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Screening op metabole complicaties van

atypische antipsychotica bij volwassen

patiénten met schizofrenie

D. COHEN

SAMENVATTING Patiénten met schizofrenic hebben een duidelijk verhoogde mortaliteit
vergeleken met de algemene bevolking. Eén van de oorzaken hiervan is de hogere prevalentie
van letale bijwerkingen van antipsychotica. Diabetische ketoacidose, verlengde QT c-tijd en - bij
clozapine - gastro-intestinale hypomotiliteit zijn drie ernstige bijwerkingen met soms fatale afloop.
Systematische screening maakt diagnostiek in een vroeger, minder ernstig stadium mogelijk, met
grotere kans op een gunstige afloop. Naar verwachting wordt hiermee een bijdrage geleverd aan

het normaliseren van de mortaliteit.
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TREFWOORDEN diabetische ketoacidose, ecg, gastro-intestinale hypomotiliteit

Schizofrenie gaat gepaard met verhoogde mortali-
teit, deels ten gevolge van verhoogde cardiovascu-
laire morbiditeit en mortaliteit. De kans op een
myocardinfarct bij patiénten met schizofrenie die
met antipsychotica worden behandeld, is, gecor-
rigeerd voor leeftijd, geslacht, pre-existente diabe-
tes mellitus (DM) en hypertensie, 4,8 maal zo hoog
als in een gerandomiseerde controlegroep (Enger
e.2.2004). In een tienjarig naturalistisch onderzoek
(n = 96) bij relatief jonge (gemiddeld 36,5 jaar)
patiénten met schizofrenie, behandeld met cloza-
pine, bedroeg de cardiovasculaire mortaliteit 9%
(Henderson e.a. 2005). De cardiovasculaire morta-
liteitsratio is bij mannen (2,3) en vrouwen (2,1)
nagenoeg even veel verhoogd (Osby e.a. 2000).
Gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht bedroeg het
relatieve risico op cardiovasculaire mortaliteit in
een Canadees onderzoek 2,1 (Curkendall e.a. 2004).
In een meta-analyse was de gestandaardiseerde
cardiovasculaire mortaliteitsratio bij patiénten
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met schizofrenie vergeleken met de algemene
bevolking 2,01 (Sahae.a. 2007).

Demortaliteitsratio voor alle doodsoorzaken
is verhoogd en bedroeg 1,83 in de periode 1970-
1979. Bovendien steeg deze met de jaren: 2,98 in de
periode 1980-1989 en 3,20 in de periode 1990-1999
(Saha e.a. 2007). Uit onderzoek is bekend dat de
algemeen somatische zorg (Druss e.a. 2001) en de
diabeteszorg (Goldberge.a. 2007) bij patiénten met
schizofrenie tekortschieten. Vermoedelijk is deze
relatieve stijging te verklaren door de dalende car-
diovasculaire mortaliteit in de algemene bevol-
king en de ongewijzigde mortaliteit bij patiénten
met schizofrenie (Lawrence e.a. 2003; Capasso e.a.
2008). De verbetering van de algemene gezond-
heidszorg lijkt aan patiénten met schizofrenie
voorbij te gaan.

Recent beschreven Cahn e.a. (2008) in dit tijd-
schrift somatische complicaties bij elk antipsy-
choticagebruik, ongeacht leeftijd of psychiatri-
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sche diagnose. Gezien de verhoogde algemene
mortaliteiten in het bijzonder de cardiovasculaire
mortaliteit bij volwassen patiénten met schizofre-
nie is er dringend behoefte aan een richtlijn voor
diagnostick en vroegtijdige behandeling van
metabole complicaties voor deze doelgroep. In dit
artikel beschrijf ik enkele knelpunten waarin een
richtlijn dient te voorzien.

BEPERKTE WAARDE ALGEMENE
RICHTLIJNEN

Bij dediagnostiek en de behandeling van DM
en cardiovasculaire risicofactoren doet zich het
probleem voor dat de bekende risicofactoren en de
vigerenderichtlijnen voor de algemene bevolking
verminderd of geheel niet toepasbaar zijn bij
patiénten met schizofrenie. Ik geef drie voorbeel-
den terillustratie van dit probleem.

DM en leeftijld Leeftijd boven de 50 jaar
geldt als risicofactor voor DM type 2 (Dekker e.a.
2004). Bij patiénten met schizofrenie bedroeg de
prevalentie van DM in de leeftijdsgroep 30-39
jaar 3,8%, tegen 0,5% in de algemene bevolking
(Cohen e.a. 20062; RIVM 20093). Bij patiénten met
schizofrenie met een gemiddelde leeftijd van 41
jaar was de prevalentie van type 2 DM 8%, tegen
2% in de even oude algemene bevolking (Cohen
e.a. 2006b). Bij casussen van acuut ontstane DM
(of acute ontregeling van bestaande DM) door
atypische antipsychotica was 84% van de patién-
ten jonger dan 50 jaar (Cohen 2004). Kortom: bij
patiénten met schizofrenie lijkt leeftijd geen risi-
cofactor van betekenis voor het ontstaan van DM
type 2. Dat betekent dat screening op DM voor
alle patiénten met schizofrenie nodig is, onge-
acht hun leeftijd.

Algehele screening op DM Bij DM doet zich
een paradoxale situatie voor: terwijl bekend is dat
de prevalentie van DM type 2 in de algemene be-
volking toeneemt (RIVM 2009b), is er van scree-
ning van de algemene bevolking geen sprake.
Richtlijnen voor patiénten met schizofrenie
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daarentegen bepleiten niet alleen een jaarlijkse
screening, maar zelfs meerdere metingen per
jaar, soms zelfs maandelijks.

Vanwaar deze discrepantie? Het antwoord
moeten we zoeken in het onderscheidende klini-
sche beeld van DM bij patiénten die met atypische
antipsychotica behandeld worden, te weten de
diabetische ketoacidose (DKA). Die wordt geken-
merkt door een subacuut ontstaan binnen enkele
weken tot meestal drie maanden en een foudroy-
ant beloop van een op type 1 gelijkende DM met
ketoacidose, die onbehandeld leidt tot coma en de
dood. Dit uitzonderlijke beeld vormt de rationale
voor intensieve screening.

De vraag naar de juiste selectie van te scree-
nen patiénten en naar de juiste frequentie zijn van
groot belang. Helaas ontbreken betrouwbare
patiéntgebonden predictoren; er ontbreekt bewijs
voor verhoogde kans op DKA bij gebruik van klas-
sieke antipsychotica (Koller e.a. 2003). Derhalve
lijkt de indicatie tot screening beperkt te blijven
tot patiénten die behandeld worden met atypische
antipsychotica. De vraag of binnen deze groep
relevante verschillen bestaan, is wel aan de orde
gesteld, maar deze is nog niet definitief beant-
woord (Cohen & Correll 2009).

Totslotdestatus van hetadvies totintensieve
screening: de hoge mortaliteit van DKA zou mede
kunnen samenhangen met het ontbreken van ver-
plichte screening in de kwetsbare periode. Op
grond daarvan wordt verplichte screening gedu-
rende de eerste drie maanden van behandeling
met atypische antipsychotica bij alle volwassen
patiénten met schizofrenie bepleit, ongeacht hun
leeftijd (Cohen e.a., nog niet gepubliceerde gege-
vens).

Indicatiestelling voor ecg  Voor de algemene
bevolking bestaan er duidelijke risicofactoren
voor cardiovasculaire aandoeningen die het ver-
vaardigen van een ecg noodzakelijk maken. Deze
zijn: cardiale aandoeningen, cardiaal belaste
familie, collaberen en leeftijd boven 45 jaar. Er
zijn veel indicaties voor het maken van een ecg:
collaps e.c.i., cardiale aritmieén of gebruik van
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antiaritmica, angina pectoris, hartfalen, (recent)
myocardinfarct, leeftijd boven de 60 jaar, polyfar-
macie en familieanamnese met plots overlijden
(Cahn e.a. 2008). De vraag of deze lijst afdoende is,
wordt gesteld noch beantwoord.

Bij patiénten met schizofrenie vormt gebruik
van antipsychotica een complicerende factor. Van
antipsychotica is bekend dat ze kunnen leiden tot
ecg-afwijkingen (verlenging QTc-tijd en toename
van torsade de pointes) die gepaard gaan met een ver-
hoogd risico op sudden unexplained death (Glassman
& Bigger 2001). In recent onderzoek werd voor
beide groepen antipsychotica, klassieke en atypi-
sche, eenzelfde, dosisafhankelijke toename van het
risico op acute hartdood gevonden (Ray e.a. 2009).

Over deindicaties voor het maken van een ecg
bestaat in de literatuur geen eenstemmigheid:
vanwege het ontbreken van betrouwbare predic-
toren wordt aangeraden om standaard, dat wil
zeggen bij alle patiénten met schizofrenie, een ecg
te maken om de QTc-tijd vast te stellen (Stollber-
ger e.a. 2005; Zareba & Lin 2003). De Spaanse
beroepsvereniging van psychiatrie gaat nog een
stap verder: ze stelt vodr de instelling op antipsy-
chotica een ecg verplicht (Saiz e.a. 2008). Een derde
advies is om bij elke instelling op een nieuw anti-
psychoticum tweemaal een ecg te maken: één
ervoor en een tweede korte tijd erna (Schneeweiss
& Avorn 2009).

Bij al deze verschillende meningen en advie-
zen zijn twee zaken duidelijk: de vigerende indica-
ties voor het maken van een ecg schieten tekort bij
patiénten met schizofrenie. Nader onderzoek naar
de incidentie en de predictieve waarde van ver-
lengde QTc-tijd voor acute hartdood bij patiénten
met schizofrenie is noodzakelijk om hetklinische
belang van deze afwijking te kunnen bepalen.
Alleen op die manier kunnen we komen tot een
adequate afweging van de voordelen en de cardiale
gevaren van de antipsychotische therapie bij deze
patiéntenpopulatie. Tot die tijd zal de behande-
lend psychiater zich bij zijn beleid, continueren of
staken van het voorgeschreven antipsychoticum,
moeten richten op de risico’s van ecg-afwijkingen
in dealgemene bevolking.
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SPECIFIEKE KLACHTEN OF SYMPTOMEN
BIJ SCHIZOFRENIE

Tandheelkundige problemen Tandheelkun-
dige problemen bij patiénten met schizofrenie
krijgen nog onvoldoende aandacht, wat onder
meer blijkt uit het nagenoeg ontbreken van re-
levante literatuur. Onderstaande is daardoor
hoofdzakelijk gebaseerd op overleg met een
tandarts met ruime praktijkervaring in de chro-
nische psychiatrie. De problematiek is ernstig:
de mondhygiéne is vaak ondermaats en vaak is
er onderconsumptie van tandheelkundige zorg.
Door het gebruik van psychofarmaca zijn er
vaak specificke tandheelkundige afwijkingen,
vermoedelijk ten gevolge van een afwijkende sa-
menstelling van het speeksel: de cariés is atypisch
gelokaliseerd (niet op de gebitsvlakken, maar aan
de hals van de gebitselementen) en snel progres-
sief (soms is het gebitselement in de termijn tot
de reguliere vervolgafspraak verdwenen). Nader
onderzoek ten behoeve van adequate zorg met
bijbehorende richtlijnen is zonder meer gewenst.

Gastro-intestinale complicaties Droge mond
en obstipatie zijn bekende bijwerkingen van an-
ticholinerge antipsychotica. De prevalentie van
obstipatie bij gebruik van atypische antipsycho-
tica loopt uiteen: van 9,1 tot 20,5% bij quetiapine,
9,6% bij olanzapine, 23,7% bij risperidon en 25,1%
bij clozapine (Meltzer e.a. 2003; Perez e.a. 2008;
Weisler e.a. 2008). Bij quetiapine is een dosis-ef-
fectrelatie aannemelijk (Raedler e.a. 2007; Weisler
e.a.2008). Door clozapine geinduceerde gastro-in-
testinale hypomotiliteit heeft een lage, geschatte
prevalentie van 3%.; de mortaliteit van de getrof-
fen patiénten ligt met 27,5% echter verontrustend
hoog (Palmer e.a. 2008). Mits men de patiént ge-
durende de initiéle fase van de behandeling vol-
doende frequent ziet, mag men verwachten met
standaard gericht navragen deze klacht vroegtij-
dig te kunnen signaleren. Gezien de hoge morta-
liteit van gastro-intestinale hypomotiliteit dient
men, in ieder geval bij behandeling met clozapi-
ne, standaard een preventieve behandeling met
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een volumevergrotend macrogollaxans serieus te
overwegen.

CONCLUSIE

De behoefte aan een richtlijn voor de scree-
ning van somatische complicaties bij antipsycho-
ticagebruik is overduidelijk. Het is aan de Neder-
landse Vereniging voor Psychiatrie om een
richtlijn te ontwikkelen die wat betreft reikwijdte,
juridische status, onderbouwing en uitwerking,
de nationale en internationale toets der kritiek
kan doorstaan.

(& D.Pratasik, tandarts, verbonden aan GGZ Leiden, locatie
Oegstgeest, gafaanvullende informatie over de tandheelkundige pro-

blemen bij patiénten met schizofrenie.
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Screening of adults with schizophrenia for metabolic complications caused by atypical

antipsychotics - D. Cohen -

Mortality in schizophrenic patients is clearly higher than in the general population. One of the
reasons is the higher prevalence of the lethal side-effects of antipsychotics: diabetic ketoacidosis,
prolonged QT-c time and gastro-intestinal hypomotility associated with clozapine are three
serious side-effects which sometimes prove fatal. Systematic screening, however, means that side-
effects can be diagnosed at an earlier, less severe stage, leading to higher rates of survival and
remission. This should contribute to a normalising of the mortality rate.
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