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Mogelijk een samenhang tussen diabetes
mellitus en obesitas tijdens de zwangerschap en
schizofrenie bij het kind

J.P. DE JONG, H.C. KLEIN

ACHTERGROND  Er zijn aanwijzingen dat diabetes mellitus en/of overgewicht tijdens de
zwangerschap samenhangen met een vergrote kans op schizofrenie.

DOEL  Op basis van literatuur inzicht krijgen in de samenhang tussen diabetes mellitus en
overgewicht tijdens de zwangerschap en het ontstaan van schizofrenie.

METHODE Publicaties van 1985 tot heden werden met behulp van PubMed verzameld
met de zoekwoorden: ‘schizophrenia’ of ‘psychotic disorders’ en ‘gestational diabetes’, ‘obesity’,
‘pregnancy’, ‘offspring’ of “‘congenital abnormalities’.

RESULTATEN  Diabetes mellitus en overgewicht bij de moeder zijn geassocieerd met
ontwikkelingsdefecten en een vergrote kans op schizofrenie. Diabetes komt vaker voor bij
patiénten met schizofrenie en waarschijnlijk ook bij familieleden. Onder een specifieke groep in
de Nederlandse samenleving, te weten migranten, heerst meer diabetes en overgewicht en ontstaat
vaker schizofrenie.

CONCLUSIE Uit etiologisch en preventief oogpunt is het belangrijk verder onderzoek te
verrichtennaar de samenhang vandiabetes en/of overgewichten het later ontstaanvanschizofrenie.
Dit lijkt in het bijzonder te gelden voor migranten.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 47(2005)10, 679-686]

TREFWOORDEN diabetes mellitus, obesitas, ontwikkelingsstoornissen, schizo-

frenie, zwangerschap

Uit onderzocksgegevens van familie-, tweeling-
en adoptieonderzoeken komt naar voren dat de
oorzaak van schizofrenie gezocht moet worden in
een complexe interactie van zowel genetische fac-
toren als omgevingsfactoren. Psychosociale facto-
ren en perinatale complicaties zijn van belang wat
betreft omgevingsfactoren voor de ontwikkeling
van schizofrenie (Tsuang e.a. 2001). Diabetes mel-
litus of obesitas bij de moeder tijdens de zwanger-
schap als mogelijke risicofactor voor de ontwikke-
ling van schizofrenie bij het kind is beschreven,
maar het is niet bekend of er een direct verband is
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of dater sprakeis van een gedeelde etiologie. Over
de associatie tussen schizofrenie en diabetes mel-
litus is daarentegen wel veel bekend (Dixon e.a.
2000; Cohen 2004; Gough & Peveler 2004) evenals
over de associatie tussen overgewicht en diabetes
mellitus (type 2). In dit artikel wordt de samen-
hang van diabetes mellitus en/of overgewicht tij-
dens de zwangerschap met schizofrenie bespro-
ken.
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METHODE

Relevante publicaties werden gezocht met
behulp van PubMed met combinaties van de vol-
gende trefwoorden: ‘schizophrenia’ of ‘psychotic dis-
orders’ en ‘diabetes mellitus’, ‘gestational diabetes’,
‘obesity’, ‘pregnancy’, ‘offspring’ ’congenital abnorma-
lities’” uit de periode 1985 tot en met mei 2004. Dit
gaf in totaal 1819 treffers. Er waren vooraf geen
striktere in- en exclusiecriteria geformuleerd daar
het een explorerend onderzoek betrof. De artikelen
werden geselecteerd op basis van titel en samen-
vatting waaruit moest blijken dat het onderwerp
zwangerschapscomplicaties betrof dan wel ont-
wikkelingsstoornissen in samenhang met schizo-
frenie of psychotische stoornissen. Het betrof zo-
wel patiéntenonderzoek als proefdieronderzoek.
Aanvullend werden publicaties verkregen via refe-
renties bij de gevonden artikelen en werd er ge-
bruikgemaakt van een recent verschenen hand-
boek over de epidemiologie van schizofrenie (Mur-
ray e.a. 2003) en een proefschrift over zwangerschap
bij mensen met diabetes mellitus type I (Evers
2002).

Veel literatuur bleek zich te richten op het
ontstaan van diabetes tijdens antipsychoticage-
bruik en hier werden enkele overzichtsartikelen
over opgezocht.

RESULTATEN

Diabetes en overgewicht tijdens de zwangerschap en
stoornissen in de ontwikkeling

Vrouwen met diabetes tijdens de zwanger-
schap hebben een verhoogde kans op het krijgen
van een kind met geboortedefecten. De geboorte-
defecten die optreden betreffen vooral het centraal
zenuwstelsel en het cardiovasculaire systeem (Be-
cerrae.a. 1990). Deincidentie van congenitale mal-
formaties is, in ieder geval voor een deel, gerela-
teerd aan de mate van glucosecontrole in de vroege
zwangerschap, de cruciale periode van de vorming
van de organen. Het blijkt dat niet alle congeni-
tale afwijkingen kunnen worden voorkomen door
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een optimale glucoseregulatie (Evers 2002). Niet-
insulineafthankelijke diabetes mellitus is een risi-
cofactor voor neuralebuisdefecten zoals anencefa-
lie, spina bifida en encefalokele. Hendricks e.a.
(2001) bevestigden dat dit ook geldt voor obesitas
bij de moeder in de zwangerschap.

Diabetes tijdens de zwangerschap is ook ge-
associeerd met lichtere afwijkingen, te weten een
verhoogd risico van verstoorde intellectuele en
psychomotorische ontwikkeling, een verhoogd
aantal soft neurological signs en het vaker voorko-
men van kleine morfologische afwijkingen
(Ewart-Toland e.a. 2000; Ornoy e.a. 2001; Rizzo e.a.
1997). Bij ratten die prenataal werden blootgesteld
aan hogere glucosewaarden werden gedragsafwij-
kingen gevonden. In dit onderzoek bleek een dui-
delijke invloed van diabetes bij de moeder en niet
van diabetes bij de vader (Ramanathan e.a. 2000).
Dabelea & Pettitt (2001) vonden dat kinderen van
moeders met diabetes mellitus type 2 vaker diabe-
tes mellitus type 2, slechtere glucosetolerantie en
obesitas op jeugdige leeftijd ontwikkelen dan kin-
deren met een vader met deze stoornis. Dit beves-
tigt een grote intra-uteriene invlioed van de moe-
der.

Schizofrenie lijkt een stoornis in de ontwik-
keling te zijn: schizofrenie gaat samen met het
later ontwikkelen van ontwikkelingsmijlpalen
(verbale en motorische), het vinden van ongebrui-
kelijke morfologische kenmerken, problemen in
sociale aanpassing, en slechtere schoolprestaties
en cognitieve vaardigheden (Niemi e.a. 2003).
Kortom: er bestaat een associatie tussen diabetes
(en obesitas) en ontwikkelingsdefecten. Daarnaast
bestaat er mogelijk ook een associatie tussen een
stoornis in de hersenontwikkeling en het ontstaan
van schizofrenie.

Zwangerschapsvariabelen  en  schizofrenie
Cannon e.a. (2002) verrichtten een meta-analyse
op de resultaten van tientallen jaren wereldwijd
onderzoek naar het verband tussen geboortecom-
plicatiesen schizofrenie. Er bleek een verband met
een aantal variabelen. In volgorde van gevonden
effectgrootte werden onder meer genoemd: dia-
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betes tijdens de zwangerschap, geboortegewicht
minder dan 2000 gram, spoedkeizersnee, conge-
nitale malformaties, uterusatonie, resusafwij-
kingen en asfyxie. Als effectgrootte voor diabetes
tijdens de zwangerschap werd een odds ratio
(OR) gevonden van 7,76 met een 95%-betrouw-
baarheidsinterval (B1) van 1,37-43,90). Ook Gun-
nell e.a. (2003) denken dat foetale beinvloeding,
waaronder diabetes tijdens de zwangerschap, be-
langrijk is voor de ontwikkeling van schizofrenie.
Zij deden een incidentieonderzoek met 246.655
mannelijke, in Zweden geboren dienstplichti-
gen. De primaire vraag was de relatie van geboor-
tegewicht, geboortelengte en lengte op volwas-
sen leeftijd met de ontwikkeling van psychose.
Tachtig van deze kinderen ontwikkelden vanaf
hun 18de levensjaar in de follow-upperiode (ge-
middeld 3,4 jaar) schizofrenie. Het bleek dat kin-
deren met een laag geboortegewicht (< 2,5 kg) een
7 maal zo grote kans hadden om schizofrenie te
ontwikkelen (hazard ratio 7,03; 95%-B1 1,59-31,10)
en kinderen met een hoog geboortegewicht (> 4
kg) een 3 maal zo grote kans hadden (hazard ratio
3,37; 95%-B1 1,68-6,74) ten opzichte van kinderen
met een normaal geboortegewicht. Een hoog ge-
boortegewicht is geassocieerd met diabetes mel-
litus tijdens de zwangerschap. Van geen enkele
moeder van de kinderen die schizofrenie ontwik-
kelden in de follow-upperiode was echter bekend
dat er sprake was van diabetes mellitus tijdens
de zwangerschap, maar in het onderzoek was
slechts een zeer gering percentage moeders (0,3%)
bekend met diabetes mellitus. Schaefer e.a. (2000)
onderzochten de gegevens van een cohort met
12.094 moeders en hun kinderen. Hiervan bleken
71 kinderen een diagnose in het schizofreniespec-
trum te hebben. Het bleek dat een hoge body mass
index (BM1) van > 30 kg/m* vddr de zwangerschap
gepaard ging met een verhoogde kans dat het
kind later een diagnose uit het schizofreniespec-
trum zou krijgen ten opzichte van moeders met
een gemiddelde BMI (20,0-26,9 kg/m?) (relatief ri-
sico 2,9; 95%-BI 1,3-6,6). Dit onderzoek bevestigde
de vermoedens van Jones e.a. (1998), die eerder op
basis van hun uitkomsten concludeerden dat een

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 47 (2005) 10

hoge BM1 v46r de zwangerschap een risicofactor
van schizofrenie bij het kind zou kunnen zijn.
Zij vonden een OR van 2,1 bij moeders met een
BMI van > 29 kg/m’. Deze resultaten waren niet
significant, maar gaven wel een trend aan (95%-B1
0,9-4,6; P =0,07).

Gezien de bekende relatie van obesitas met
diabetes mellitus (met name niet-insulineafhan-
kelijke diabetes mellitus) is het belangrijk om
eventuele beinvloeding van elkaar ook te onder-
zoeken. Cannon e.a. (2002) meenden dat de relatie
tussen een hoge BM1 vo6r de zwangerschap en
schizofrenie later bij het kind een indirect bewijs
is voor de associatie tussen diabetes in de zwanger-
schap en een latere schizofrenieontwikkeling bij
het kind. Verder onderzoek naar deze mogelijke
beinvloeding is nog niet gedaan voor zover wij
hebben kunnen nagaan.

Er blijkt dus een associatie te zijn tussen schi-
zofrenie en een aantal zwangerschaps- en ge-
boortecomplicaties, waarvan diabetes tijdens de
zwangerschap er één is. Daarnaast lijkt er een as-
sociatie te zijn met overgewicht, te weten een hoge
BMI (in de orde van 30 kg/m* of meer) van de moe-
der vddr de zwangerschap.

Vaker diabetes bij patiénten met schizofrenie

Reeds voor de introductie van antipsychotica
werd gevonden dat mensen met schizofrenie vaker
endocriene stoornissen hadden (Wilson e.a. 2003).
Ook andere onderzoeken hebben aangetoond dat
diabetes mellitus vaker voorkomt in samenhang
met schizofrenie (Bushe & Holt 2004; Dixon e.a.
2000; Mukherjee e.a. 1996). Medicatienaieve pa-
tiénten met schizofrenie hebben een grotere insu-
lineresistentie en na 12 uur vasten een hogere glu-
cosespiegel en insulinespiegel dan gematchte
controles (Ryan e.a. 2003). Verder valt op dat pa-
tiénten met schizofrenie vaker familieleden heb-
ben met diabetes mellitus (zowel type 1 als type 2)
dan mensen die geen schizofrenie hebben (Bushe
& Leonard 2004; Gilvarry e.a. 1996; Mukherjee e.a.
1989). Het feit dat deze relatie blijkbaar niet altijd
gelegd kan worden, ligt mogelijk aan onderdia-
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gnostiek van diabetes mellitus, wat bijvoorbeeld
blijkt uit het onderzoek van Henderson e.a.
(2000).

Uit bovenstaande komt een associatie naar
voren tussen diabetes mellitus en schizofrenie en
deze associatie lijkt onafhankelijk te zijn van anti-
psychoticagebruik. Mogelijk zijn dezelfde genen
betrokken bij zowel de ontwikkeling van schizo-
frenie als diabetes.

Gedeelde genetica Betreffende de patho-
genese van diabetes mellitus type 1 en 2 en van
schizofrenie speelt naast een onopgehelderde
genetische component ook de omgeving een rol
(Hyttinen e.a. 2003; Poulsen e.a. 1999; Tsuang e.a.
2001). Het is bekend dat de keuze van de omge-
ving voor een deel weer onder genetische invloed
staat door de aanwezigheid van erfelijke persoon-
lijke eigenschappen (Cardno & Murray 2003; Van
Os & Sham 2003). In de afgelopen jaren is gepro-
beerd een genetische associatie te vinden tussen
allelen van humane leukocytenantigenen (HLA)
en schizofrenie. Uit dit onderzoek kwam onder
meer naar voren dat er sterke aanwijzingen zijn
dat een bepaald allel (DQB1*0602 en/of DRB1*04)
‘beschermt’ tegen schizofrenie. Dit is gevonden
bij zowel ‘Afrikaanse Amerikanen’ als Aziaten,
maar niet bij Kaukasiérs. Het opvallende hieraan
is dat het HLADQB1%*0602-allel ook geassocieerd
wordt met bescherming tegen insulineathanke-
lijke diabetes mellitus (Wright e.a. 2001). Andere
voorbeelden van mogelijk gedeelde genetica zijn
ons niet bekend.

Urbanisatie, migratie en hetrisico van diabetes
mellitus en schizofrenie

Urbanisatie en migratie worden geassocieerd
met een verhoogde frequentie van diabetes mel-
litus. Deze verhoogde frequentie valt samen met
een andere levensstijl waarbij toename van ge-
wicht en stress, minder beweging, een ander voe-
dingspatroon en genetische predispositie een rol
spelen (Fujimoto 1996; Middelkoop 2002). In Ne-
derland is door Weijers e.a. (1998) bij migranten
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een verhoogde frequentie van diabetes mellitus
aangetoond. Zij vonden in de binnenstad van Am-
sterdam voor diabetes mellitus een leeftijds- en
seksegecorrigeerde prevalentie van 10,9% bij Turk-
se, 12,4% bij Marokkaanse en 17,3% bij Surinaamse
migranten. Bij autochtonen bleek de prevalentie
3,6%. In dit onderzoek was de gevonden prevalen-
tie van zwangerschapsdiabetes 2,59% bij vrouwen
van niet-Nederlandse afkomst en 0,62% bij vrou-
wen van Nederlandse afkomst.

Wijers e.a. (2002) vonden in een onderzoek bij
zwangere vrouwen die verwezen waren naar een
polikliniek obstetrie voor tweedelijnszorg (waar-
onder verdenking op zwangerschapsdiabetes) een
prevalentie van 6,9% voor zwangerschapsdiabetes
en 7,9% voor alle typen diabetes mellitus. Ook zij
vonden een hogere prevalentie bij niet-Kaukasi-
sche vrouwen dan bij Kaukasische vrouwen (OR =
2,47; 95%-B1 1,33-4,60). De opvallende verschillen
tussen autochtonen en allochtonen betreffende
diabetes mellitus, maar ook overgewicht, komen
overeen met ander Nederlands onderzoek (Dijks-
hoorn e.a. 2003; Middelkoop 2001), maar ook met
Brits onderzoek (Cappuccio e.a. 1997).

Deze data zijn in dit kader relevant, omdat
ook schizofrenie in verband gebracht wordt met
urbanisatie en migratie (Boydell & Murray 2003).
In Nederland is aangetoond dat bij bepaalde mi-
grantengroepen hetrisico op schizofrenie behoor-
lijk vergroot is. De mate van verhoging verschilt
per migrantengroep en er zijn waarschijnlijk ver-
schillen in voorkomen afhankelijk van het van de
eerste of tweede generatie zijn en van de sekse (Sel-
ten 2002). In een onderzoek in Den Haag (Selten
2002) bleck dat hetrelatieve risico (RR) van een eer-
ste contact met een arts wegens een schizofre-
niestoornis voor iemand van Surinaamse afkomst
(gecombineerd eerste en tweede generatie) 3,6 is
ten opzichte van dat van autochtone patiénten
(95%-B1 2,0-6,5). Voor iemand met een Marokkaan-
seetniciteitis hetRR 3,5(95%-BI 1,6-7,6). De resul-
taten bleken overeen te komen met eerdere resul-
taten, te weten: bij Turken geen verhoogde inci-
dentie, bij Marokkaanse vrouwen ook niet. Wel
bleek de incidentie verhoogd bij migranten uit
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andere niet-westerse landen, namelijk 2,4 (95%-B1
1,3-4,7) en in het onderzoek in Den Haag bleek de
incidentie bij mensen van de tweede generatie
zelfs sterk verhoogd te zijn, te weten bij Surina-
mers een RR van 5,5 (95%-B1 2,5-11,9) en bij Marok-
kanen een RR van 8,0 (95%-BI 2,6-24,5).

Mogelijke pathogenese

Een verklaring voor hoe diabetes mellitus of
overgewicht bij de moeder tijdens de zwanger-
schap kan bijdragen aan de ontwikkeling van schi-
zofrenie bij het kind is slechts hypothetisch. Mo-
gelijke hypothesen betreffen in het bijzonder ge-
volgen van disregulatie van insulinesecretie en
abnormale glucosewaarden en zijn vooral geba-
seerd op onderzoek naar neuralebuisdefecten. In
het eerder genoemde onderzoek van Hendricks
e.a.(2001) werd geopperd dat als mogelijke verkla-
ring voor beinvloeding een overdracht van moeder
naar foetus van een molecuul als glucose zou kun-
nen gelden. Insuline zou te groot zijn voor een
eventuele overdracht van moeder naar kind. Het is
bekend dat glucosespiegels van moeder en kind
sterk overeenkomen en zowel hyper- als hypogly-
kemie kunnen leiden tot congenitale afwijkingen
(Evers 2002). Fine e.a. (1999) veronderstelden op ba-
sis van dierexperimenteel onderzoek dat de ver-
hoogde glucosespiegel leidt tot verminderde ex-
pressie van een gen (Pax-3) datde neuralebuisont-
wikkeling reguleert. Bij verminderde expressie
ontstaat overmatige neuro-epitheliale gepro-
grammeerde celdood. Diabetes mellitus induceert
volgens Chang e.a. (2003) oxidatieve stress en dit
leidt tot verminderde expressie van het Pax-3-gen.
Wellicht zouden door inhibitie van de expressie
van genen andere afwijkingen, zoals afwijkende
migratie van neuronen, kunnen ontstaan, die uit-
eindelijk leiden tot een grotere kwetsbaarheid
voor hetkrijgen van schizofrenie.
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CONCLUSIE

Er blijkt een associatie te bestaan tussen dia-
betes (en obesitas) tijdens de zwangerschap en
ontwikkelingsdefecten. Daarnaast bestaat er mo-
gelijk ook een associatie tussen een stoornis in de
hersenontwikkeling en het ontstaan van schizo-
frenie.

Ook is gevonden dat er een associatie is tus-
sen schizofrenie en een aantal zwangerschaps- en
geboortecomplicaties, waarvan diabetes tijdens de
zwangerschap er één is, maar ook overgewicht bij
de moeder (BMI van 30 kg/m* of meer). Urbanisa-
tie en migratie zijn geassocieerd met zowel het
voorkomen van overgewicht en diabetes mellitus
als met schizofrenie. Mogelijk hebben deze ziekte-
beelden een gedeelde etiologie. Vooral de verhoog-
deincidentie van diabetes mellitus en schizofrenie
bij migranten is opvallend. Dit onderstreept het
belang van verder wetenschappelijk onderzoek
naar de gezamenlijke etiologische factoren van
schizofrenie, diabetes en overgewicht, in het bij-
zonder bij deze groep. Dit belang komt voort uit
het oogpunt van mogelijke preventie. Op basis van
onderzoek naar neuralebuisafwijkingen kan als
verklaring gedacht worden aan de overdracht van
een boodschapper, bijvoorbeeld het glucosemole-
cuul dat over zou kunnen gaan van moeder op
kind en zo in utero schade veroorzaakt aan hetzich
ontwikkelende kind of leidt tot verminderde ge-
netische expressie door toegenomen oxidatieve
stress.

(& Wij danken de heer dr. ].-P. Selten en mevrouw dr. P.M.J.
Haffmans voor hun constructieve bijdrage aan de totstandkoming

van ditartikel.
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SUMMARY

Possible increased risk of schizophrenia as a result of diabetes mellitus and/or obesity in
pregnancy - J.P. de Jong, H.C. Klein -

BACKGROUND  The current literature points to an increased risk of schizophrenia after
diabetes mellitus and/or obesity in pregnancy.

AIM By studying the literature, to obtain more insight into a possible link between diabetes
mellitus and obesity in pregnancy and the development of schizophrenia.

METHOD  With help of PubMed, and on the basis of the search terms ‘schizophrenia’ or
‘psychotic disorders’, ‘gestational diabetes’, ‘obesity’, ‘pregnancy’, ‘offspring of congenital
abnormalities’, we located articles published between 1985 and the present day.

RESULTS Diabetes mellitus and obesity during pregnancy are associated with developmental
disorders and an increased risk of schizophrenia. Diabetes mellitus is more prevalent in patients
with schizophrenia and probably also in members of their families. Diabetes mellitus is more
prevalent and schizophrenia develops more frequently among a specific group of persons residing
in the Netherlands, namely among immigrants.

CONCLUSION  From an aetiological and preventive point of view it is important that more
research is done, particularly among immigrants, into the apparent link between diabetes mellitus
and/or obesity and the subsequent development of schizophrenia.
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KEY WORDS developmental disorders, diabetes mellitus, obesity, pregnancy, schizo-
phrenia
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