachten geobserveerd.

DISCUSSIE

Differentiaaldiagnostisch kunnen de psychotische
klachten van onze patiénte passen binnen verschillende
problemen, waaronder psychose als bekende bijwerking
van SSRI’s, activatiesyndroom, serotonerg syndroom en
(hypo-)manische decompensatie.

Psychose als bijwerking van SSRI's

Ten eerste is een psychotische stoornis een zeldzame,
maar bekende bijwerking van SSRI’s. In de literatuur is
het ontstaan van psychotische klachten na gebruik van
SSRI's beschreven in een beperkt aantal casusbeschrij-
vingen. Of het ontstaan van een psychose kan voortko-
men vanuit de behandeling met SSRI’s is in de literatuur
dan ook omstreden. Recent beargumenteerden Mosheva
e.a. (2016) dat SSRI’s bij minderjarigen een veilig farma-
cologisch profiel hebben, waarbij zij in hun studiepo-
pulatie van adolescenten geen psychotische toestands-
beelden zagen. Andere studies tonen dan weer meer
bijwerkingen bij kinderen en jongeren in vergelijking
met volwassenen (Safer & Zito 2006; Locher e.a. 2017).
Neurobiologisch gezien wordt een psychotisch toe-
standsbeeld gekoppeld aan een verhoogde aanwezigheid
van dopamine. Sertraline heeft, naast een inhiberende
werking op de serotonineheropnametransporter, een
inhiberende werking op de dopamineheropnametrans-
porter. Dit werkingsmechanisme kan klinisch relevant
zijn in de behandeling van depressie, aangezien ook
dopamine een rol speelt in de pathofysiologie van
depressie en zo aan sertraline een toegevoegd antide-
pressief effect geeft. In theorie zou de verhoogde dopa-
mineconcentratie die via dit mechanisme ontstaat een



psychotisch toestandsbeeld in de hand kunnen werken
via een verhoogde stimulatie van D,-receptoren in de
hersenen. Deze dopaminetransporterinhibitie is echter
veel minder sterk ten opzichte van de inhibitie van de
serotoninetransporter (tot 100 keer minder sterk) en

is waarschijnlijk onvoldoende om een psychotisch toe-
standsbeeld uit te lokken (Meyeer e.a. 2013; Williams
2013).

Daarnaast wordt in recente literatuur het serotoninesys-
teem eveneens gelinkt aan psychotische stoornissen

via een hyperfunctie van de corticale 5-hydroxythia-
mine-2A-receptor (SHT,,) als gevolg van verhoogde
serotonineconcentraties in de synapsspleet. Aangezien
alle SSRI's door inhibitie van de presynaptische sero-
toninetransporter een verhoogde synaptische seroto-
nineconcentratie veroorzaken, kunnen alle SSRI’s in
theorie bijdragen aan het ontstaan van een psychotisch
toestandsbeeld (Stahl 2018).

Sertraline werkt daarnaast ook in op de sigmal-trans-
porter, die van belang is in de hippocampale neurotrans-
missie. Het is bekend dat neurotransmissie in deze her-
senregio eveneens een rol speelt in de pathofysiologie
van psychotische stoornissen en dat de sigmal-transpor-
ter hier mogelijk bij betrokken is. Via een antagonisti-
sche werking op deze sigmareceptor kan sertraline the-
oretisch een rol spelen in het ontstaan van psychotische
symptomen.

Dit mechanisme is echter omstreden, aangezien aan
deze sigmal-receptorbinding ook antipsychotische en
anxiolytische mogelijkheden worden toegeschreven,
waardoor sertraline mogelijk voordelen heeft in de
Kklinische praktijk bij de behandeling van psychoses
boven andere SSRI’s die niet over deze bindingsplaats
beschikken (fluoxetine, paroxetine, escitalopram en
citalopram). Tevens geldt ook hier dat de binding aan de
sigmal-transporter vermoedelijk onvoldoende sterk is
om Kklinisch relevante effecten te veroorzaken (Meyeer
e.a. 2013; Schuld e.a. 2000).

Activatiesyndroom

Een tweede diagnose waarbinnen dit klinische beeld
kan passen, is het activatiesyndroom. Een algemene,
duidelijke definitie voor dit syndroom ontbreekt, maar
verschillende gedragskenmerken worden hiermee geas-
socieerd. Deze zijn onder andere irritabiliteit, agitatie,
onrust, agressie, slaapstoornissen, ontremming, hypo-
mane symptomen, paranoia, hallucinaties en impulsi-
viteit (Luft e.a. 2018). Binnen dit syndroom kunnen dus
eveneens psychotische klachten gezien worden.
Klachten treden in de meeste gevallen op binnen twee
tot drie weken na de start van de behandeling met een
SSRI of na een dosisverhoging. Het optreden ervan lijkt
geassocieerd te zijn met hogere plasmaconcentraties
van het SSRI (Amitai e.a. 2015). De symptomen verdwij-
nen na dosisvermindering of staken van de behandeling
met het SSRI (Luft e.a. 2018). Het syndroom komt meer
voor bij kinderen en jongeren dan bij volwassenen, en
bij prepubertaire kinderen ligt het risico op het ontstaan
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van symptomen hoger dan bij pubers en adolescenten
(Safer & Zito 2006; Strawn e.a. 2014). Naast leeftijd en
plasmaconcentratie is de aanwezigheid van comorbidi-
teit (0o.a. ADHD) een mogelijke risicofactor voor het ont-
staan van activatiesymptomen (Strawn e.a. 2014).

Serotonerg syndroom

Een derde diagnostische overweging betreft het sero-
tonerg syndroom. Dit syndroom is een klinische mani-
festatie van serotonerge overactiviteit in de synapsen
van het centrale en perifere zenuwstelsel. Het wordt
veroorzaakt door behandeling met medicatie die de
serotonineconcentratie in de synapsspleet verhoogt,
waaronder de SSRI's (Williams 2013). De verhoogde
synaptische serotonineconcentratie tijdens de behan-
deling met SSRI’s leidt tot overactivatie van de postsy-
naptische serotoninereceptoren en leidt zo tot de voor
dit syndroom typerende klinische symptoomtriade van
bewustzijnsveranderingen, autonome hyperactiviteit en
neuromusculaire afwijkingen. Binnen de symptomen
van het serotonerg syndroom kunnen ook hallucinaties
voorkomen.

Het syndroom kan voorkomen in verschillende grada-
ties van ernst, van lichte tot ernstige symptomen met
mogelijks fatale afloop. Symptomen ontstaan binnen
enkele uren na blootstelling aan de medicatie. Hoewel
momenteel geen specifieke serotoninereceptor ver-
antwoordelijk gehouden wordt voor het ontstaan van
symptomen van het serotonerg syndroom, wordt 5HT,,-
receptoragonisme in verband gebracht met het ontstaan
van ernstige symptomen. Verder onderzoek is noodzake-
lijk om de onderliggende mechanismen van receptorsti-
mulatie op te helderen (Francescangeli e.a. 2019).

Onze patiénte vertoonde een verhoogde irritabiliteit,
maar er was verder geen sprake van comorbide lichame-
lijke symptomen die typerend zijn voor het serotonerg
syndroom. Deze diagnostische overweging lijkt in het
geval van onze patiénte dan ook minder waarschijnlijk.

Manische decompensatie

Een laatste diagnostische overweging is het optreden
van een (hypo)manische decompensatie. Hoewel de
klachten van onze patiénte minder kenmerkend zijn
voor een manische decompensatie, dienen we toch reke-
ning te houden met deze mogelijkheid gezien de famili-
ale belasting (Strawn e.a. 2014). Zij ervoer voornamelijk
verhoogde prikkelbaarheid en motorische/inwendige
onrust. Typische manische symptomen als verminderde
slaapbehoefte, spreekdrang, gedachten van grandiositeit
en euforie waren niet aanwezig. De visuele en auditieve
hallucinaties passen eveneens niet binnen een mani-
sche decompensatie.

Er zijn dus verschillende ziektebeelden waarbij psycho-
tische klachten kunnen optreden na behandeling met
een SSRI. Deze hebben als gemeenschappelijke deler
dat ze gelinkt zijn aan veranderingen in de serotoni-
neconcentraties in de synapsspleet. Hoe de verhoogde
serotonineconcentraties tot stand komen na het gebruik
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van SSRI’s kan verklaard worden vanuit het algemeen
werkingsmechanisme van de SRRI's en wordt beinvloed
door farmacokinetische en farmacodynamische proces-
sen.

Farmacokinetiek

Farmacokinetisch zijn verschillende enzymen van het
CYP-systeem verantwoordelijk voor de metabolisatie van
de SSRI’s in de lever. Algemeen genomen zijn de belang-
rijkste CYP-enzymen voor de SSRI's: CYP2C19, CYP3A4
en CYP2D6. Specifiek voor sertraline blijkt CYP2C19
Kklinisch de belangrijkste te zijn (Saiz-Rodriguez e.a.
2018). Genetische varianten in dit enzym leiden tot ver-
anderingen in de metabolisatie van sertraline (variérend
van trage metaboliseerders (genetische varianten met

2 deficiénte allelen in het CYP2C19-enzym), interme-
diaire metaboliseerders, normale metaboliseerders tot
ultrasnelle metaboliseerders) en bijgevolg tot hogere
plasmaspiegels bij patiénten met minder efficiénte
metabolisatieprofielen (Braten e.a. 2020). Individuen
met een verminderde werking van CYP2C19 zouden vol-
gens deze redenering dan ook meer risico kunnen ver-
tonen op het ontstaan van bijwerkingen tijdens behan-
deling met sertraline, hoewel dit in de literatuur tot op
heden niet aangetoond kon worden (Brandi e.a. 2014).
Ook comedicatie met andere medicijnen die inwerken
op het CYP2C19-enzymsysteem heeft een belangrijke
invloed op de metabolisatie van sertraline, aangezien
deze de plasmaconcentratie van sertraline kunnen ver-
hogen en zo overdosering en bijwerkingen in de hand
werken (Saiz-Rodriguez e.a. 2018). Voor de trage metabo-
liseerders wordt aangeraden lagere doseringen of alter-
natieve medicatie te gebruiken (SSRI’s die niet geme-
taboliseerd worden door CYP2C19, zoals fluoxetine;
Braten e.a. 2020). Voor de andere SSRI’s geldt een verge-
lijkbare redenering voor hun specifieke CYP-enzymen
(0.a. CYP2D6 voor fluoxetine).

Theoretisch gezien kunnen ook polymorfismen in het
P-glycoproteine invloed hebben op de farmacokinetiek
van sertraline. Aangezien het P-glycoproteine een hoge
expressie heeft in de endotheelcellen van capillaire
bloedvaten, zoals de bloed-hersenbarriere, en sertra-
line een hoge affiniteit heeft voor dit proteine, zou het
P-glycoproteinesysteem de concentratie van sertraline
in de hersenen kunnen beinvloeden; dit werd echter

tot op heden nog onvoldoende onderbouwd in weten-
schappelijke studies (Saiz-Rodriguez e.a. 2018; Braten
e.a. 2020). Van de overige SSRI’s blijkt enkel paroxetine
eveneens een bindingsaffiniteit te hebben voor het
P-glycoproteine (Meyeer e.a. 2013).

Farmacodynamiek

Farmacodynamisch spelen de genetische polymorfis-
men in de serotoninetransporter en serotoninerecep-
toren een rol. Het serotoninetransporter-gen SLC6A4
wordt in de literatuur uitvoerig bestudeerd voor zijn

rol in de effectiviteit en verdraagbaarheid van SSRI’s.
Voor dit gen zijn polymorfismen bekend die een invloed
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hebben op de werkzaamheid van SSRI’s. De hypothese
bestaat dat patiénten met genotypes die leiden tot een
lagere expressie van de serotoninetransporter een
hogere saturatiegraad bereiken bij behandeling met
een SSRI, wat een hogere serotonineconcentratie in de
synapsspleet geeft en bijgevolg een verhoogde kans op
bijwerkingen (Zhu e.a. 2017). Deze studies werden ech-
ter steeds uitgevoerd in een volwassen studiepopulatie
en dienen nog gerepliceerd te worden bij minderjarigen
(Amitai e.a. 2016). Ook polymorfismen in de serotoni-
nereceptor (HTR,, en HTR, ) werden geassocieerd met
effectiviteit van behandeling met SSRI’s en het risico op
bijwerkingen (Mandrioli e.a. 2012).

CONCLUSIE

We concluderen dat, hoewel SSRI's meestal goed verdra-
gen worden door kinderen en jongeren, een psychotisch
toestandsbeeld als zeldzame, maar ernstige bijwerking
kan voorkomen. De indicatie voor het opstarten van
medicatie moet men dan ook steeds goed overwegen.
Hogere plasmaconcentraties verhogen mogelijk, vanuit
theoretisch oogpunt, de kans op bijwerkingen, hoewel
dit tot op heden in de literatuur niet aangetoond kon
worden en resultaten uit klinische studies wisselend zijn
wat betreft de risico’s op bijwerkingen voor de verschil-
lende metabolisatieprofielen. Toch lijkt het vanuit theo-
retisch standpunt alsnog waardevol om bij behandeling
met SSRI’s rekening te houden met farmacokinetische
processen die van invloed zijn op de serumconcentratie
en de laagst mogelijke therapeutische dosering na te
streven.

Bij de groep van minderjarigen die na het starten van
een SSRI een ernstige bijwerking kreeg, kunnen in
tweede instantie bijkomende bepalingen interessant
zijn om hun SSRI-metabolisme beter te begrijpen.
Hoewel deze onderzoeken momenteel niet standaard
zijn in de dagelijkse praktijk, kan bepaling van CYP-
polymorfismen of genetisch onderzoek naar de seroto-
ninetransporterpolymorfismen helpen om de keuze van
een SSRI beter af te stemmen op het specifiek metabo-
lismeprofiel van een patiént.

Onze patiénte stond weigerachtig tegenover het opstar-
ten van een andere SSRI, maar een bepaling van CYP-
polymorfismen had ons en haar mogelijk meer inzicht
en vertrouwen kunnen geven om toch voor de behande-
ling met een andere SSRI te kiezen.
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Psychosis in an adolescent girl treated with sertraline

A. De Proost, J. De Meulenaere

The use of antidepressants, specifically selective serotonin reuptake inhibitors, in the treatment of various psychiatric illnesses in
children and adolescents has increased throughout the years. Overall, these medications are well tolerated, even though serious side
effects have been described. In this case report, we describe the clinical presentation of an adolescent girl who developed a psychotic
state after treatment with sertraline in monotherapy. She was diagnosed with major depressive disorder and anxiety symptoms. The
psychotic symptoms emerged a few days after the initiation of therapy with sertraline and consisted of visual and auditive halluci-
nations, just as paranoid delusions. The symptoms disappeared after discontinuation of the sertraline treatment. Based on recent
literature, we describe her condition and offer recommendations for the clinical practice.
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