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Risicofactoren van tardieve
bewegingsstoornissen bij schizofrenie

D.E. TENBACK, P.R. BAKKER, P.N. VAN HARTEN

ACHTERGROND

Tardieve bewegingsstoornissen komen veel voor bij patiénten met schizofrenie. Risicofactoren zijn van

belang voor preventieve strategieén bij de behandeling.

Inzicht geven in de classificatie van bewegingsstoornissen bij schizofrenie, de risicofactoren en de

Prospectieve studies in homogene populaties van patiénten met schizofrenie en een goed omschreven

definitie van de bewegingsstoornissen werden geselecteerd in PubMed om gerepliceerde risicofactoren

Risicofactoren van tardieve dyskinesie zijn (eerste generatie) antipsychotica naast ‘niet behorend tot

het blanke ras’, vroege extrapiramidale verschijnselen en hogere leeftijd. Er is nog weinig bekend over

Wat betreft tardieve dyskinesie zijn niet behoren tot het blanke ras en oudere leeftijd makkelijke vast

te stellen risicofactoren voor preventie, bijvoorbeeld door eerder te kiezen voor een middel met een

geringe D2-belasting. Verder is het nuttig om na het starten van antipsychotica regelmatig te evalueren

of de patiént (vroege) bewegingsstoornissen krijgt. Indien deze optreden, kan men kiezen voor een

DOEL
mogelijke preventieve strategieén.
METHODE
te identificeren.
RESULTATEN
de genetica van tardieve bewegingsstoornissen.
CONCLUSIE
middel met een geringe D2-belasting of clozapine.
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TREFWOORDEN

schizofrenie, risicofactoren

Er zijn drie verschillende types van bewegingsstoornissen
te onderscheiden die laat ontstaan in de behandeling met
antipsychotica: tardieve dyskinesie (tp), dystonie (TpT) en
acathisie (ta). Het woord ‘tardief’ verwijst naar een laat
begin.

De relatie tussen acute bewegingsstoornissen en D2-re-
ceptorblokkerende (psycho)farmaca is duidelijk: 1. ze
ontstaan kort na het gebruik, 2. ze vertonen een dosis-res-
ponsrelatie, 3. ze verdwijnen vaak na het opheffen van de
Da2-receptorblokkade, en 4. ze treden vaak weer op bij
hergebruik.

De relatie tussen tardieve bewegingsstoornissen en D2-re-
ceptorblokkade is minder duidelijk vanwege hun late
begin en het ‘spontaan’ voorkomen van dyskinesieén en
dystonieén bij zowel schizofrenie als bepaalde neurologi-
sche ziekten (Pappa e.a. 2009).

acathisie, bewegingsstoornissen, dyskinesie, dystonie, epidemiologie,

Ook is de classificatie van de verschillende bewegings-
stoornissen nog niet helder: worden alle tardieve bewe-
gingsstoornissen geschaard onder de Tp of zijn de TpT €n TA
fenomenologisch verschillend met een andere etiologie?
Het doel van dit artikel is om de lezer meer inzicht te ver-
schaffen in de indeling, de risicofactoren en de strategieén
ter preventie van tardieve bewegingsstoornissen.

METHODE

Wij selecteerden studies voor het bepalen van risicofacto-

ren op de volgende epidemiologische principes: 1. prospec-
tieve studies, die causaliteit aan het licht kunnen brengen,
in tegenstelling tot dwarsdoorsnede- of retrospectieve
studies, 2. homogene populaties (> 80% schizofrenie), 3.
een goed omschreven definitie van de bewegingsstoornis-
sen, en 4. met replicatie voor het minimaliseren van



kanskapitalisatie. Ook werd er gebruikgemaakt van
bestaande meta-analysen die aan deze criteria voldeden.
Wij doorzochten PubMed in januari 2014 met de volgende
medical subject headings (‘longitudinal studies’[Mesh]) AND
(‘schizophrenia’lMesh] OR ‘schizophrenia, disorganized’[-
Mesh] OR ‘schizophrenia, paranoid’[Mesh] OR ‘schizophr-
enia, catatonic’[Mesh] OR ‘schizophrenia and sisorders
with psychotic features’ [Mesh])) AND (‘dyskinesias’[Mesh]
OR ‘dyskinesia, drug-induced’[Mesh] OR ‘movement disor-
ders’Mesh] OR ‘akathisia, drug-induced’[Mesh] OR ‘psy-
chomotor agitation OR ‘dystonic disorders’ [Mesh]).

RESULTATEN

Risicofactoren voor tardieve dyskinesie
Antipsychotica zijn een risicofactor voor het ontstaan van
TD. Verschillend zijn de eerste generatie antipsychotica
(first-generation antipsychotics: FGa) en de tweede generatie
(second-generation antipsychotics: sGa) op basis van de D2-re-
ceptoraffiniteit. Ook hangt het ontstaan van Tp mogelijk
samen met de D2-belasting (Yoshida e.a. 2014). Fca hebben
eenhogere D2-affiniteit en derhalve een hogere kans op Tp.
Bij volwassen patiénten is de incidentie 7,7% en 3,0% voor
respectievelijk de rGa en sGa (Correll e.a. 2008).

In een meta-analyse gericht op non-therapeutische risico-
factoren voor Tp vond men 8 studies die voldeden aan de
criteria van prospectieve studies van patiénten met schi-
zofrenie. Van de 25 risicofactoren waren er 6 gerepliceerd
in verschillende studies en deze waren daarom geschikt
voor de meta-analyse. Van deze 6 factoren voorspelden
‘niet behorend tot het blanke ras’, vroege extrapiramidale
symptomen en hogere leeftijd het risico op Tp. Geslacht,
antipsychoticumdosering en acathisie bereikten geen
significantie (Tenback e.a. 2009).

De 19 niet-gerepliceerde risicofactoren met een grotere
kans op Tp die minder valide waren vanwege kanskapita-
lisatie, waren: langere duur van de behandeling en slechte
prognose (Chouinarde.a. 1988), patiénten dieniet reageren
op behandeling (Chakose.a. 1996), toename van negatieve
symptomen (Oosthuizen e.a. 2003), slecht premorbide
functioneren (Mittal e.a. 2011; Strous e.a. 2004), een slech-
ter uitgevoerde vuist-cirkeltest van de Neurological Evalua-
tion Scale (Emsley e.a. 2005), meer prolactinegerelateerd
seksueel disfunctioneren (Tenback e.a. 2006) en vererge-
ring van psychose (Tenback e.a. 2007).

Risicofactorenvoortardievedyskinesiegeassocieerd
met farmacogenetica

Een aantal meta-analyses vonden associaties tussen Tp en
genendie coderen voor DRD2, BDNF, COMT, 5-HTR2A, €11 CYP2D6.
Bij de andere bewegingsstoornissen bestaat er slechts één
meta-analyse naar cyp2p6 en cypla2 die geen significante
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uitkomsten vond. Genoombrede associatiestudies (Gwas)
brengen bij Tp en parkinsonisme nieuwe genen naar voren
(voor details zie artikel van Bakker e.a. in dit themanum-
mer).

Tardieve dystonie en acathisie

Er is slechts één prospectieve studie naar risicofactoren
waarbij tardieve dystonie (TpT) als aparte bewegingsstoor-
nis is meegenomen. De ernst van ToT in een overwegend
Afrikaans Caribische populatie was geassocieerd met die
van 10 (3 = 0,10; 95%-BL: 0,03-0,16). Er werden geen klini-
sche of demografische risicofactoren gevonden (van Har-
ten e.a. 2006).

Ook is er slechts één prospectieve voor Ta waarin ziekte-
duur een voorspeller lijkt en deze is derhalve niet gerepli-
ceerd (Hansen e.a. 2013).

DISCUSSIE
Tardieve bewegingsstoornissen ontstaan laat, veelal gere-

lateerd aan dopaminerge belasting zoals antipsychotica.
Voor het bepalen van zuivere risicofactoren zijn een
scherpe classificatie van ziektebeelden, homogeniteit van
studiepopulaties, een prospectieve onderzoeksopzet en
ten slotte replicatie van belang.

Daarnaast is schizofrenie is geen homogeen ziektebeeld,
maar betreft een zeer heterogeen multifactorieel bepaald
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ziektebeeld. Verandering van definitie geeft mogelijk
andere resultaten. Ook de classificatie van de tardieve
bewegingsstoornissen is een uitdaging: er zijn waarschijn-
lijk fenomenologisch en etiologisch verschillende tardieve
bewegingsstoornissen (Burke e.a. 1988).

Ook ontstaan niet alle tardieve bewegingsstoornissen laat,
want dyskinesie kan zich ten eerste ontwikkelen bij
behandeling met farmaca die de D2-receptor blokkeren, en
is derhalve tardief, maar kan ten tweede ook optreden als
vroeg symptoom van schizofrenie en is dan derhalve niet
tardief, maar fenomenologisch niet te onderscheiden (van
Harten e.a. 2009). Het is daarmee lastig Tp helder af te
bakenen en dus te classificeren. Verder zijn incidentiestu-
dies in prospectieve studies lastig te interpreteren, omdat
de TpT vaak niet als een aparte stoornis is geregistreerd. Dit
komt onder meer door het ontbreken van een aparte
psM-1v-classificatie voor TpT. Ook meetschalen maken geen
onderscheid tussen Tb en TpT. Dit kan leiden tot misclassi-
ficatie en vertekening van analyses, risicofactoren en
gerelateerde effectgroottes.

Ook kan TA geinterpreteerd worden als Tp door bijvoor-
beeld het heen en weer wiegen van het bovenlijf of wrie-
melende bewegingen (Barnes e.a. 2000). Er is echter steeds
meer evidentie dat het gaat om verschillende tardieve
bewegingsstoornissen, die anders reageren wat betreft
incidentie en beloop (van Harten e.a. 1997; 2006; 2009).
Verder zijn risicofactoren voor Ta lastig te achterhalen daar
erin meetschalen geen onderscheid wordt gemaakt tussen
de acute en de tardieve vormen. Alhoewel fenomenolo-
gisch gelijk, reageren ze anders op dopaminerge belasting.
Acute acathisie ontstaat of wordt versterkt door verhogen
van de dopaminerge belasting; daarentegen ontstaat of
versterkt Ta door het verlagen van de dopaminerge belas-
ting. Ook verschilt de tijdsrelatie met het antipsychoti-
cumgebruik: acute acathisie ontstaat na uren, dagen tot
weken, terwijl TA na maanden tot jaren antipsychoticage-
bruik ontstaat.

Ten slotte: incidentiestudies dienen voor het vaststellen
van risicofactoren. In de psychiatrie zijn de meeste inci-
dentiestudies verricht bij patiénten met een chronisch
psychiatrische stoornis en langdurig antipsychoticage-
bruik. Daarbij worden in deze studies de te onderzoeken
patiénten met het te onderzoeken symptoom geéxclu-
deerd. Het gevolg is dat men een onderzoekspopulatie
overhoudt zonder de patiénten die het gevoeligst zijn voor
de te onderzoeken aandoening. Dit kan een vertekend
beeld van risicofactoren geven. Naar onze mening moeten
incidentiestudies bij patiénten met een eerste psychose
plaatsvinden.

Hoe deze kennis te gebruiken voor de praktijk? Tp is de
meest beschreven tardieve bewegingsstoornis waarbij een
aantal singlenucleotidepolymorfismen (sNp’s), antipsycho-

tica en met name FGa, ‘niet behorend tot het blanke ras’,
‘vroege extrapiramidale symptomen’ en oudere leeftijd
goed beschreven risicofactoren zijn.

Routinematig genetisch screenen is duur en nog niet
mogelijk omdat er nog weinig bekend is over de genetica
van bewegingsstoornissen. Niet behoren tot het blanke ras
en oudere leeftijd zijn makkelijke vast te stellen risicofac-
toren voor preventie, bijvoorbeeld door eerder te kiezen
voor een middel met een geringe D2-belasting. Verder is
hetnuttigomnahet starten van antipsychoticaregelmatig
te evalueren of de patiént (vroege) bewegingsstoornissen
krijgt. Indien deze optreden, kan men kiezen voor een
middel met een geringe D2-belasting of clozapine.

Bij TDT en TA zijn geen risicofactoren gerepliceerd en
daarom kunnen er over risicofactoren voor TDT en TA geen
conclusies getrokken worden.

CONCLUSIE

Tardieve dyskinesie is de meest beschreven tardieve bewe-

gingsstoornis. Antipsychotica en met name die met een
hoge D2-affiniteit (Fca) verhogen het risico op Tp. ‘Niet
behorend tot het blanke ras’, vroege extrapiramidale ver-
schijnselen en een hogere leeftijd geven ook een hoger
risico op TD. Verder zijn er nog weinig sNp’s gevonden bij
tardieve bewegingsstoornissen en de gevonden effect-
groottes zijn klein. Ons advies is: houd rekening met facto-
ren zoals ras, het vroeg ontstaan van extrapiramidale
symptomen en leeftijd bij de keuze van het antipsychoti-
cum in het kader van preventie van Tp.

Bijdystonie enacathisie zijn er geen bekende gerepliceerde
risicofactoren.
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SUMMARY

Risk factors for tardive movement disorders in
schizophrenia
D.E. TENBACK, P.R. BAKKER, P.N. VAN HARTEN

Tardive movement disorders are common among patients with schizophrenia. Risk factors for

movement disorders are of the utmost importance in the context of preventive strategies.

To achieve clearer classification of movement disorders in schizophrenia, to identify the risk

factors involved and thereby develop strategies to prevent movement disorders.

We searched PubMed for prospective studies which had been performed in homogeneous target
populations with schizophrenia and which contained well-defined definitions of the movement

disorders. From these we selected studies in which risk factors were repeatedly identified.

Tardive dyskinesia is well documented. Risk factors for developing tardive dyskinesia are use of
antipsychotics, particularly those belonging to the first generation, ‘not belonging to the Caucasian
race’, early extrapyramidal symptoms and older age. So far, there is very little conclusive evidence

regarding the genetics of tardive movement disorders.

With regard to tardive dyskinesia, not belonging to the Caucasian race and old age are two risk
factors that can be quickly determined for the purpose of prevention. In this case it leads to the
choice of medication with a low D2 affinity. Furthermore, it is advisable, after commencing treatment
with an antipsychotic drug, to evaluate on a regular basis if the patient is showing (early) signs of TD.

If TD does occur, there is a choice between medication with a low D-2 affinity or clozapine.

TIDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 57(2015)2,120-124

acathisia, dyskinesia, epidemiology, movement disorders, schizophrenia, risk factors



