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Monitoring van risicofactoren bij het gebruik van

antipsychotica

P.G.W.M. WUISMAN, M.G.F. WUISMAN-FRERKER, M.M.B. VAN PELT-HALDERS

ACHTERGROND  Het gebruik van antipsychotica kan leiden tot het ontstaan van obesitas,
dyslipidemie, hypertensie en hyperglykemie, risicofactoren voor diabetes mellitus type 2 en hart- en
vaatziekten.

DOEL Nagaan of in de praktijk systematische, periodieke monitoring van risicofactoren
voor en complicaties van deze ziekten plaatsvond bij antipsychotica gebruikende patiénten met
psychosen en schizofrenie.

METHODE  Schriftelijke enquéte onder de naasten van de antipsychoticagebruikers, leden van
de vereniging Ypsilon, in de regio Limburg.

RESULTATEN In totaal 78 naaste familieleden (27%) stuurden de enquéteformulieren
terug. Vergeleken met de Nederlandse bevolking, kwam binnen de leeftijdscategorie 20-30 jaar de
risicofactor hoge bloeddruk opvallend vaak voor, binnen de leeftijdscategorie 30-40 jaar emnstig
overgewicht en binnen de leeftijdscategorie 40-50 jaar suikerziekte. Bij elke controle werd 27% van
de gebruikers systematisch op alle parameters gecontroleerd. Slechts 59% van de gebruikers werd

periodiek gecontroleerd.

CONCLUSIE Systematische enperiodieke controle op risicofactoren ensomatische complicaties
lijkt onvoldoende. Een uitbreiding van dit regionaal onderzoek naar een landelijk onderzoek lijkt

daarom gewenst.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)6, 439-445]

TREFWOORDEN antipsychotica, monitoring, risicofactoren

Het gebruik van antipsychotica kan leiden tot het
ontstaan van centrale obesitas, dyslipidemie
(triglyceriden en high-densitylipoprotein(HDL-)
cholesterol), hypertensie en hyperglykemie, risico-
factoren voor diabetes mellitus type 2 en hart- en
vaatziekten (Grundy e.a.2005; Mitchell e.a. 2011;
Mottillo e.a. 2010). Cahn e.a.(2008) beschreven in
een overzichtsartikel het belang van systematische
monitoring op risicofactoren bij antipsychotica-
gebruikers en werkten deze monitoring uit in de
vorm van een systematische aanpak. De imple-
mentatie hiervan is uitgebreid beschreven in de
Multidisciplinaire Richtlijn Schizofrenie 2012.
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Ook naastbetrokkenen van antipsychoticagebrui-
kers, veelal verenigd in de Vereniging Ypsilon,
worden geconfronteerd met het ontstaan van deze
risicofactoren en de daarmee gepaard gaande
somatische complicaties. Op basis van een eerste
steekproef onder Ypsilonleden ontstond de indruk
dat systematische monitoring tekortschoot. Dit
was voor ons aanleiding om een verkennend
onderzoekin de vorm van een schriftelijke enquéte
tedoen.

Het doel van onze enquéte was tweeledig:
nagaan in hoeverre systematische monitoring
daadwerkelijk uitgevoerd werd en gegevens verza-
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melen over de aanwezigheid van risicofactoren bij
gebruikers van verschillende antipsychotica.

METHODE
Vragenlijst

Naar 290 Ypsilonleden in Limburg werd een
schriftelijke vragenlijst verstuurd. Ypsilonleden
zijn naasten van antipsychoticagebruikers. Hun
werd verzocht het enquéteformulier samen met de
gebruiker in te vullen.

Gevraagd werd naar geslacht en leeftijd,
lichaamslengte en lichaamsgewicht. Bovendien
werd gevraagd naar gezondheid, gebruik van anti-
psychotica, bijwerkingen en de controle hierop.
Gezondheid betrof de aanwezigheid van suiker-
ziekte en hoge bloeddruk. Deze vragen konden
worden beantwoord met ja of nee. Uit 28 verschil-
lende geneesmiddelen werd het gebruik van één of
meer antipsychotica geinventariseerd. De duur
van het gebruik kon worden vermeld in dagen,
weken, maanden of jaren. Per geneesmiddel kon
men met ja of nee aangeven of lichaamsgewicht,
buikomtrek en/of bloeddruk waren toegenomen.
Bij toename van lichaamsgewicht en buikomvang
werd ook gevraagd in welke mate (kg, cm) en in
welk tijdsbestek (maanden).

De controle op bijwerkingen werd bevraagd
met als antwoordmogelijkheden ja of nee. De
regelmaat van controle kon worden aangegeven in
wekelijks, maandelijks, één keer per jaar, nooit of
anderszins. Via het Ypsilonlid werd aan de gebrui-
ker gevraagd of bij elke controle systematisch
bloeddruk, lichaamslengte, gewicht en buikom-
trek gemeten en bloed onderzocht werden. Vervol-
gens werd gevraagd of de uitslagen van bloeddruk-
meting en bloedonderzoek afwijkend waren.

Risicofactoren
Overgewicht werd berekend met de body mass
index (BM1) (Cahn e.a. 2008). Onderscheiden wer-

den matig overgewicht (BMI = 25-30 kg/m’) en
ernstig overgewicht (BMI > 30 kg/m?); bij ernstig
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overgewicht spreekt men van obesitas. Daar
bekend isdat centrale (intra-abdominale) obesitas
de kans op hart- en vaatziekten verhoogt, werd de
toename van hetlichaamsgewicht (kg) gerelateerd
aan de toename van de buikomtrek (cm) (Klein e.a.
2004).

Het voorkomen van derisicofactoren werd in
onze steckproef weergegeven in percentages. Deze
werden vergeleken met de landelijke percentages
van het Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS
2010), na correctie voor de geslacht specifieke pre-
valenties. Derisicofactoren werden ook vergeleken
met prevalenties uit eerder internationaal litera-
tuuronderzoek van Mitchell e.a. (2011).

De gebruikers werden omwille van een genu-
anceerder beeld ingedeeld in leeftijdsklassen van
10 jaar, in overeenstemming met het CBS (2010).
Gezien de kleine aantallen werden de resultaten
uit de leeftijdsklassen 10-20, 50-60 en 60-70 jaar
niet apart vermeld. Om dezelfde reden werden de
prevalenties van mannen en vrouwen niet apart
vermeld.

Monitoring

Met de periodieke controle werd een weke-
lijkse, maandelijkse en jaarlijkse controle bedoeld.
De incidentele controle verwees naar de controle
die af en toe plaatsvond bij klinische opname en bij
wisseling van medicatie. De frequentie van syste-
matische en periodieke controle werd weergege-
ven in percentages.

Statistiek

Voor het uitwerken van de gegevens werd
gebruikgemaakt van Microsoft Excel 2010, SPSS
20.0 en OpenEpi versie 2. De percentages werden
berekend naar het aantal vragen dat beantwoord
werd. Daarnaast werden de percentages gekwalifi-
ceerd met een 95%-betrouwbaarheidsinterval, vol-
gens de Mid-P Exact calculatiemethode. Ontbre-
kende en onbruikbare gegevens werden nietin de
analyse meegenomen.
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RESULTATEN TABEL 1 Geslachtsverhouding en leeftijd van
de antipsychoticagebruikers in de
Van de 290 verstuurde enquéteformulieren steekprof
werden er 78 (27%) terugontvangen. In deze formu- Ceslache* *E
lieren werden de vragen deels volledig, deels man 74(n=5)
onvolledigen deels niet beantwoord. Alle beschik- vrouw 26 (n = 20)
bare gegevens zijn gebruikt.
In onze steekproef was de man-vrouwver-  Gem. leeftijd; in j (uitersten) 39,5 (13-74)
houding ongeveer 3:1. In het onderzoek van Mit-
chell e.a. (2011) was deze verhouding ongeveer 2:1 Leftijdsklasse™
(16.443 mannen (64%); 9249 vrouwen (36%)). Tabel 1 Z:;Z 111(8:; :
geeft een overzicht van geslacht en leeftijd. 040 44(n=32)
40-50  32(n=23)
Risicofactoren bij antipsychoticagebruikers. 5055 4(n=3)
5565 3(n=2)
Alle 78 respondenten gebruikten antipsycho- 6575 5 En B 4;
>75 o(n=o

tica: clozapine (n = 15), aripiprazol (n = 14), risperi-
don (n=13), olanzapine (n = 12), zuclopentixol (n =
6), broomperidol (n = 4), quetiapine (n = 4), penflu-
ridol (n = 3), sulpiride (n = 2), flupentixol (n = 2),
haloperidol (n = 2) en pimozide (n = 1). Vergeleken
metde Nederlandse bevolking (zie tabel 2 voor cij-
fers van CBS 2010) kwam binnen de leeftijdscate-
gorie 20-30 jaar de risicofactor hoge bloeddruk (n =
5 (36%); 95%-B1: 14,4-62,4)) opvallend vaak voor.

* Beantwoord door 77 van de 78
gebruikers.

** Beantwoord door 73 van de 78
gebruikers.

Binnen de leeftijdscategorie 30-40 jaar kwam de
risicofactor ernstig overgewicht (n = 8 (31%); 95%-
BI: 15,4-50,2)) opvallend vaak voor. Hetzelfde gold
voor suikerziekte (n=5(22%); 95%-B1: 8,4-41,8)) bin-
nen de leeftijdscategorie 40-50 jaar. In tabel 2 wor-

TABEL 2

Mitchell e.a. (2011)

Prevalenties van risicofactoren in de steekproef, vergeleken met die volgens Centraal Bureau voor Statistiek (CBS 2010) en

Risicofactor Onderzoek  Leeftijd Leeftijd Leeftijd Leeftijd
(n=73)** (n=14) (n=26) (n=23)
10-75jaar 20-30jaar 30-40 jaar 40-50 jaar
% (F) 95%-B1  %(F) 95%-B1 %(F) 95%-B1  %(F) 95%-BI1
Matig overgewicht Steekproef 31 (n=23) 21,6-42,8 36(n=5) 14,4-62,4 35(N=9) 184-54,1 26(n=6) 11,3-46,6
CBS 2010 39,0 38,2-39,8 20,0 18,2-21,8 35,0 33,0-37,0 41,9 39,9-43,9
Ernstig overgewicht Steekproef 25 (n=18)* 15,8-35,5 29(n=4) 9,8-55,5 31(n=8)* 154-502 22(n=5) 84418
CBS 2010 11,8 11,2-12,4 6,0 5,0-7,0 93 7,9-10,5 12,6 11,2-14,0
Matigternstig overgewicht Steekproef 56 (n=41) 44,7-67,2 64(n=9)* 37,6-856 65(n=17) 459-81,6 48(n=11) 28,3-67,9
CBS 2010 50,0 48,0-52,0 257 23,7-27,7 43,8 41,6-46,0 54,2 52,2-56,2
Mitchell e.a. 49,4 (n=14305) 44,8-53,3
Hoge bloeddruk Steekproef 18(n=13)*  10,3-27,9 36(n=5)* 14,4-624 15(n=4) 5,1-33,1 9(n=2) 1,5-25,9
CBS2010 14,7 13,5-159 3,3 2,3-4,3 49 3,761 107 9,1-12,3
Mitchell e.a. 38,7 (n=18657) 35,6-41,9
Suikerziekte Steekproef 11 (n=8)* 5,2-21,0 14(n=2) 2,5-39,7 o(n=o) 22(n=5)* 84418
CBS 2010 3,3 2,9-3,7 0,2 0,0-0,4 0,6 0,2-1,0 1,4 1,0-1,8

Mitchell e.a. 10,9(n=2186) 7,0-15,5

* Opvallend verschil tussen steekproef- en CBSs-percentages.

** Opvallend verschil tussen percentages van steekproef en van Mitchell e.a.
***Beantwoord door 73 van de 78 gebruikers.
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den de prevalenties van de risicofactoren in de
steekproef weergegeven en vergeleken metdie van
het CBS (2010) en van Mitchell e.a. (2011).

Uit de vragen over het bloedonderzoek werd
geen bruikbare informatie verkregen over de aan-
wezigheid van de risicofactor dyslipidemie.

Monitoring van derisicofactoren

Bij 27% (n = 20; 95%-BI: 17,9-38,0) van de
gebruikers die gecontroleerd werden, werd de con-
trole systematisch op alle parameters uitgevoerd.
Tabel 3 geeft een overzicht van de parameters,
waarop de gebruiker in de steekproef gecontro-
leerd werd.

Van alle antipsychoticagebruikers werd 40%
(n=30;95%-B1:29,8-52,0) niet periodiek (jaarlijks of
maandelijks) gecontroleerd. Tabel 4 geeft een over-
zichtvan de regelmaat van de controle op risicofac-
toren in de steekproef.

BESCHOUWING
Bevindingen

Een opvallende bevinding, in vergelijking
met de cijfers voor de Nederlandse bevolking (CBS
2010), is dat de risicofactoren obesitas, hoge bloed-
druk en suikerziekte bij antipsychoticagebruikers
nietalleen frequenter, maar ook op jongere leeftijd
voorkomen. Dit komt overeen met bevindingen
uit eerder onderzoek (Cahn e.a. 2008; Mitchell e.a.
2011). Vergeleken met hetliteratuuronderzoek van
Mitchell e.a. (2011) komt in onze steekproef hoge

TABEL 3 De parameters waarop de gebruiker gecontroleerd
werd (n=74)*
Controleparameters % (F) 95%-B1
Gewicht s55(n=41) 44,0-66,4
Lengte 39 (n=29)** 28,6-50,6
Buikomtrek 31 (n=23)** 21,3-42,3
Bloeddruk 61 (n=45) 49,4-71,4
Bloed 65(n=48) 53,5751
Alle parameters®* 27 (n =20)** 17,9-38,0

* Beantwoord door 74 van de 78 gebruikers.

** QOpvallend laag percentage.

***Het percentage gebruikers dat bij elke controle
op alle parameters gecontroleerd werd

bloeddruk opvallend minder vaak voor. In het-
zelfde onderzoek van Mitchell e.a. (2011) wordt
vermeld dat drie of meer van de vijf risicofactoren
ook voorkomen bij 16-25% van de patiénten met
schizofrenie die geen antipsychotica gebruiken.

Uitonze steekproef komtnaar voren datin de
praktijk de systematische en periodicke controle,
zoals beschreven in de Multidisciplinaire Richtlijn
Schizofrenie 2010 in onvoldoende mate uitgevoerd
lijken te worden. Bij elke controle werd 27% van de
gebruikers systematisch op alle parameters gecon-
troleerd. Slechts 59% van de gebruikers werd perio-
diek gecontroleerd.

Beperkingen

Zwakke punten van het onderzoek zijn de
selectie- en recallbias. Door de antipsychoticage-
bruikers via de (veelal ouders van) Ypsilonleden te
enquéteren, is de groep gebruikers in de leeftijds-
categorie ouder dan 50 jaar waarschijnlijk onder-
vertegenwoordigd. Dit gegeven en hetrelatief lage

TABEL 4 Deregelmaat van controle op risicofactoren bij de antipsychoticagebruikers

Controle ~ Gebruikers Subgroep Subgroep Subgroep
Hele groep Obesitas Hoge bloeddruk Suikerziekte
n=y4* n=20** n=15% n=_8**
%(F) 95%-BI %(F) 95%-B1 %(F) 95%-BI %(F) 95%-B1
Periodick 59(n=44) 48,0702 55(n=11) 333754 73(n=11) 47,5-90,9 87(n=7) 52,0-99,4
Incidenteel+nooit 40 (n=30*** 29,8-52,0 45 (n=9)"**  24,6-66,7 27(n=4) 9,1-52,5 12(n=1) 0,6-48,0

* Beantwoord door 74 van de 78 gebruikers.

** Bekend met genoemde ziekte of risicofactor (van de 74).

FRK

Periodiek: maandelijkse of jaarlijkse controle.

opvallend hoog percentage niet-periodiek gecontroleerd

Incidenteel: controle bij opname en/of medicatiewisseling.
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aantal respondenten (n=78; 27%) vergroten de kans
op selectiebias.

In de onderzoeksopzet ontbraken objectieve
dataover derisicofactoren en de monitoring. In dit
onderzoek viel de keuze op gegevensverzameling
door hetinvullen van een vragenlijst door de naas-
ten; sommige gegevens waren retrospectief van
aard. Dergelijke gegevens doen een beroep op hun
geheugen en kunnen vertekend zijn (recallbias).
Verder ontstaan bij het weergeven van de resulta-
ten in percentages door de kleine omvang van de
steekproef en dientengevolge van de subgroepen
relatief brede 95%-betrouwbaarheidsintervallen,
waardoor het onderscheidend vermogen afneemt.

Generalisatie naar alle gebruikers

Ondanks deze methodologische problemen
wagen wij ons aan een vergelijking van onze resul-
taten met antipsychoticagebruik in de bevolking.
In 2009 werden aan 252.233 personen antipsycho-
tica verstrekt (CBS 2009). We realiseren ons dat
deze personen niet allemaal de antipsychoticage-
bruikers van ons cohort zijn. Toch adviseert de
Werkgroep Somatische Complicaties bij Antipsy-
choticagebruik in een vroeg stadium somatische
complicaties op te sporen en te voorkomen (Cahn
e.a.2008). Indien onze bevindingen betreffende de
monitoring gegeneraliseerd zouden kunnen wor-
den naar de genoemde groep gebruikers dan zou
dat betekenen dat in 2009 65.581 tot 118.550 (25,9-
47,0%) gebruikers onvoldoende gecontroleerd wer-
den oprisicofactoren (tabel 4). Het voorkomen van
drie of meer van de vijf risicofactoren, zo vonden
Mottillo e.a.(2010), gaat gepaard met een tweemaal
verhoogd risico op cardiovasculaire ziekten (CVD)
en een anderhalf maal verhoogd risico op cardio-
vasculaire mortaliteit, mortaliteit door welke oor-
zaak dan ook, myocardinfarct en herseninfarct.

CONCLUSIE
Vooral gebruikers van antipsychotica in de

leeftijd van 20-50 jaar lopen een verhoogd risico op
hart- en vaatziekten en diabetes mellitus type 2. In
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deze leeftijdsklassen blijken risicofactoren in de
steekproef vaker aanwezig dan in de Nederlandse
bevolking.

Systematische controle op bloeddruk,
lichaamslengte en -gewicht, de buikomtrek en de
bloedwaarden (glucose, triglyceriden en HDL-
cholesterol) lijkt in onvoldoende mate uitgevoerd
te worden. Het periodiek controleren op risicofac-
toren en somatische complicaties volgens de Mul-
tidisciplinaire Richtlijn Schizofrenie 2012 lijkt
eveneens onvoldoende plaats te vinden.

Een uitbreiding van deze steekproef naar een
landelijk onderzoek lijkt gewenst. Wij adviseren
een grootschalig, bij voorkeur landelijk onderzoek
in de verschillende regio’s, zodat het periodiek
controleren op risicofactoren en somatische com-
plicaties van antipsychoticagebruik bij patiénten
met schizofrenie per regio in kaart gebracht en
onderling vergeleken kunnen worden. Het doel
van datonderzoek is het terugdringen van morbi-
diteit, ten gevolge van cardiovasculaire ziekten en
diabetes mellitus type 2 en uiteindelijk het ver-
minderen van de mortaliteit bij patiénten met
schizofrenie.

&ﬁ? Prof.em. dr. D.H. Linszen, M UMC universiteit van Maas-
tricht, AMC Universiteit van Amsterdam, prof. dr. J. van Os, MUMC
universiteit van Maastricht, drs. M.C.Wuisman en dr. ].J.J].M. Wuis-
man gaven een kritische beoordeling van het manuscript.

De resultaten werden 20 maart 2012 gepresenteerd op een
minisymposium, georganiseerd door de afdeling Sociale Psychiatrie

vande Universiteit van Maastricht en de familievereniging Ypsilon.
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SUMMARY

The need to monitor risk factors relating to patients on antipsychotics - P.G.W.M.
Wuisman, M.G.F. Wuisman-Frerker, M.M.B. van Pelt-Halders -

BACKGROUND  Theuseofantipsychotics canlead to the developmentofobesity, dyslipidemia,
hypertension and hyperglycemia, risk factors for diabetes mellitus type 2 and cardiovascular
diseases.

AIM  To find out whether patients suffering from psychoses and schizophrenia and taking
antipsychotics should be monitored systematically and periodically for the risk factors for and
complications of the above-mentioned diseases.

METHOD A written survey was conducted among the relatives of users of antipsychotics,
relatives being members of the Ypsilon association in the Limburg region.

RESULTS  Seventy-eight relatives (27%) returned the forms. Compared to the Dutch
population, the risk factor for high blood pressure was remarkably common in the 20-30 age group.
In the group of persons aged 30-40 obesity occurred surprisingly frequently; remarkably frequent
too was diabetes in the 40-50 age group. At each monitoring session 27% of the users were checked
on all parameters. Only 59% of the users were checked periodically.

CONCLUSION  Apparently, systematic and regular monitoring of risk factors and somatic
complications is currently inadequate. The regional survey therefore needs to be extended so that it
covers the entire country.
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