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FARMACOTHERAPIE

Metabole stoornissen bij patiénten met schizofrenie
behandeld met tweedegeneratieantipsychotica

G. HErMANY 4, D. VAN Evck?, A. ScHEEN?, M. DE HERT?

Samenvatting

Schizofrene patiénten, ook zonder behandeling met antipsychotica, lopen een verhoogd risico op metabole
stoornissen, zoals diabetes, dyslipidemie en het metabool syndroom.

Sinds kort groeien de aandacht en bezorgdheid voor metabole effecten bij de behandeling met tweedege-
neratieantipsychotica. Gewichtstoename wordt gemeld door de helft van de patiénten die langdurig met anti-
psychotica behandeld worden. De prevalentie van diabetes bij pati€nten met schizofrenie is minstens twee-
maal hoger in vergelijking met deze in de algemene bevolking. De prevalentie van het metabool syndroom
bedraagt ongeveer 40%. In Vlaanderen heeft een derde van de patiénten met schizofrenie, die langdurig
behandeld worden met een antipsychoticum, een totale cholesterol van = 190 mg/d en/of een LDL-cholesterol
van = 115 mg/d geassocieerd met een ,Systematic Coronary Risk Evaluation”(SCORE)-risico van = 5% (met
deze toets wordt het risico op een fataal cardiovasculair event in de eerstkomende 10 jaar bij asymptomati-
sche, kennelijk in goede gezondheid verkerende individuen ingeschat) en 15% van hen voldoet hieraan
3 maanden na de start van een antipsychoticum.

Clozapine en olanzapine houden het hoogste metabole risico in, gevolgd door quetiapine en risperidon. Ami-
sulpride, ziprasidon en aripiprazol hebben een laag metabool risico.

Screening van patiénten onder antipsychotische behandeling is dus van groot belang aangezien zij een hoger
risico lopen op het ontwikkelen van metabole stoornissen, met een hogere morbiditeit en mortaliteit. Dit
gebeurt echter niet routinematig, waardoor deze afwijkingen vaak onbehandeld blijven. Een vroege opspo-
ring is belangrijk omdat er aanwijzingen voorkomen dat prediabetes en diabetes mogelijk omkeerbaar zijn in
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deze populatie behandeld met tweedegeneratieantipsychotica.

Inleiding

Behandeling met antipsychotica vormt de hoeksteen van
de medicamenteuze behandeling van schizofrenie. De
laatste jaren worden vooral tweedegeneratieantipsycho-
tica (TGA) voorgeschreven. TGA zijn minstens even
effectief voor de behandeling van positieve symptomen
als conventionele antipsychotica (neuroleptica) en moge-
lijk doeltreffender voor het behandelen van negatieve
symptomen, stemmingsstoornissen, cognitieve disfunc-
ties, en voor het voorkémen van herval (1-4). Ze heb-
ben een gunstiger bijwerkingsprofiel wat betreft extra-
piramidale symptomen en tardieve dyskinesieén. Een en
ander verbetert de psychiatrische prognose, en verhoogt
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de kans op een betere en aangehouden psychosociale
reintegratie en op een betere levenskwaliteit.

Sinds kort groeien de aandacht en bezorgdheid voor
metabole effecten, zoals diabetes, dyslipidemie en het
metabool syndroom, bij de behandeling met TGA, omdat
ze de algemene gezondheid van patiénten lijdend aan
schizofrenie in het gedrang brengen (5).

Voor schizofrene patiénten, ook zonder behandeling,
lijkt een hoger risico op metabole afwijkingen te
bestaan. Deze afwijkingen worden immers geobserveerd
bij eerste-episodepatiénten (6-8) en alvorens antipsy-
chotica veralgemeend gebruikt werden in de behande-
ling van psychose (9-10). Sinds de introductie van TGA
is er eveneens groeiende evidentie voor een associatie
van sommige van deze stoffen met metabole stoornissen
(11-13).

In de onderzoeksliteratuur richt men zich voorna-
melijk op de effecten van TGA op het glucosemetabo-
lisme, met name op het ontstaan van diabetes mellitus
(5, 14-17). Minder onderzocht zijn de effecten van TGA
op het lipidenmetabolisme en op obesitas die, samen
met arteriéle hypertensie, factoren zijn behorende tot
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het metabool syndroom. Deze afwijkingen hebben ook
een negatieve impact op de lichamelijke gezondheid van
patiénten met schizofrenie. Niet alleen zijn al deze fac-
toren geassocieerd met een verhoogd risico op cardio-
vasculaire verwikkelingen, ook zijn zij geassocieerd met
een lager gepercipieerde fysieke gezondheid, een min-
der goed functioneren, een hoger risico op psychotische
en depressieve symptomen en een gedaalde therapie-
trouw (18-26).

Het gaat dus om een belangrijk gezondheidspro-
bleem, met toegenomen morbiditeit en mortaliteit, dat
steeds meer onderkend wordt. De ernst van het probleem
blijkt uit de internationale onderzoeksliteratuur en wordt
in dit artikel ondersteund door de gegevens uit het pros-
pectief onderzoek in Vlaanderen met betrekking tot meta-
bole neveneffecten opgezet in het Universitair Psychia-
trisch Centrum van de K.U.Leuven, Campus Kortenberg.

In dit artikel worden ook de belangrijkste interna-
tionale literatuurgegevens omtrent deze problematiek
toegelicht, en wordt nader ingegaan op de richtlijnen
voor screening en opvolging van deze hoogrisicopopu-
latie. Het is belangrijk psychiaters, maar ook omniprac-
tici naast andere medisch specialisten te sensibiliseren
voor dit probleem en voor de nauwkeurige screening en
opvolging van mensen die met TGA behandeld worden.

Diabetes mellitus is een veelvoorkomende metabole
stoornis (tabel 1). De termen ,,impaired glucose tolerance”
(IGT) (gestoorde glucosetolerantie) en ,impaired fasting
glucose” (IFG) (gestoorde nuchtere glykemie) betreffen
stadia tussen een normaal glucosemetabolisme en dia-
betische hyperglykemie (27). Beide worden beschouwd
als een risico voor het ontwikkelen van diabetes, cardio-
vasculaire aandoeningen en vroegtijdig overlijden.

Het metaboolsyndroom wordt gedefinieerd als een
cluster van metabole stoornissen. Hiertoe behoren
abdominale of viscerale obesitas, dyslipidemie (lage
HDL-waarden en toegenomen nuchtere triglyceriden-
waarden), arteriéle hypertensie en een gestoorde nuch-
tere glykemie of diabetes mellitus. De meest gebruikte

definities voor het metabool syndroom zijn het ,,Adult
Treatment Protocol” (ATP-III) van het National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) (28) en de strengere
“ATP-1II adapted” (ATP-III A) zoals voorgesteld door de
American Heart Association (AHA) (27, 29). De Inter-
national Diabetes Federation (IDF) ontwikkelde een
meer recente definitie waarin het belang van een toe-
genomen buikomtrek benadrukt wordt en waar stren-
gere, etniciteitsspecifieke criteria gehanteerd worden
(tabel 2) (30-31).

Een toename in totale cholesterol, LDL-cholesterol,
triglyceriden en een afname in HDL-cholesterol verho-
gen elk afzonderlijk het risico op cardiovasculaire
aandoeningen (tabel 3). De behandeling van deze dys-
lipidemién verlaagt het cardiovasculaire risico aan-
zienlijk (32).

Atypische antipsychotica en gewichtstoename

Overgewicht en (vooral abdominale) obesitas zijn
gekende risicofactoren voor het ontstaan van insuline-
resistentie, hyperglykemie en dyslipidemie en alle vier
vormen ze risicofactoren voor het ontstaan van cardio-
vasculaire aandoeningen (33).

Patiénten die lijden aan schizofrenie, en dan voor-
namelijk de vrouwelijke patiénten, hebben een verhoogd
risico op obesitas (34).

Dit verhoogde risico is te wijten aan verschillende
factoren, zoals een sedentaire levensstijl, slechte eetge-
woonten en bijwerkingen van psychotrope medicaties
(34). Gewichtstoename wordt gemeld door de helft van
de patiénten die langdurig met antipsychotica behan-
deld worden (35).

Tussen de TGA onderling worden duidelijke ver-
schillen vastgesteld met betrekking tot het risico op het
ontstaan van gewichtstoename (5, 36). De meest uitge-
sproken gewichtstoename wordt vastgesteld bij de
behandeling met clozapine en olanzapine, een matige

TABEL 1
Criteria van de American Diabetes Association voor de diagnose van diabetes mellitus.

Nuchter 120 min OGTT

Normaal < 100 mg/d| < 140 mg/dl

(5,5 mmol/l) (7,8 mmol/l)
Impaired fasting glucose (IFG') 100-125 mg/dl -
(gestoorde nuchtere glykemie) (5,6-6,9 mmol/l)
Impaired glucose tolerance (IGT") - 140-199 mg/dl
(gestoorde glucosetolerantie) (7,8-11,1 mmol/l)
Diabetes? = 126 mg/di® = 200 mg/d|

(7,0 mmol/l) (11,1 mmol/l)

OGTT: orale glucosetolerantietest.
" IGT en IFG kunnen samen voorkomen bij eenzelfde patiént.

2 Bij patiénten met klachten van hyperglykemie, zoals dorst, polyurie, vermageren, ..., volstaat één enkele pathologische waarde voor de diag-
nose van diabetes. Bij klachtenvrije patiénten dienen twee metingen op twee verschillende dagen te gebeuren vooraleer de diagnose kan

bevestigd worden.

3 Als IFG = 126 mg/dl, en bevestigd bij een tweede meting op een andere dag, kan men de diagnose van diabetes mellitus stellen (27).
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TABEL 2
Definities van het metabool syndroom (MetS).

ATP I ATP lIl A IDF2 3
Criteria
Buikomtrek (cm) M > 102,V > 88 M > 102,V > 88 M=94,V =280
Verplicht criterium
BD* = 130/85 = 130/85 = 130/85
HDL (mg/dl) M <40, V <50 M < 40, V <50 M < 40, V < 50
TG (= 150 mg/dl) = 150 = 150 = 150
Glucose (mg/dl)® =110 =100 =100
' MetS als aan 3 van de 5 criteria voldaan is.
2 MetS als buiten het verplichte buikomtrekcriterium nog aan 2 bijkomende criteria voldaan is.
3 Voor mensen van Europees-Kaukasische oorsprong.
4 Of zo behandeld met antihypertensieve medicatie.
5 Of zo behandeld met insuline of glykemieverlagende orale medicatie.
(M: man; V: vrouw; BD: bloeddruk; HDL: ,high density lipoproteine”; TG: triglyceriden.)
TABEL 3
ATPIII-classificatie van LDL-, totale en HDL-cholesterol (mg/dl, aangepast).

LDL <100 optimaal

100-129 suboptimaal

130-159 borderline

160-189 hoog

=190 zeer hoog
Totale cholesterol <190 streefwaarde

< 175 bij diabetici en patiénten met verhoogd cardiovasculair risico

200-239

= 240

M: < 40 mg/di
V: < 50 mg/dl
> 60 mg/dl

< 150 mg/dl
150-199 mgy/d|
200-499 mg/dl
= 500 mg/dl

HDL

Triglyceriden

borderline hoog
hoog
hoog risico

optimaal
normaal
borderline hoog
hoog

zeer hoog

LDL: ,low density lipoprotein”; HDL: ,high density lipoprotein”; M: man; V: vrouw
Bron: National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel (32).

gewichtstoename bij behandeling met amisulpride, ris-
peridon en quetiapine, en er zijn slechts minimale effec-
ten op het gewicht beschreven met ziprasidon (nog niet
op de markt in Belgi€) en aripiprazol.

Het onderzoek in Vlaanderen toont aan dat eerste-epi-
sodepatiénten een vergelijkbare BMI-verdeling (body mass
index, kg/m?) (normaal: 68 %, overgewicht: 23% en obe-
sitas: 9%) hebben als de algemene populatie. Met toene-
mende ziekteduur (onder behandeling met antipsycho-
tica) werd een significante gewichtstoename vastgesteld,
en ook een significante toename in buikomtrek. Bij pati-
enten met een ziekteduur van 20 jaar of meer bleek 41,8 %
overgewicht te hebben en 21,5% was zwaarlijvig (6).

Atypische antipsychotica en het risico op
stoornissen in het glucosemetabolisme

De prevalentie van diabetes bij patiénten met schizo-
frenie is minstens tweemaal hoger in vergelijking met

deze in de algemene bevolking. Bovendien zijn schizo-
frene patiénten met diabetes vaak jonger en hebben ze
gemiddeld een lagere BMI dan diabetische patiénten in
de algemene bevolking (6, 37-38).

Schizofrenie op zich lijkt geassocieerd te zijn met
een hogere prevalentie van diabetes (39-40). Verder spe-
len een genetische voorbeschiktheid (familiale voorge-
schiedenis van diabetes) en omgevingsfactoren (onge-
zond dieet, onvoldoende lichamelijke activiteit) een rol.
Ook TGA lijken het risico op stoornissen in het gluco-
semetabolisme te verhogen. Zo werden zelfs gevallen
van ketoacidose, coma en overlijden beschreven tijdens
behandeling met TGA (41). Meestal treden deze ver-
wikkelingen op gedurende de eerste 6 maanden van de
behandeling en ongeacht de ingenomen dosis. Bij stop-
zetting van het TGA wordt vaak een verbetering van het
glucosemetabolisme waargenomen, en bij het herstar-
ten ervan bij 8 op 10 van de patiénten opnieuw een ver-
slechtering (42). Hoewel heel wat gegevens werden
gepubliceerd over de associatie tussen sommige TGA en
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TABEL 4

Tweedegeneratieantipsychotica en metabole stoornissen.
Stof Gewichtstoename Risico op diabetes Risico op dyslipidemie
Clozapine +++ + +
Olanzapine +4+4+ 4 .
Risperidon ++ ? ?
Quetiapine ++ ? ?
Aripiprazol + Niet gerapporteerd Niet gerapporteerd
Ziprasidon + Niet gerapporteerd Niet gerapporteerd
Amisulpride + Niet gerapporteerd Niet gerapporteerd

+: toegenomen risico; —: geen effect; ?: niet overeenstemmende resultaten; Niet gerapporteerd: geen gevallen gerapporteerd op het ogenblik

van de publicatie.
Bron: (78) aangepast naar (14).

stoornissen in het glucosemetabolisme, is gecontroleerd,
gerandomiseerd, prospectief onderzoek eerder beperkt.

Uit een aantal grootschalige studies, reviews en meta-
analyses blijkt dat niet alle TGA deze bijwerking in
dezelfde mate opwekken (43-50). Behandeling met clo-
zapine en olanzapine houdt het hoogste risico in,
gevolgd door behandeling met quetiapine en risperidon.
Vermoedelijk is de behandeling met amisulpride, zipra-
sidon en aripiprazol geassocieerd met een laag
risico(tabel 4) (12-14, 42, 51-53).

Het risico op afwijkingen in het glucosemetabolisme
loopt parallel met het risico op gewichtstoename. Zo
wordt gedacht dat TGA het risico op stoornissen in het
glucosemetabolisme verhogen, voornamelijk door hun
effecten op het lichaamsvet, met name het metabool
actieve abdominale vet (5). Stoornissen in het glucose-
metabolisme onder TGA lijken ook te kunnen ontstaan

onafhankelijk van de effecten van TGA op het lichaams-
vet. Nieuwe gevallen van diabetes bij het gebruik van
TGA werden gerapporteerd in afwezigheid van obesitas
of gewichtstoename (54-56). Ook werden onder behan-
deling met TGA veranderingen in het glucosemetabo-
lisme waargenomen, onafhankelijk van een gewichts-
toename (57-59). Dit suggereert dat sommige TGA de
gevoeligheid voor insuline, evenals de secretie van insu-
line kunnen doen afnemen, onafhankelijk van gewicht-
stoename (60).

Het onderzoek in Vlaanderen bevestigt dat de pre-
valentie van glucoseafwijkingen en diabetes lineair toe-
neemt met de leeftijd en/of de duur van de aandoening
en de behandeling met antipsychotica (fig. 1). De pre-
valentie van diabetes in vergelijking tot deze in een
groep controlepersonen van dezelfde leeftijd uit de alge-
mene bevolking is 4 tot 5 maal hoger (fig. 2).
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Fig. 1: Glucoseafwijkingen volgens ziekteduur bij patiénten met schizofrenie.
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Fig. 2: Prevalentie van diabetes per leeftijdsgroep bij patiénten met schizofrenie in vergelijking met de algemene
bevolking.

Atypische antipsychotica en het risico
op het metabool syndroom

Het metabool syndroom houdt een beperkt risico in op
cardiovasculaire aandoeningen en cardiovasculaire mor-
taliteit terwijl het risico op diabetes bij het metabool
syndroom inderdaad wel duidelijk verhoogd is.

Er bestaan maar weinig studies, op eerder kleinere
populaties, waarin de prevalentie van het metabool syn-
droom bij patiénten met schizofrenie onderzocht wordt.
Uit deze studies blijkt de prevalentie van het metabool
syndroom zich te situeren rond de 40% (63, 64). Drie
grotere studies geven een nauwkeuriger beeld. Zo vond
men in een Canadese studie met 240 patiénten een pre-
valentie van 42,6% voor mannen en 48,5% voor vrou-
wen (volgens de NCEP-criteria) (66). Vergelijkbare cijfers
zijn terug te vinden in de Amerikaanse ,,Clinical Anti-
psychotic Trials of Intervention Effectiveness”(CATIE)-
studie. Dit is een grootschalig onderzoek waarin de effec-
ten van de behandeling van verschillende TGA en een
eerstegeneratieantipsychoticum vergeleken worden. De in
deze studie gevonden prevalentie van het metabool syn-
droom bedroeg 44,4 % voor (blanke) mannen en 58,1%
voor (blanke) vrouwen (66).

De derde grote studie betreft deze in Vlaanderen,
waarin de prevalentie van het metabool syndroom onder-
zocht werden bij 430 Belgische patiénten (99% blank)
(67). De volgende prevalentiecijfers werden gevonden:
28,4% (volgens de ATP-III-criteria), 32,3% (volgens de
ATP-III A-criteria) en 36% (volgens de IDF-criteria)
(fig. 3) (37). Dit is twee keer zo hoog als in de algemene
Belgische populatie (68). De lagere prevalentie in de
Europese versus de Amerikaanse populatie zou kunnen
verklaard worden door een verschil in levensstijl, hoewel

dit nooit specifiek onderzocht werd. De prevalentie in de
groep van schizofrene patiénten neemt toe met toene-
mende leeftijd, en dit op vergelijkbare wijze als in de
algemene populatie (6) (fig. 3).

Atypische antipsychotica en het risico op
dyslipidemie

Stoornissen in het lipidenmetabolisme komen vaker voor
bij patiénten met schizofrenie die met TGA behandeld
worden (5, 13, 15).

Patiénten met schizofrenie hebben over het algemeen
een ongezonde levensstijl met weinig lichaamsbeweging
en een ongezond dieet. Dit verhoogt het risico op het
ontstaan van dyslipidemie. TGA blijken ook een rol te
spelen in het ontstaan van dyslipidemie bij schizofrene
patiénten.

De mechanismen aan de basis van deze associatie
tussen dyslipidemie en de behandeling met sommige
TGA werden tot nu toe weinig bestudeerd; wel bestaan
er een aantal hypothesen. Zoals hierboven beschreven,
bestaan er verschillen tussen de TGA met betrekking tot
hun risico op het ontstaan van gewichtstoename. Een
gelijkaardige rangorde wordt teruggevonden wanneer
men het risico op het ontstaan van dyslipidemie
beschouwt (tabel 5) (53-54). Behandeling met clozapine
en olanzapine gaat gepaard met een hoog risico op
hypertriglyceridemie en verhoogde cholesterolwaarden,
terwijl bij behandeling met haloperidol, risperidon, ari-
piprazol en ziprasidon geen verandering wordt vastge-
steld of een verlaging optreedt in plasmatriglyceriden
en cholesterol (15). Dit doet vermoeden dat de door TGA
ontstane gewichtstoename het lipidenmetabolisme
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(ATP: ,Adult Treatment Protocol”; ATP-A: ,Adult Treatment Protocol Adapted”; IDF: International Diabetes Federation).

Fig. 3: Prevalentie van metabool syndroom volgens ziekteduur bij patiénten met schizofrenie.

TABEL 5
Aanbevolen evaluaties alvorens tweedegeneratieantipsychotica (TGA) voor te schrijven.

Anamnese, met aandacht voor metabole problemen in de persoonlijke en familiale voorgeschiedenis:

— Zijn er symptomen, bloedonderzoeken en speciale onderzoeken gebeurd die kunnen wijzen op diabetes mellitus

— Zijn er gegevens beschikbaar zoals een nuchtere glykemie, OGTT of HbA,

Familiale voorgeschiedenis van diabetes of overgewicht/obesitas

— Eetgewoonten, nutritionele status, gewichtsvoorgeschiedenis

Voorgeschiedenis van lichamelijke activiteiten

— Andere medicaties die het glucosemetabolisme kunnen beinvioeden (valproaat, lithium, enz.)

Risicofactoren voor arteriosclerose: roken, hypertensie, obesitas, dyslipidemie, of een familiale voorgeschiedenis ervan
Kennis en houding ten opzichte van gezonde voeding en gezondheid

Tabak-, alcohol- en/of drugmisbruik

Lichamelijk onderzoek

— Gewicht en lengte, berekening van de body mass index
Buikomtrek!

— Grondig medisch onderzoek

— Bloeddruk

Bloedonderzoek
— Nuchtere glykemie
— Nuchter lipidenprofiel (totale cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceriden)

Adviesgesprek

— Betreffende het risico op diabetes geassocieerd met de onderliggende aandoening en met TGA
— Betreffende symptomen van ketoacidose en andere verwikkelingen van diabetes

— Betreffende gezonde leefgewoonten (rookstop, gezonde voeding, gewichtscontrole)

' Wordt gemeten halverwege de processus iliacus en het kraakbeen van de laatste rib (ref. 14)
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beinvloedt, enerzijds door een direct effect op het lipi-
denmetabolisme, anderzijds indirect door het ontstaan
van insulineresistentie. Insulineresistentie speelt een
belangrijke rol in het ontstaan van lipidenstoornissen
(13). In de literatuur worden echter ook gevallen van
hypertriglyceridemie beschreven bij een beperkte
gewichtstoename, zodat eveneens een direct effect van
antipsychotica op het lipidenmetabolisme wordt ver-
moed (13).

In de naturalistische prospectieve studie in Vlaan-
deren heeft een derde van de patiénten met schizofre-
nie, die langdurig behandeld worden met een antipsy-
choticum, een totale cholesterol van = 190 mg/d en/of
een LDL-cholesterol van = 115 mg/d geassocieerd met
een ,Systematic Coronary Risk Evaluation”(SCORE)-
risico van = 5% (met deze toets wordt het risico op een
fataal cardiovasculair event in de eerstkomende 10 jaar
bij kennelijk in goede gezondheid verkerende asympto-
matische individuen) en 15% voldoet hieraan 3 maan-
den na de start van een antipsychoticum (69-71).

Screening van metabole stoornissen bij
patiénten met schizofrenie behandeld met TGA

Uit het voorgaande komt duidelijk naar voren dat belang-
rijke metabole stoornissen kunnen verwacht worden bij
de behandeling van schizofrene patiénten met antipsy-
chotica en meer specifiek bij de behandeling met TGA,
die mogelijk een al bestaand risico verhogen. Metabole
screening van patiénten met schizofrenie onder antipsy-
chotische behandeling is dus van groot belang. Deze
opvolging gebeurt echter niet routinematig, waardoor
deze afwijkingen vaak onbehandeld blijven (72-75). Pre-
ventie en vroege opsporing zijn niet alleen belangrijk
wat betreft het verminderen van de (o.m. cardiovascu-
laire) morbiditeit en mortaliteit en het verbeteren van de
psychosociale integratie en levenskwaliteit. Er zijn
immers aanwijzingen dat prediabetes en diabetes moge-
lijk omkeerbaar zijn in deze specifieke populatie (76-78).

Verschillende instanties ontwikkelden richtlijnen
voor screening (79-82). De ADA/APA-richtlijnen stellen
voor bij alle patiénten de nuchtere glykemie te bepalen.
Dit leidt echter tot een onderdiagnose van (pre)diabetes
in deze hoogrisicogroep wanneer men vergelijkt met
screening door middel van een orale glucosetolerantie-
test (OGTT) (50, 83-84). Uit de systematische Vlaamse
studie worden slechts 46,2% van de gevallen van dia-
betes en 68% van de gevallen van prediabetes (IGT
en/of IFG) gevonden bij gebruik van de ADA/APA-
richtlijnen in vergelijking met screening door middel
van een OGTT (38).

Een aantal auteurs stellen een systematisch gebruik
van de OGTT voor, zeker bij het opvolgen van patién-
ten met meerdere risicofactoren voor diabetes en deze
met een IFG (5, 38, 50, 85).

In wat hier volgt worden de in Belgié opgestelde
richtlijnen uiteengezet (14). Alvorens een TGA voor te
schrijven, is het aan te raden alle voorafbestaande

metabole en cardiovasculaire risicofactoren in kaart te
brengen. Dit kan door middel van een grondige anam-
nese (persoonlijke en familiale), een lichamelijk
onderzoek en een bloedonderzoek, zoals beschreven
in tabel 5. In dit bloedonderzoek is het bepalen van
een nuchtere glykemie ter opsporing van (pre)diabe-
tes een minimum. Een OGTT blijft het stan-
daardonderzoek, maar is als screening in de dagelijkse
praktijk niet altijd haalbaar. Verder dient de behan-
delaar zich bewust te zijn van en de patiénten te infor-
meren omtrent het risico op metabole stoornissen ver-
bonden aan de ziekte en aan TGA. Hierbij moet
aandacht besteed worden aan de symptomen van keto-
acidose (hiervoor bestaan immers geen predictoren)
en verwikkelingen van diabetes. Preventie van
gewichtstoename is belangrijk door de patiénten te
wijzen op het risico en hen te begeleiden in het onder-
houden van gezonde leefgewoonten, zoals dieet en
lichaamsbeweging.

Bij het voorschrijven van een TGA gaat de keuze bij
voorkeur naar een effectief antipsychoticum dat een laag
metabool risico inhoudt (tabel 4). Wanneer toch geko-
zen wordt voor een TGA met hoog risico is strikte opvol-
ging nodig.

Tijdens het gebruik van TGA worden de patiénten
best betrokken bij het opvolgen van hun gewicht en
buikomtrek. Een blijvende motivering tot gezonde voe-
ding, lichaamsbeweging en rookstop is noodzakelijk.
Op geregelde tijdstippen worden de volgende parameters
opgevolgd: nuchtere glykemie, nuchtere serumlipiden,
gewicht, buikomtrek en bloeddruk. Het te volgen tijds-
schema van de Belgische richtlijnen wordt weergegeven
in tabel 6.

Over de eventuele metabole risico’s van het gebruik
van TGA bij andere indicaties (bv. bipolaire stoornissen,
persoonlijkheidsstoornissen, ...) werd tot op heden wei-
nig gepubliceerd. Er is echter geen reden om te denken dat
het in deze populaties niet zo is. Dezelfde methoden voor
screening als hierboven beschreven worden aangeraden.

De Belgische richtlijnen stellen de psychiater verant-
woordelijk voor het opstarten van de basale screening en
follow-up. Indien belangrijke afwijkingen gevonden wor-
den, zoals verhoogde nuchtere glykemie, glucose-intole-
rantie, diabetes, dyslipidemie of hypertensie, moeten de
opvolging en de behandeling ervan door de huisarts en/of
de internist gebeuren. Een goede samenwerking met over-
leg tussen alle betrokken artsen moet worden uitgebouwd.

Aanpak van metabole problemen onder
antipsychoticagebruik

Obesitas

Gewichtstoename moet in de eerste plaats voorkomen
worden door, zeker bij patiénten met overgewicht en/of
obesitas, enerzijds te kiezen voor een TGA dat weinig
gewichtstoename opwekt en anderzijds door gezonde
eet- en leefgewoonten aan te raden en te ondersteunen.
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TABEL 6
Aanbevolen schema voor de monitoring van patiénten onder tweedegeneratieantipsychotica (TGA).
Monitoring Schema

Gewicht en buikomtrek Wekelijks bij opgenomen patiénten
Maandelijks bij ambulante patiénten

Nuchtere glykemie’

Afhankelijk van de risicofactoren en het type TGA?

Maandelijks bij patiénten met een familiale voorgeschiedenis van diabetes/obesitas en/of met een manifest over-
gewicht of obesitas, en/of met een gestoorde nuchtere glykemie
Na 6 en 12 weken, dan om de 4 maanden bij patiénten zonder risicofactoren

Nuchtere lipidenbepaling

Totale cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceriden

Driemaandelijks tijdens het eerste jaar van behandeling, daarna jaarlijks

Bloeddruk Driemaandelijks

T ,Nuchter” wordt gedefinieerd als geen calorische inname minstens 8 uur voordien.
2 Ook wanneer risicofactoren, zoals gewichtstoename en een gestoorde nuchtere glykemie, nieuw ontstaan.

(Bron: ref. 14 aangepast.)

Wanneer een gewichtstoename van = 7% van het
oorspronkelijke lichaamsgewicht ontstaat, is, indien
mogelijk, een omschakeling naar een metabool veiliger
TGA aangewezen (85).

Bij aanhoudende obesitas moet voorzichtig omge-
gaan worden met het voorschrijven van medicatie: orli-
stat verstoort de absorptie van antipsychotica en sibu-
tramine kan psychotische symptomen opwekken. Het
systematisch gebruik van deze producten is af te raden
in deze populatie (14).

Prediabetes

Wanneer op twee verschillende dagen een nuchtere
glykemie van = 100 en < 126 mg/dl gemeten wordt,
is er sprake van IFG. Een frequentere opvolging is aan-
gewezen en de bepaling van insulineresistentie met
een OGTT kan overwogen worden om de specificiteit
van de screening te verhogen. Afhankelijk van de
resultaten kan het gunstig zijn over te schakelen naar
een TGA met een lager risicoprofiel (tabel 4) (86).
Verder moeten dieet en een gezonde levensstijl bena-
drukt worden. Wanneer een verandering van TGA niet
mogelijk is, kan de toediening van metformine over-
wogen worden om progressie naar diabetes te voor-
komen (14).

Diabetes

Wanneer diabetes wordt vastgesteld (nuchtere glykemie
van = 126 mg/dl, bevestigd op een andere dag), is
omschakeling naar een TGA met een gunstiger metabool
profiel aangewezen gezien de mogelijkheid op verbete-
ring of herstel hierdoor (tabel 4) (86). Zo dit niet haalbaar
wordt geacht (bv. bij clozapine), behandelt men de ont-
stane diabetes lege artis (14, 87). Clozapine is immers een
antipsychoticum dat gebruikt wordt bij therapieresistente

schizofrenie en het stopzetten van deze behandeling ver-
hoogt het risico op herval aanzienlijk (88).

Dyslipidemie

Na een tweede bevestigende test wordt een dieet inge-
steld. Wanneer het beoogde resultaat niet bekomen
wordt, wordt best omgeschakeld naar een TGA met een
metabool gunstiger profiel (tabel 4) (86). Zo omscha-
keling niet mogelijk is, worden lipidenverlagende midde-
len aangeraden (14). Bij patiénten met schizofrenie,
behandeld met antipsychotica, zijn statinen, net als in
de algemene populatie, een doeltreffende behandeling
voor dyslipidemie (70, 71).

Besluit

Schizofrenie op zich lijkt geassocieerd te zijn met een
hoger risico op metabole afwijkingen. Sinds de intro-
ductie van TGA is er daarenboven groeiende evidentie
voor een associatie van sommige van deze stoffen met
metabole stoornissen. Obesitas, (pre)diabetes, dyslipi-
demie en het metabool syndroom vormen elk een ver-
hoogd risico op het ontstaan van cardiovasculaire aan-
doeningen die in belangrijk mate verantwoordelijk zijn
voor de verhoogde morbiditeit en mortaliteit bij schizo-
frene patiénten. Deze patiénten worden echter nog niet
routinematig gescreend.

De recent gepubliceerde richtlijnen bieden een
kader voor een doeltreffende en systematische somati-
sche follow-up van patiénten die worden behandeld
met antipsychotica.
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Abstract

Metabolic disorders in schizophrenic patients
treated with second generation antipsychotics

Schizophrenia itself is associated with an increased
risk of metabolic disorders such as diabetes, dys-
lipidaemia and the metabolic syndrome.

Recently there is moreover a growing concern on
the metabolic side effects of a treatment with the
second generation antipsychotics. Fifty percent of
patients under a long term treatment with antipsy-
chotics gain weight. The prevalence of diabetes
becomes at least twice that of the general popula-
tion. Around 40 percent meets the criteria of the
metabolic syndrome.

In Flanders 1/3 of patients with schizophrenia
under long term treatment with antipsychotic med-
ication meet the SCORE-risk criteria for statin-
treatment and 15% complies with criteria in already
the first 3 months after starting an antipsychotic.
Treatment with clozapine and olanzapine presents
the highest metabolic risk, followed by quetiapine
and risperidone. Amisulpride, ziprasidone and arip-
iprazole appear to exert a low metabolic risk.
Thus screening of patients treated with antipsy-
chotics is of the utmost importance due to the high
risk of developing metabolic disorders and the
increased morbidity and mortality.

Screening has not yet become a common practice;
these metabolic disorders often stay undiagnosed
and untreated. Early detection is important to reduce
morbidity and mortality, taking moreover into
account the possible reversibility or improvement of
the metabolic disorder after switching to an antipsy-
chotic with a safer metabolic profile.
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