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Het bijwerkingenprofiel van antipsychotica
speelt een belangrijke rol bij de keuze van een
middel door de behandelend arts en de patiënt
(Collaborative working group on clinical trial
evaluations 1998), omdat de effectiviteit van de
meeste antipsychotica vergelijkbaar is (Fleisch-
hacker 1999). Gewichtstoename is een bekende
bijwerking van antipsychotica. Onderzoeken
wijzen erop dat gewichtstoename een negatief
effect heeft op de medicatietrouw van patiënten
met schizofrenie (Collaborative working group
on clinical trial evaluations 1998), en daardoor
het beloop van schizofrenie negatief beïnvloedt
(Robinson e.a. 1999). Gewichtstoename als bij-

werking van antipsychotica heeft ook een nega-
tieve invloed op de algehele gezondheid van pa-
tiënten. Zo is er een verhoogde mortaliteit als
gevolg van hart- en vaatziekten, diabetes, hyper-
tensie, galblaasaandoeningen en sommige vor-
men van kanker (Pi-Sunyer 1993; Bjorntorp 1985;
Willett e.a. 1995; Lee e.a. 1993; Garrison & Kannel
1993). Ook kan de gewichtstoename een negatie-
ve invloed hebben op de lichaamsbeleving van
patiënten, en op het gevoel van zelfwaardering,
dat mogelijk door schizofrenie toch al aangetast
is. Daarom is het belangrijk deze gewichtstoena-
me te controleren en te beperken. 

Dit artikel geeft een literatuuroverzicht
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achtergrond Gewichtstoename is een bijwerking van antipsychotica die kan leiden tot
medicatieontrouw. Deze kan daardoor het beloop van schizofrenie negatief beïnvloeden. 
doel In dit overzichtsartikel worden theorieën besproken die deze gewichtstoename verklaren.
Daarnaast worden onderzoeken besproken die gewichtstoename als variabele hebben gemeten.
Ten slotte worden adviezen gegeven om gewichtstoename bij patiënten te beperken.
methode Literatuuronderzoek werd verricht met behulp van Medline, de Cochrane Library
en referenties van artikelen.
resultaten Met name de serotonine-, histamine-, noradrenaline- en muscarinereceptorbe-
zetting speelt een rol bij gewichtstoename als bijwerking van antipsychotica. Daarnaast spelen
andere factoren een rol. Van de atypische antipsychotica geeft clozapine de meeste gewichtstoena-
me, in afnemende mate gevolgd door olanzapine, sertindol, quetiapine en risperidon. Van de klas-
sieke antipsychotica geven met name thioridazine en chloorpromazine gewichtstoename.
conclusies De oorzaak van gewichtstoename als bijwerking van antipsychotica is multi-
factorieel. Met name controle van het gewicht en voorlichting aan patiënten zijn belangrijk om de
gewichtstoename te beperken en de therapietrouw te handhaven. Eventueel kan een medicatiever-
andering overwogen worden naar een middel dat minder gewichtstoename als bijwerking geeft.
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over gewichtstoename als bijwerking van anti-
psychotica, waarbij achtereenvolgens aan de orde
komen: de manier waarop dit literatuuroverzicht
tot stand kwam, de verschillende theorieën over
het mechanisme van gewichtstoename als bij-
werking van antipsychotica, het receptorbin-
dingsprofiel van antipsychotica, onderzoeken
waarbij gewichtstoename als bijwerking van aty-
pische antipsychotica als variabele onderzocht is,
en een recente meta-analyse over gewichtstoena-
me als bijwerking van zowel klassieke als atypi-
sche antipsychotica.

de manier waarop dit

literatuuroverzicht tot stand

kwam

Met behulp van trefwoorden werd in
Medline en de Cochrane Library gezocht naar
relevante literatuur. Trefwoorden voor literatuur
over gewichtstoename als bijwerking van anti-
psychotica waren: schizophrenia, schizophrenic psy-
chology, psychotic disorders, schizophrenia and disor-
ders with psychotic features, body weight, weight gain,
obesity, weight loss, thinness, emaciation, body weight
changes, antipsychotic agent, dopamine antagonist,
patient compliance, patient dropout, treatment refusal,
serotonin, histamine, receptors (histamine, serotonin,
adrenergic beta, neuropeptide, neuropeptide y, musca-
rinic), hallucinations en delusions. Daarnaast wer-
den relevante referenties uit gevonden artikelen
gebruikt.

Er werd een onderscheid gemaakt tussen
literatuur over gewichtstoename (Medline 1966-
1999) en literatuur over onderzoeken naar anti-
psychotica waarin ook de gewichtstoename is
onderzocht (Medline 1991-1999). Voor de onder-
zoeken naar antipsychotica waarin ook gewichts-
toename is onderzocht, werden dubbelblind
gerandomiseerde studies naar atypische antipsy-
chotica gebruikt die gewichtstoename in aantal
kilogrammen als variabele beschreven of studies
die retrospectief een berekening weergaven van
een of meerdere onderzoeken. Tijdens deze lite-
ratuuranalyse werd een recente meta-analyse

gevonden over gewichtstoename als bijwerking
van zowel atypische als klassieke antipsychotica.
Deze meta-analyse bevat naast onderzoeken naar
klassieke antipsychotica ook bovengenoemde
onderzoeken, maar om de variatie in gewichts-
toename en de variatie in de duur van de onder-
zoeken inzichtelijker te maken, is ervoor gekozen
de gevonden onderzoeken in twee figuren
(figuur 1 en 2) toe te voegen.

bevindingen van de

literatuuranalyse

Uit de analyse van de literatuur naar
gewichtstoename als bijwerking van antipsycho-
tica komt naar voren dat de mate waarin de anti-
psychotica aan verschillende receptoren binden,
de belangrijkste rol speelt bij gewichtstoename
als bijwerking van de antipsychotica. Er zijn vier
groepen receptoren die een rol lijken te spelen bij
gewichtstoename veroorzaakt door antipsycho-
tica: de serotonine-, histamine-, anticholinerge
en de neuropeptidereceptoren (Leysen e.a. 1998;
Pijl & Meinders 1996). Adrenerge receptoren lij-
ken, mogelijk via de neuropeptidereceptoren,
ook een rol te spelen en worden daarom ook ver-
meld, hoewel wij geen literatuur vonden over de
relatie tussen adrenerge receptoren en antipsy-
chotica. Het mechanisme van gewichtstoename
door binding aan verschillende receptoren wordt
hier verder gebruikt voor ordening van de onder-
zoeksgegevens. 

Serotoninereceptoren Medicijnen die de sero-
toninetransmissie beïnvloeden, hebben een
effect op de voedselinname. Stimulering van de
serotoninetransmissie geeft een afname van
voedselinname; blokkering van de serotonine-
transmissie geeft een toename van voedselinna-
me. Onbekend is welke van de serotoninerecep-
torsubtypen hiervoor verantwoordelijk zijn.
Volgens een onderzoek van Leysen e.a. (1998) zou
dit de 5ht2C-receptor zijn. In een onderzoek van
Aulakh e.a. (1992) stimuleerde blokkade van de
5ht1C-, de 5ht2A- en 5ht2C-receptoren de voed-
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selinname. Tecott e.a. (1995) vonden dat bij mui-
zen, met een door mutatie veroorzaakte 5ht2C-
receptordeficiëntie, overgewicht ontstond door
gedragsstoornissen met als gevolg een toegeno-
men voedselinname. Garattini e.a. (1989) vonden
dat fenfluramine, een medicijn dat een 5ht2C-
agonist is, de eetlust onderdrukt bij mensen.
Walsh e.a. (1994) vonden dat m-cpp, ook een sero-
tonineagonist, bij mensen de voedselinname ver-
minderde.

Histaminereceptoren Blokkade van de hista-
mine-h1-receptor lijkt gerelateerd te zijn aan
gewichtstoename bij mensen. Volgens een
onderzoek van Leysen e.a. (1998) zou de blokkade
van de h1-receptor kunnen bijdragen aan ge-
wichtstoename. Onderzoeken van Bernstein
(1988), Tuomisto (1994), Brady (1989) en Howarth
e.a. (1984) tonen aan dat er bij mensen een ver-
band is tussen blokkade van de h1-receptor en
een verhoogde eetlust met als gevolg gewichts-
toename. Antihistaminica, oudere antipsychoti-
ca als thioridazine en chloorpromazine, en het
atypische antipsychoticum clozapine blokkeren
de h1-receptor en zijn geassocieerd met ge-
wichtstoename. 

Muscarinereceptoren De anticholinerge effec-
ten van antipsychotica, door binding aan de
muscarinereceptoren, zijn onder andere een
droge mond en dorst. Bernstein (1988) beschrijft
de mogelijkheid dat als de vochtinname van pati-
enten sterk toeneemt en gekoppeld is aan het
drinken van calorische dranken, zoals koffie en
thee met suiker of frisdranken, dit een gewichts-
toename geeft.

Neuropeptidereceptoren In het centrale en
perifere zenuwstelsel zijn minstens drie pepti-
den te vinden die betrokken zijn bij de regulatie
van de voedselinname bij mensen (Stahl 1998b).
Dit zijn: galanine, neuropeptide-y en leptine.
Over de werking van galanine en neuropeptide-y

is minder bekend dan over leptine. Stahl (1998b)
beschrijft het volgende: perifeer leptine reguleert

de insulinesecretie en het energiemetabolisme in
vetcellen en skeletspieren; cortisol en insuline
stimuleren leptine, en ß-adrenerge agonisten re-
duceren leptine. Dieren en mensen met een lep-
tinedeficiëntie lijden aan obesitas. Paradoxaal is
echter volgens Stahl (1998b) het volgende: men-
sen die lijden aan obesitas, hebben een hoge lep-
tinespiegel en mensen met anorexia nervosa heb-
ben een lage leptinespiegel; na leptinetoediening
aan obese muizen, en dus stijging van de leptine-
spiegel, neemt hun voedselinname echter af en
verliezen ze gewicht. Omdat bij mensen die lij-
den aan obesitas de leptinespiegel langdurig ver-
hoogd is, denkt men dat er een leptineresistentie
is met niet goed functionerende leptinerecepto-
ren (Ogawa 1999). Daarnaast bestaat het idee dat
de hoogte van de leptinespiegel een maat is voor
de hoeveelheid vetweefsel in de hersenen (Bromel
e.a. 1998). Bromel e.a. (1998) vonden dat na aan-
vang van behandeling met clozapine de leptine-
spiegel snel steeg. Kraus e.a. (1999) hebben een
onderzoek gedaan naar de samenhang tussen de
leptinespiegel en behandeling met clozapine of
olanzapine: twee antipsychotica die gewichtstoe-
name kunnen geven. Zij vonden dat zowel cloza-
pine (p = 0.004) als olanzapine (p =  0.006) een sig-
nificante stijging gaven van de leptinespiegel na
een behandeling gedurende vier weken, en halo-
peridol niet (p = 0.54). 

Adrenerge receptoren Er zijn drie subtypen
van ß-adrenerge receptoren: de ß1-receptor, die
voornamelijk een cardiaal effect heeft (bètablok-
kers), de ß2-receptor, die voornamelijk een pul-
monaal effect heeft (bronchodilaterende bèta-
agonisten), en de ß3-receptor, die voorkomt in
perifeer vetweefsel, waar hij de warmteregulatie
en het energiemetabolisme reguleert. Deze ß3-
receptoren zorgen ervoor dat, in respons op nor-
adrenaline, vet omgezet wordt in energie en
warmte. Volgens de onderzoeken van Strosberg
(1997) en Strosberg & Pietri-Rouxel (1996) speelt
de ß3-receptor een actieve rol in de gewichtsregu-
latie bij mensen, omdat deze receptor geasso-
cieerd is met erfelijke obesitas en niet-insulineaf-
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hankelijke diabetes. De stof sibutramine (een
afgeleide stof van amfetamine), die adrenerge
receptoren stimuleert, veroorzaakt een verho-
ging van perifeer noradrenaline door stimulatie
van de ß3-receptor. Deze verhoging van noradre-
naline stimuleert de thermogenese en verhoging
van de zuurstofconsumptie, hetgeen leidt tot
gewichtsverlies. Wij vonden geen literatuur over
de betekenis van deze theorie voor de gewichts-
toename veroorzaakt door antipsychotica. Dit is
mogelijk te verklaren door het feit dat antipsy-
chotica niet direct binden aan de ß3-receptor,
maar via leptine de gewichtsregulatie beïnvloe-
den (Stahl 1998b). 

Receptorbindingsprofiel van antipsychotica   Om
over gewichtstoename als bijwerking van de ver-
schillende antipsychotica iets te kunnen zeggen,
moet het receptorbindingsprofiel van deze medi-
cijnen bekend zijn. Naar de receptorbinding van
antipsychotica is onderzoek gedaan in vivo en in
vitro door Leysen e.a. (1998) en Bymaster e.a. (1997).

In tabel 1 is de met pet-onderzoek (Photon-

Emission-Tomography) gemeten affiniteit van
medicatie voor de verschillende receptoren weer-
gegeven. In deze tabel zijn alleen antipsychotica
opgenomen die behalve aan de dopaminerecep-
tor, ook aan bovengenoemde receptoren binden
die een rol spelen bij gewichtstoename.

Onderzoeken naar antipsychotica in relatie met
gewichtstoename De onderzoeken die gewichts-
toename als bijwerking beschreven, bleken ver-
schillend in dosering, duur van het onderzoek en
de uitkomstmaten. Een overzicht van de gevon-
den gewichtstoename bij deze recente onderzoe-
ken van de nieuwere antipsychotica is te zien in
figuur 1 en 2. In verband met de uiteenlopende
onderzoeksduur van de gevonden onderzoeken
(3 weken tot 2 jaar) is gekozen voor uitsplitsing
daarvan in twee figuren. Figuur 1 toont de onder-
zoeken naar nieuwe antipsychotica met een duur
van 6-8 weken. Er is hier gekozen voor 6-8 weken
omdat die duur bij klinische trials meestal
gehanteerd wordt.

Figuur 2 toont de onderzoeken met een
duur van meer dan 24 weken. Daarmee wordt
zichtbaar hoe de gewichtstoename over langere
tijd verloopt.

Recent is een meta-analyse gepubliceerd
over gewichtstoename als bijwerking van zowel
atypische als klassieke antipsychotica (Allison e.a.
1999b). De uitkomsten van deze meta-analyse
zijn vermeld in tabel 2. Omdat de doseringen van
de antipsychotica die gebruikt worden bij onder-
zoek, niet altijd overeenkomen met de in de prak-
tijk gebruikte doseringen, is er in de meta-analy-
se een omrekening gemaakt naar gewichts-
toename passend bij de in de praktijk veel
gebruikte doseringen. De getallen van deze bere-
kening staan ook in tabel 2.

discussie

Na bestudering van de meta-analyse over
gewichtstoename als bijwerking van antipsycho-
tica (tabel 2) kan een gradatie worden aangegeven
in antipsychotica die veel of weinig gewichtstoe-

tabel 1   Affiniteit van antipsychotica voor dopamine-, 

serotonine-, histamine- en muscarinereceptoren 

d2 5ht2A 5ht2C h1 m1

clozapine 2+ 3+ 3+ 4+ 3+

olanzapine 2+ 3+ 3+ 4+ 3+

thioridazine 1+ 2+ – 3+ 3+

sertindol 3+ 4+ 4+ 2+ 1+

chloorpromazine 2+ 3+ – 4+ 2+

quetiapine 2+ 2+ 1+ 3+ 2+

risperidon 3+ 4+ 2+ 3+ 1+

haloperidol 4+ 2+ 0 1+ 1+

flufenazine 3+ 2+ – 3+ 1+

0 – 4+: geen affiniteit tot sterke affiniteit voor 

de betreffende receptor

Bronnen: Leysen e.a. (1998), Richelson (1996) 

en Bylund (1981)
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name geven; clozapine geeft de meeste gewichts-
toename, daarna volgt olanzapine, dan sertindol
en quetiapine. Risperidon geeft de minste
gewichtstoename. Van de klassieke antipsychoti-
ca geven met name thioridazine en chloorpro-

mazine gewichtstoename als bijwerking. Figuur
2 wordt door deze meta-analyse ondersteund,
met een overeenkomende gradatie in antipsy-
chotica die gewichtstoename geven. Figuur 1
wordt niet door de meta-analyse ondersteund;
volgens deze figuur zou clozapine minder
gewichtstoename geven dan olanzapine, sertin-
dol en quetiapine. Een verklaring hiervoor is
waarschijnlijk dat er maar één onderzoek naar
clozapine in zit met een kleine steekproef (n = 10).

Tabel 1, het receptorbindingsprofiel van de
antipsychotica, wordt ondersteund door de
resultaten van de meta-analyse. Gelet op de bin-
ding van de antipsychotica aan de receptoren die
gewichtstoename geven, is er een gradatie in de
antipsychotica aan te geven overeenkomstig de
gradatie in de meta-analyse.

Uit figuur 1 en 2 blijkt dat er mogelijk kleine
verschillen zijn in de mate van gewichtstoename
die afhankelijk zijn van de duur van het antipsy-
choticagebruik. Of de gewichtstoename blijft
bestaan als een antipsychoticum gedurende lan-
gere tijd gebruikt wordt, is niet onderzocht.
Allison e.a. (1999b) hebben in hun meta-analyse
geprobeerd een schatting van de gewichtstoena-
me over langere tijd te maken, maar door onvol-
doende data werden deze schattingen te
onnauwkeurig. In de toekomst zal met prospec-
tief onderzoek het beloop van de gewichtstoena-
me door antipsychoticagebruik op langere ter-
mijn onderzocht moeten worden.

In een onderzoek van Frankenburg e.a.
(1998) komt naar voren dat er ook een verschil is
tussen mannen en vrouwen in de mate van
gewichtstoename bij clozapinegebruik. Er wordt
echter in dit artikel niet verder op dit geslachts-
verschil ingegaan.

Uit de bovengenoemde resultaten van de litera-
tuuranalyse over het mechanisme van gewichts-
toename blijkt dat de oorzaak van de gewichts-
toename multifactorieel is, en onder meer te
verklaren is door een toegenomen eetlust en
dorst, resulterend in een toegenomen inname
van calorieën, en veranderingen van het metabo-

figuur 1  Geschatte gewichtstoename in onderzoeken 
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lisme onder invloed van neuro-endocriene pro-
cessen. Behalve aan antipsychotica kan het toege-
nomen gewicht ook worden toegeschreven aan
de toename van negatieve symptomen van schi-
zofrenie met initiatiefverlies en apathie die na
het verbleken van de positieve symptomen meer
op de voorgrond komen. Daarnaast kan ook de
klinische opname van de patiënten, met verande-
ring van het dieet en afname van dagelijkse
bezigheden, de gewichtstoename beïnvloeden.
Ook de bij een psychose voorkomende zelfver-

waarlozing, die na aanvang van antipsychotische
behandeling verdwijnt, kan gewichtstoename
bevorderen. Sommige farmaceutische bedrijven
stellen dat de patiënten bij aanvang van de anti-
psychotische behandeling een ondergewicht
hadden (Tollefson 1997; Wirshing 1999). Om de
gewichtstoename door antipsychotica bij schizo-
frenie in een context te plaatsen, hebben Allison
e.a. (1999a) onderzocht of bij patiënten met schi-
zofrenie meer ondergewicht voorkomt dan bij
controlepersonen zonder schizofrenie. De
gewichtstoename door antipsychotica zou dan
een ‘gewenste’ bijwerking zijn. Zij vonden dat de
patiënten met schizofrenie over het algemeen
net zo veel of meer wegen als controlepersonen
zonder schizofrenie. Hun conclusie is dan ook
dat de gewichtstoename geen gewenst effect is
van antipsychotica. De stelling van de farmaceu-
tische bedrijven, dat bij aanvang van antipsycho-
tische behandeling patiënten een ondergewicht
hebben, wordt door deze conclusie dus niet
ondersteund.

Adviezen om de gewichtstoename te beper-
ken en te controleren zijn moeilijk te geven. Er
zullen, door de veranderingen in het metabolis-
me door de antipsychotische medicatie, patiën-
ten zijn die ondanks een strikt dieet en voldoende
lichaamsbeweging in gewicht toenemen. Bij
deze patiënten is te overwegen over te stappen op
een antipsychoticum dat minder sterk gewichts-
toename geeft als bijwerking, als de patiënt dit
prefereert. Een mogelijkheid is ook een serotoni-
neheropnameremmer voor te schrijven die de
5ht2- en 5ht3-receptoren stimuleert, zoals
fluoxetine, en daardoor de eetlust vermindert
(Stahl 1998a). Deze mogelijkheid is echter niet
ideaal, omdat men dan een extra middel geeft
met weer eigen nadelige effecten en bijwerkin-
gen, waardoor de therapietrouw van patiënten
niet wordt bevorderd.

Momenteel is het beste alternatief de pa-
tiënt, voor de start van de antipsychotische
behandeling, voor te lichten over de te verwach-
ten toegenomen eetlust en dorst. Daarnaast 
kan men de patiënt begeleiden en actief onder-
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steunen met betrekking tot de toegenomen eet-
lust en lichaamsbeweging. Men kan de patiënt
bijvoorbeeld verwijzen naar een diëtist en moti-
veren om te gaan sporten. De effectiviteit van
deze maatregelen zal in de toekomst met ge-
controleerde onderzoeken onderzocht moeten
worden.

Medicijnen die overgewicht bestrijden,
zoals fenfluramine en sibutramine, zijn momen-
teel nog in ontwikkeling. Deze middelen zijn in
Nederland niet beschikbaar vanwege ernstige
bijwerkingen. In Nederland is alleen orlistat
geregistreerd voor de behandeling van obesitas.
Het effect op langere termijn (langer dan twee
jaar) is onbekend. Patiënten met schizofrenie die
langdurig antipsychotica moeten gebruiken en
hierdoor overgewicht ontwikkelen, zullen in de
toekomst mogelijk baat hebben bij deze medicij-
nen als effecten op langere termijn bekend wor-
den. 

v Met dank aan drs. J. Lavalaye, arts-onderzoeker adoles-

centenkliniek amc/De Meren, en drs. H.B. van Engelsdorp Gaste-

laars, psycholoog-onderzoeker amc/De Meren, voor hun commen-

taar bij het tot stand komen van dit manuscript.
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summary

Weight gain and antipsychotic drugs – J.M. van Bruggen, D.H. Linszen, 
P.M.A.J. Dingemans, B.P.R. Gersons – 
background Weight gain is a side effect of antipsychotic drugs. It can lead to non-com-
pliance, which has a negative influence on the course of schizophrenia. 
aims In this review article various theories about the mechanisms to explain this weight gain are
discussed. Studies, examining weight gain as a variable, are also discussed. Finally, advise to min-
imize weight gain in patients is given.
method Literature search was performed using Medline, the Cochrane Library and references
of articles.
results Serotonin, histamine, adrenergic and muscarinic receptor binding plays a role in the
mechanism of weight gain as a side effect of antipsychotic drugs. Also other factors play a role.
Clozapine causes most weight gain of the atypical antipsychotic drugs, followed in descending
order by olanzapine, sertindole, quetiapine and risperidone. Of the conventional antipsychotic
drugs, chlorpromazine and thioridazine cause most weight gain. 
conclusions Weight gain as side effect of antipsychotic drugs is caused by multiple factors.
To limit the amount of weight gain and to maintain compliance, monitoring weight and infor-
ming patients about the possibility of weight gain is important. A medication-switch to a drug
with less weight gain as a side effect might be considered.
[tijdschrift voor psychiatrie 43 (2001) 2,  95-104]
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