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Preventie en behandeling van somatische
complicaties bij antipsychoticagebruik

W. CAHN, D. RAMLAL, R. BRUGGEMAN, L. DE HAAN, F.E. SCHEEPERS,
M.M. VAN SOEST, J. ASSIES, C.J. SLOOFF

ACHTERGROND Antipsychoticazijn effectieve geneesmiddelen die veel worden voorgeschre-
venaaneengrotegroep patiénten. Echter,zehebbenveel bijwerkingen, dieuiteindelijk kunnenleiden
tot ernstige somatische complicaties. Het gaat hierbij met name om metabole, cardiovasculaire,
neurologische, hematologische, gastro-intestinale en urogenitale bijwerkingen.

DOEL Inventariseren van somatische complicaties en adviseren over monitoring, preventie en
behandeling ervan.

METHODE De multidisciplinaire Werkgroep Somatische Complicaties bij Antipsycho-
ticagebruik heeft literatuur verzameld en deze in een aantal consensusbijeenkomsten besproken.
RESULTATEN  De meest voorkomende somatische complicaties worden beschreven aan de
hand van risicoprofielen met daarbij adviezen hoe deze complicaties op te sporen en zo nodig te
behandelen. Belangrijk zijn systematische en regelmatige monitoring op somatische complicaties
bij antipsychoticagebruik en het vermijden van polyfarmacie. Verder zijn algemene leefregels zoals

niet roken, verantwoord dieet en voldoende beweging van belang.

CONCLUSIE Implementatie van een goed uitgevoerde monitoring op somatische complicaties
is belangrijk. Het ontbreekt in Nederland aan officiéle richtlijnen om somatische complicaties te
voorkomen dan wel vroegtijdig op te sporen en te behandelen.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)9, 579-591]

TREFWOORDEN antipsychotica, bewegingsstoornissen, diabetes, hart- en vaat-

ziekten, monitoren, obesitas

Behandeling metantipsychotica kan gepaard gaan
met tal van bijwerkingen. De laatste jaren is dui-
delijk geworden dat er een verband bestaat tussen
het gebruiken van antipsychotica en het ontstaan
van obesitas, dyslipidemie, hypertensie en hyper-
glykemie (Grundy e.a. 2005). Gezien het daarmee
samenhangende verhoogde risico op diabetes mel-
litus (DM) en hart- en vaatziekten is het monito-
ren van deze risicofactoren bij het gebruik van
antipsychotica van groot belang (De Nayer e.a.
2005 en 2006; Marder e.a. 2004). Ook voor andere
bijwerkingen geldt dat een goede, systematische
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monitoring kan leiden tot eerdere detectie en
eventuele bijstelling van de antipsychotische
behandeling.

Ditoverzichtsartikel is tot stand gekomen in
een aantal consensusbijeenkomsten van de Werk-
groep Somatische Complicaties bij Antipsychoti-
cagebruik bestaande uit (kinder- en jeugd)psychi-
aters, internisten en een apotheker. Wij beschrijven
aan de hand van de verzamelde literatuur achter-
eenvolgens de verschillende mogelijke somatische
bijwerkingen en geven adviezen voor zorgvuldige
monitoring en preventie. Dit artikel onderstreept
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denoodzaak van het ontwikkelen van een offici€le
Nederlandse richtlijn voor het monitoren en
behandelen van somatische complicaties bij anti-
psychoticagebruik.

SOMATISCHE COMPLICATIES EN
RISICOPROFIELEN

De meest voorkomende en klinisch relevante
bijwerkingen zijn onder te verdelen in: metabole,
cardiovasculaire, neurologische, hematologische,
gastro-intestinale en urogenitale bijwerkingen.
Deze zijn samengevat in tabel 1.

Metabole complicaties

Metabool syndroom Het metabool syn-
droom is een combinatie van de volgende soma-
tische afwijkingen: verhoogde glucose- en ver-
hoogde triglyceridewaarde, verlaagde concen-
tratie high-densitylipoproteine(hdl)-cholesterol,
toegenomen intra-abdominaal vetweefsel en hy-
pertensie. Indien voldaan wordt aan ten minste
3 van de 5 criteria is er sprake van het metabool
syndroom (zie tabel 2).

Overgewicht en obesitas Overgewicht en
obesitas worden gedefinieerd aan de hand van
de body-mass index (BM1), die als volgt berekend
wordt: gewicht/(lengte x lengte)(kg/m?). Voor
volwassenen spreekt men bij een BMI > 25 kg/
m’ van overgewicht, bij een BMI > 30 kg/m* van
obesitas en bij een BMI > 40 kg/m’ van morbide
obesitas. Omdat vooral intra-abdominale obesi-
tas de prevalentie van DM en van hart- en vaat-
ziekten (Klein e.a. 2004) verhoogt, is het meten
van de buikomvang belangrijker dan het bepa-
len van de BMI.

Overgewicht en obesitas hangen samen met
weinig lichamelijke beweging, te veel en calorie-
rijk eten, overmatig alcoholgebruik, lage socio-
economische klasse en genetische factoren.
Patiénten die antipsychotica gebruiken, met
name clozapine en olanzapine, hebben een ver-
hoogd risico op gewichtstoename (Marder e.a.
2004).

Bij gewichtstoename bij antipsychoticage-
bruik moet men in de eerste plaats kijken of met
dieet- en leefstijlveranderingen (zie verder) het
gewicht kan worden gestabiliseerd. Indien dit
onvoldoende resultaat heeft, zou men kunnen

TABEL 1 Risico’s op somatische bijwerkingen van veclgebruikte antipsychotica*
Genericke naam  Gewichtstoename ~ Lipideverslech- Risico EPS Prolactinestijging Seksuele QTc-tijd-  Orthostatische
tering diabetes stoornissen  verlenging  hypotensie
aripiprazol o/? o/? ? +/- o™ o/? 0 0
broomperidol +/- 0 ? HH + ? 0
clozapine +++ + ++ 0 o ++ + ++
flufenazine + +/- ? ++ ++ + +/- +
haloperidol +/- 0 +/- R + + +/-
levomepromazine ++ ++ ++ oo+ ++ ? ++
olanzapine +++ ++ ++ /- o +/- +/- +
perfenazine +/- 0 +/- oo+ + 0 o
pimozide o 0 +/- O ++ ++ 0
risperidon  ++ +/- +/- o - +/- ++
sertindol  + ? ? 0 o/? of? - ++
quetiapine ++ + + 0 0 [ + +
sulpiride +/- 0 ? H- +H +- 0
zuclopentixol +/- 0 ? o ++ ? +

EPS = extrapiramidale symptomen;

0 =niet van toepassing; ? = niet voldoende bekend; +/- = nauwelijks; + = enig; ++ = sterk; +++ = zeer sterk.

*Bij het opstellen van deze tabel werd gebruikgemaakt van verschillende bronnen (o.a. Bezchlibnyk-Butler & Jeffrie 2004; Commissie

Farmaceutische Hulp 2007; Verkes & Bruggeman).
**Kan ook prolactineverlaging geven.
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TABEL 2

Klinische criteria voor het metabool syndroom* (Expert Panel on Detection, Evaluation, and

Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 2001)

Man

Vrouw

Buikomtrek in cm (intra-abdominale obesitas) > 102
Triglyceride in mmol/l (nuchter) >17
Hdl-cholesterol in mmol/1 (nuchter) <1,0
BloeddrukinmmHg > 130/> 85

Glucose in mmol/l (nuchter) >6,1

> 88

<13

Hdl = high-densitylipoproteine.

*Metabool syndroom is aanwezig als voldaan wordt aan 3 of meer criteria.

overwegen om te switchen van antipsychoticum
(Weiden 2007). Tevens zouden geneesmiddelen
zoals metformine (Wu e.a. 2008), amantadine (Gra-
ham e.a. 2005) of sibutramine (Henderson e.a. 2005)
voorgeschreven kunnen worden. Omdat deze
middelen slechts beperkt zijn onderzocht, en
amantadine en sibutramine ook in verband zijn
gebracht met het induceren van psychose, dient
men terughoudend te zijn met de medicamen-
teuze behandeling van overgewicht (Zelissen &
Mathus-Vliegen 2004).

Diabetes mellitus type 2 Van prediabetes
mellitus is er sprake als er een nuchtere plasma-
concentratie glucose > 6,1 en < 7,0 mmol/I of een
niet-nuchtere plasmaglucosewaarde van 7,8-11,1
mmol/l is aangetoond. Van diabetes mellitus is
sprake als de nuchtere plasmaglucosewaarde >
6,9 mmol/l of de niet-nuchtere plasmaglucose-
waarde > 11,1 mmol/I is (American Diabetes As-
sociation 1998).

De risicofactoren voor DM type 2 staan ver-
meld in tabel 3.

TABEL 3  Risicofactoren voor diabetes mellitus type 2

Leeftijd > 45 jaar

Positieve familieanamnese voor diabetes mellitus
type 2

Gestoorde glucosetolerantie of afwijkende
nuchtere glucosewaarde

Behoren tot bepaalde etnische groepen, te weten:
Afrikaans, Aziatisch, Turks of Marokkaans
Overgewicht (BMI > 25 kg/m’?)

Abdominale vetverdeling
Zwangerschapsdiabetes of het krijgen van een kind
> 4 kg bij de geboorte

Inactiviteit: < 30 min bewegen per dag
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De kans op het ontstaan van DM type 2 neemt toe
na het 45ste jaar, zeker bij familiare belasting, of
eerder geconstateerde glucose-intolerantie of
zwangerschapsdiabetes (Klein e.a. 2004). Bij
bepaalde etnische minderheidsgroepen blijkt de
prevalentie van DM type 2 hoger te liggen dan bij
de autochtone bevolking. Dit geldt vooral voor
Hindoestanen, creolen, Marokkanen en Turken,
bij wie DM type 2 bovendien op een jongere leef-
tijd ontstaat (Leest e.a. 2002). Ten slotte neemt het
risico op DM type 2 toe bij (abdominale) obesitas
en lichamelijke inactiviteit (Klein e.a. 2004). Het
gebruik van antipsychotica vervroegt de ont-
staansleeftijd van DM (Bottai e.a. 2005).

Psychotische stoornissen komen vaak op
jonge leeftijd voor, met een piekincidentie tussen
15-25 jaar. Dit impliceert dat al op jongere leeftijd
op DM type 2 gecontroleerd dient te worden.

Om DM type 2 in een vroeg stadium op te
sporen moet met enige regelmaat de glucose-
waarde worden bepaald. Geadviseerd wordt om
een nuchtere glucosewaarde te bepalen (Cohen e.a.
2006). Bij het vaststellen van DM type 2 moet men
de patiént naar de huisarts of de internist verwij-
zen voor instelling op orale antidiabetica of insu-
line. Het oraal antidiabeticum van eerste keuze is
metformine, met zo nodig additie van een thiazo-
lidinedionpreparaat.

Dyslipidemie ~ Van een dyslipidemie spreekt
men wanneer de nuchtere triglycerideconcentra-
tie > 1,7 mmol/I is, de hdl-cholesterolconcentra-
tie < 1,0 mmol/I bij mannen en < 1,3 mmol/I bij
vrouwen is, de ldl-cholesterolconcentratie > 4,5
mmol/1 of de totale cholesterolconcentratie > 6,5
mmol/l is. Na het starten van behandeling met
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TABEL 4  Risicofactoren voor cardiovasculaire aandoeningen

mannelijk geslacht

leeftijd > 45 jaar

familiair hart- en vaatziekten voor het 6oe jaar
voorgeschiedenis met hart- en vaatziekten
hypertensie (> 140/90 mmHg)

diabetes mellitus

overgewicht (BMI > 25 kg/m?)

abdominale vetverdeling

dyslipidemie

roken

inactiviteit: < 30 min achtereen bewegen per dag
microalbuminurie

BM = body-mass index.

een antipsychoticum kan de triglyceridewaarde
stijgen (Rettenbacher 2005). Met dieet- en leefstijl-
veranderingen moet men trachten om de dyslipi-
demie te behandelen. Indien dit na drie maanden
geen effect heeft, zou men kunnen overwegen
om te switchen van antipsychoticum (Garman
e.a. 2007). Indien dit niet mogelijk is of geen effect
heeft, zou de huisarts of de internist lipideverla-
gende medicatie kunnen voorschrijven.

Cardiovasculaire complicaties

Hetrisico op hart- en vaatziekten is multifac-
torieel bepaald. Recent is de multidisciplinaire
NHG-standaard Cardiovasculair Risicomanage-
ment (Nederlands Huisartsen Genootschap 2007)
verschenen. Hierin wordt uitgebreid ingegaan op
de cardiovasculaire risicofactoren en hun behan-
deling. Derisicofactoren voor hart- en vaatziekten
staan vermeld in tabel 4.

Naastatherosclerotische hart- en vaatziekten
zijn ritmestoornissen een punt van aandacht bij
de behandeling met antipsychotica. Alle antipsy-
chotica, maar in het bijzonder sertindol, kunnen
de QT-tijd verlengen (Stollberger e.a. 2005). De QT-
tijd is frequentieafthankelijk en dient hiervoor
gecorrigeerd te worden, de zogenaamde QT c-tijd.
Met polyfarmacie neemt de kans op interacties toe
endaarmee het risico op toename van de QTc-tijd.
Met het toenemen van de QTc-tijd neemt ook de
kans op ventriculaire aritmieén toe en daarmee de
kans op plotselinge hartdood (Straus e.a. 2004).
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Orthostatische hypotensie, gedefinieerd als een
daling van de systolische bloeddruk met = 20
mmHg of een daling van de diastolische bloed-
druk met = 10 mmHg binnen 3 minuten bij het
overeind komen van liggende naar staande positie
kan door alle antipsychotica worden veroorzaakt.
Clozapine geeft wel het grootste risico op orthosta-
tische hypotensie. Tevens bestaat er een kans van
0,3% op het krijgen van myocarditis en/of cardio-
myopathie bij clozapinegebruik (Mackin 2008).

Als er een voorgeschiedenis is van collaps
e.c.i., cardiale aritmieén of gebruik van antiarit-
mica, angina pectoris, hartfalen, (recent) myocard-
infarct, of myocarditis dient een ecg te worden
gemaakt. Dit geldt ook bij patiénten boven de 6o
jaar, bij polyfarmacie, bij een familieanamnese
met plots overlijden en bij het gebruik van sertin-
dol. Eventueel moet men advies van de cardioloog
vragen.

Neurologische complicaties

Parkinsonisme  Parkinsonisme (rigiditeit,
bradykinesie en (rust)tremor) wordt gezien bij
30-60% van patiénten die behandeld worden met
een klassiek antipsychoticum en in veel mindere
mate bij de meeste atypische antipsychotica. Het
treedt op wanneer 80% of meer van de dopamine-
receptoren bezet is. Bij parkinsonisme is dosisver-
laging de eerste keuze. Ook kan worden gekozen
voor een atypisch antipsychoticum of voor het
toevoegen van een anticholinergicum (zie ook:
Van Harten 2000).

Acathisiec  Acathisie (bewegingsdrang en/
of subjectieve gevoelens van onrust) kan gepaard
gaan met een grote lijdensdruk (cave suicide).
Acathisie komt voor bij 10-52% van de patiénten
tijdens behandeling met een antipsychoticum
(Shirzadi & Ghaemi 2006). Dosisverlaging geeft
vaak een aanzienlijke verbetering (Van Harten
2000). Ook kan men een benzodiazepine of een
bétablokker (propranolol 10-20 mg 3 dd of pro-
pranolol 8o mg retard 1 dd) toevoegen. Een anti-
cholinergicum is meestal niet effectief.
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Acute dystonie  Acute dystonie (acute, veelal
pijnlijke kramp in één of meer spiergroepen) kan
pijnlijk en beangstigend zijn en in geval van een
laryngospasme zelfs levensbedreigend. Acute
dystonie treedt meestal op binnen 8 tot 96 uur na
het starten van antipsychoticagebruik of het ver-
hogen van de dosering van antipsychotica.

Afhankelijk van aanwezige risicofactoren
(jonge leeftijd, mannelijk, cocainegebruik, stem-
mingsstoornissen en dehydratie) komt acute
dystonie in zo'n 2-90% van de gevallen voor. Acute
dystonie kan goed behandeld worden met een
anticholinergicum: oraal (bijvoorbeeld 1-2 mg 2-3
dd biperideen of 2-5 mg 2 dd trihexyfenidyl), intra-
musculair (5 mg biperideen) of intraveneus (5 mg
biperideen, bij noodsituaties zoals laryngo-
spasme). Hierna dient men nog enige dagen door
te gaan met het anticholinergicum. Acute dysto-
nie kan veelal voorkémen worden door laag te
doseren, dan wel preventief een anticholinergi-
cum toe te voegen (Van Harten e.a. 1999).

Tardieve dyskinesic Tardieve dyskinesie
(vloeiende onwillekeurige bewegingen, zonder
duidelijk doel) wordt gezien na langdurig anti-
psychoticumgebruik. De kans op deze bijwerking
hangt samen met de duur van de behandeling
met het antipsychoticum en de dosering ervan.
Preventie is mogelijk door laag te doseren en re-
kening te houden met risicofactoren (vrouwelijk
geslacht, DM, eerdere bewegingsstoornissen en
negroide ras). Men moet niet alleen de dosering
van het antipsychoticum verlagen, maar ook die
van het anticholinergicum dan wel de toediening
van dit laatste stoppen. Een klassiek middel kan
men vervangen door een atypisch middel (Tar-
sy & Baldessarini 2006). Clozapine veroorzaakt
nauwelijks tardieve dyskinesie en kan het beeld
zelfs verbeteren. Bij volledig stoppen van het an-
tipsychoticumgebruik kan tot 55% na enige tijd
nog in remissie gaan. Men kan behandeling met
vitamine E, valproaat of tetrabenazine of botuli-
netoxine overwegen als de genoemde stappen on-
voldoende resultaat opleveren (Egan e.a. 1997).
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Convulsies  Een verhoogd risico op convul-
sies is aanwezig bij patiénten die bekend zijn we-
gens epilepsie, eeg-afwijkingen of hersenschade
of bij patiénten na elektroconvulsietherapie. Alle
antipsychotica verlagen de prikkeldrempel, maar
alleen bij clozapine is het risico op convulsies
hoog, vooral bij snelle stijging van de dosering en
bij spiegels van boven 600 ug/I (Miller 2000).

Hematologische complicaties

Van agranulocytose spreekt men als het aan-
tal neutrofiele granulocyten < 0,5 x 10°/1 is en van
granulopenie indien dit aantal < 2,0 x 10°/ is. Alle
antipsychotica, maar ook andere psychofarmaca
kunnen deze bijwerking geven (Hall e.a. 2003). Bij
clozapinegebruik treedt agranulocytose vooral
gedurende de eerste 18 weken van de behandeling
bij ongeveer 1% van de patiénten op. Ongeveer 3%
maakt een granulocytopenie door. Vooral vrouwen
zijn gevoeliger voor deze bijwerking en bij poly-
farmacie is het risico verhoogd.

Indien hetaantal leukocyten beneden de 3,5 x
10°/1 daalt, dient er een differenti€le telling te
geschieden. Blijkt het aantal neutrofiele granulo-
cyten gedaald te zijn onder 2,0 x 10°/1, maar nog
boven 1,5 x 10°/1 blijft, dan dient twee keer per week
een differentiéle telling te geschieden. Komt het
aantal neutrofiele granulocyten onder de 1,5 x
10°/l,dan dient men de behandeling met clozapine
onmiddellijk te staken. Na ongeveer 6 maanden
behandeling met clozapine is het risico op agranu-
locytose vergelijkbaar met het risico dat optreedt
bij andere antipsychotica. Bij langdurig clozapine-
gebruik dient men echter de leukocytencontroles
ook daarna voort te zetten. Tevens moet men de
patiént instrueren over het laten uitvoeren van
extra bloedcontroles bij keelpijn en koorts.

Ook andere cellijnen kunnen aangedaan zijn
(Hall e.a. 2003). Van anemie spreekt men bij een Hb
< 8,5 mmol/l bij mannen en een Hb van < 7,5
mmol/l bij vrouwen. Indien het Hb daalt < 7,5
mmol/l bij mannen en < 6,5 mmol/I bij vrouwen
dient nadere diagnostiek te worden ingezet. Van
trombocytopenie spreekt men indien het trombo-
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cytengetal daalt < 140x 10°/1 (de ondergrens kan per
centrum verschillend zijn). Nadere analyse is wen-
selijkindien dit getal daalt tot onder de 100 x 10°/1.

Gastro-intestinale complicaties

Bij sterk anticholinerg werkende antipsycho-
tica (of comedicatie) kunnen een droge mond en
obstipatie, eventueel uitmondend in een ileus,
optreden (Levin e.a. 2002). Leverfunctiestoornissen
komen vaak tijdelijk tijdens antipsychoticage-
bruik voor en zijn meestal klinisch niet relevant
(Casey 1997).

Bij steatosis hepatis is de ASAT-ALAT-ver-
houding < 1 (ALAT: alanineaminotransferase;
ASAT: aspartaataminotransferase) en bij hepatitis
isde ASAT-ALAT-verhouding > 2. Indien de activi-
teit van ASAT of ALAT > 5 keer de bovengrens van
normaal (> 250 u/1)is, dan dient men te overwegen
om de medicatie te wijzigen: overgaan op een
ander middel indien het huidige middel een feno-
thiazinepreparaat is, anders de dosis verlagen.
Indien de activiteit van ASAT of ALAT > 10 keer de
bovengrens van normaal is, moet men de toedie-
ning van het antipsychoticum staken.

Urogenitale en seksuele complicaties

Door de anticholinerge werking van antipsy-
choticaen de comedicatie kan bemoeilijkte mictie
en/of urineretentie voorkomen.

Bij klassieke antipsychotica en vooral bij ris-
peridon en sulpiride, komt hyperprolactinemie
voor metals gevolg osteoporose, galactorroe, ame-
norroe, gynaecomastie en seksuele functiestoor-
nissen (Knegtering e.a. 2007). Seksuele functie-
stoornissen moeten in kaart worden gebracht
door te vragen naar libidoverlies en orgasme, erec-
tiestoornissen, verminderde vaginale lubricatie en
verminderd ejaculaat.

Bij seksuele functiestoornissen kan men
eventueel de dosering van het gebruikte middel
verlagen of kan men overgaan op een minder pro-
lactineverhogend antipsychoticum. Indien het
uitsluitend om erectiestoornissen gaat, valt voor-
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schrijven van sildenafil of tadalafil te overwegen.
Het uitblijven van de menstruatie kan spontaan
herstellen, ondanks verhoogde prolactinespiegels.
Het verdient daarom aanbeveling drie maanden te
wachten voordat men switcht naar een ander mid-
del.

Overige complicaties

Maligne neurolepticasyndroom  Bij 0,2% van
de patiénten treedt, meestal in de eerste weken
na instellen op een antipsychoticum, het malig-
ne neurolepticasyndroom (MNS) op. De morta-
liteit is 4-30%. De belangrijkste symptomen zijn
spierrigiditeit, hyperthermie en verhoging van
de serumactiviteit van creatinefosfokinase (CPK).
CPK-stijging treedt op als gevolg van myopathie
en eventueel rabdomyolyse. Rabdomyolyse en de
daarmee samenhangende nierfunctiestoornissen
kunnen levensbedreigend zijn. Tevens kunnen
leverfunctiestoornissen, vegetatieve verschijnse-
len en bewustzijnsstoornissen optreden.

Bij vermoeden van MNS moet men tempera-
tuur, pols en bloeddruk opnemen en vocht- en
elektrolytenbalans, activiteit van CPK, ASAT, lac-
taatdehydrogenase (LDH) en aldolase en glucose-
concentratie meten. Als MNS waarschijnlijk is,
moet men het gebruik van het antipsychoticum
staken en de patiént naar de internist verwijzen.
De behandeling bestaat uit dantroleen, bromo-
criptine, benzodiazepines en eventueel elektro-
convulsietherapie (Waarde e.a. 2006). Na herstel
moet twee weken gewacht worden met het
opnieuw geven van een antipsychoticum.

Osteoporose  Osteoporose wordt gekarak-
teriseerd door een lage botmassa en verslechte-
ring van de microarchitectuur, met als gevolg
een toegenomen risico op fracturen. Algemene
risicofactoren voor osteoporose zijn: hypogona-
disme, fractuur na het 5oste levensjaar, bestaande
wervelfractuur, positieve familieanamnese voor
fracturen, ondergewicht, ernstige immobiliteit
en langdurig gebruik van hoge doseringen corti-
costeroiden. Preventieve maatregelen zijn: geba-
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lanceerd eten met voldoende calcium (ten minste
1000-1200 mg/dag), voldoende zonlicht of supple-
tie van vitamine D bij personen die niet in de bui-
tenlucht komen en gewichtsdragende lichaams-
beweging. Vooral bij kinderen moet men letten
op voldoende calciuminname omdat er door de
groei een vergrote behoefte aan calcium is. Het is
onduidelijk of bepaalde antipsychotica het risico
op osteoporose vergroten (Halbreich 2007), maar
bij langdurig antipsychoticagebruik is het advies
om bij risicopatiénten de botmineraaldichtheid
te meten.

Hypo- en hypersalivatie en tandheelkundige pro-
blemen Parasympathicolytische bijwerkingen
van de antipsychotica veroorzaken kwalitatieve
en kwantitatieve veranderingen van het speeksel
en kunnen leiden tot tandcariés en parodontitis.
Mondhygiéne krijgt bij psychiatrische patiénten
vaak onvoldoende aandacht. De preventie van
tandheelkundige problemen moet in eerste in-
stantie gericht zijn op goede mond-tandhygiéne
en periodieke controles bij de tandarts (Friedlan-
der & Marder 2002).

Ernstige vormen van hyposalivatie kunnen
ondersteund worden met kunstspeeksel en mond-
bevochtigingsgel. Bij patiénten die al gebits-
problemen hebben, kan men kiezen voor een
antipsychoticum met weinig anticholinerge
eigenschappen.

Hypersalivatie kan worden veroorzaakt door
een verminderde slikreflex. Ernstige vormen van
hypersalivatie worden vaak gezien bij clozapine-
gebruik. Hypersalivatie kan onder andere behan-
deld worden met deptropinecitraatdrank, atropi-
neoogdruppels (sublinguaal) of een scopolamine-
pleister.

Hypnosedatie ~ Vooral antipsychotica die de
histamine- en/of o -receptoren blokkeren (onder
andere levomepromazine, clozapine, olanzapine,
quetiapine en risperidon) geven sedatie. Sufheid
kan ook door anticholinerge effecten worden ver-
oorzaakt (Guthrie e.a. 2000). Comedicatie kan dit
veroorzaken, maar enkele antipsychotica hebben
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zelf ook een tamelijk krachtig anticholinerg ef-
fect.

Leeftijdsspecificke somatische complicaties en
risicoprofielen

Kinderen en adolescenten Bij kinderen en
adolescenten is er een verhoogd risico om bij be-
handeling met antipsychotica diabetes mellitus
te krijgen. Monitoren is bij hen dan ook van groot
belang (Cohen & Huinink 2007). Bij kinderen is
het vaststellen van overgewicht lastiger omdat
zij nog in de groei zijn. Recent zijn er interna-
tionale criteria ontwikkeld voor het definiéren
van overgewicht en obesitas bij kinderen die ge-
slachts- en leeftijdsathankelijk zijn (Hirasing e.a.
2001). Let bij kinderen tevens op voldoende cal-
ciuminname omdat er door de groei een grotere
behoefte aan calcium is. Vooral bij kinderen dient
men alert te zijn op hyperprolactinemie omdat
amenorroe onopgemerkt kan blijven als er nog
geen eerste menstruatie is geweest. Ook de hor-
monale veranderingen in de puberteit kunnen
verstoord raken door afwijkende prolactinespie-
gels. De werkgroep adviseert dan ook om naast de
standaardmonitoring ook de prolactinewaarde te
bepalen (tabel 5).

Ouderen In de literatuur zijn slechts be-
perkte gegevens te vinden over de effecten van
antipsychotica op gewicht, lipide- en glucoseme-
tabolisme bij ouderen (Barak & Aizenberg 2003;
Barak 2002) en er is geen specifiek onderzoek ge-
daan naar effecten op QTc-tijd door antipsycho-
tica bij ouderen. Wel zijn er studies naar de rela-
tie met hartritmestoornissen en acute hartdood.
Hierbij blijkt dat antipsychotica de kans hierop
verhogen en dat het risico toeneemt bij een ho-
gere dosering. Pre-existent cardiovasculair lij-
den verhoogt het risico niet evident (Liperoti e.a.
2005). Voor risperidon, olanzapine en aripiprazol
wordt door de producenten gewaarschuwd dat ze
de kans op cerebrovasculaire bijwerkingen verho-
gen. Tevens is het gebruik van antipsychotica bij
ouderen in verband gebracht met een verhoogde
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TABEL 5  Schema voor systematische monitoring ter preventie van somatische complicaties bij antipsychoticagebruik, opgesteld
door de Werkgroep Somatische Complicaties bij Antipsychoticagebruik
nulmeting 1mnd ~ 2mnd  3mnd  6mnd  jaarlijks Op Grens/actiewaarden (overleg met
indicatic somaticus)
Somatische anamnese  x X X X X X X
Familiare anamnese  x X X
MMSE i i X
BMI X X X X X X X Toename BMI met 1 kg/m?’ of 5-7%
in gewicht
Middelomtrek  x X X X X X X > 102 cm (mannen); > 88 cm
(vrouwen)
Bloeddruk en pols *  x X X X X Systolische druk > 140 mmHg en
polsslag > 100/min
Nuchter glucose of HbA **  x i i X X X X Nuchter glucose normaal < 6,1
gestoord > 6,1 en < 6,9
DM > 6,9 mmol/];
HbA _>7%
Nuchter cholesterol, hdl-  x X X X Totaal cholesterol > 6,5 mmol/l
cholesterol en triglyceriden ldI-cholesterol > 4,5 mmol/1
hdl-cholesterol < 1,0 mmol/1
(mannen);
hdl-cholesterol < 1,3 mmol/1
(vrouwen)
Triglyceriden > 1,7 mmol/1
Prolactine™* i i i X > 1000 mU/1
Bloedbeeld i X
Leverfuncties i X
Bewegingsstoornissen  x X X X X X X
Ecg*w* i i X
Eeg i X
Bloedbeeld/leverfuncties i X
Blaasscan i i X

1d1 = low-densitylipoproteine; hdl = high-densitylipoproteine; MMSE = Mini Mental State Examination; i = op indicatie (bijv. ecg

bij sertindolgebruik; eeg bij epilepsie en clozapinegebruik; leukocytentelling en differentiatie bij clozapinegebruik); BMI =

body-mass index.

*Naast de monitoring op metabool syndroom, op indicatie orthostase meten (liggend en staand).

*HbA,_(in combinatie met niet-nuchtere glucosewaarde) als nuchtere glucosewaarde niet kan worden bepaald.

***Bij adolescenten vereist op aangegeven meetpunten.

***¥Bij ouderen vereist op aangegeven meetpunten.

mortaliteit (Schneider e.a. 2006). In een cohort-
studie met 37.241 ouderen die antipsychotica
gebruikten, vond men dat na 180 dagen de mor-
taliteit van de klassieke antipsychotica vergelijk-
baar was met die van de atypische antipsychotica
(Schneeweiss e.a. 2007). Andere bijwerkingen die
specifiek bij ouderen voor problemen zorgen,
zijn een verhoogd risico op vallen, orthostatische
hypotensie, cognitieve achteruitgang en urine-
retentie met mogelijk verhoogde kans op urine-
weginfecties en sedatie.
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De werkgroep adviseert bij ouderen bij het begin
van de behandeling met antipsychotica en na 1
maand een ecg te maken. Tevens dient men bij het
begin van de therapie en na dosisverandering bij
depatiéntin liggende en staande positie de bloed-
druk te meten; op indicatie dient men urinereten-
tie te onderzoeken middels een blaasscan en ook
op indicatie dient men een Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) af te nemen (zie tabel 5).



PREVENTIE EN BEHANDELING VAN SOMATISCHE COMPLICATIES BIJ] ANTIPSYCHOTICAGEBRUIK

MONITORING EN PREVENTIE

(Hetero)anamnese, lichamelijk en aanvullend
onderzoek

Een goede somatische (hetero)anamnese is
onontbeerlijk bij de inschatting van risicofactoren
voor somatische complicaties bij antipsychotica-
gebruik. De somatische (familie)Janamnese dient
ten minste te worden uitgevraagd voor obesitas,
DM, dyslipidemie, hart- en vaatziekten, neurolo-
gische ziekten en osteoporose. De werkgroep
beveeltaan om voor het starten en bij het switchen
van een antipsychoticum (en daarna) volgens
schema (zie tabel 5) te monitoren op risicofactoren.
Wanneer een patiént al een antipsychoticum
gebruikt, dan moet men ten minste jaarlijks scree-
nen op somatische complicaties. Tenzij het echt
nietanders mogelijk is, moet het bloed nuchter (de
laatste 8 uur geen inname van voedsel of drinken
anders dan water, thee of koffie zonder suiker)
worden afgenomen.

De verkregen informatie kan een bijdrage
leveren in de keuze van het antipsychoticum. Uit-
eindelijkis het doel om somatische complicaties te
voorkomen of in een vroeg stadium effectief te
behandelen. Vermijd polyfarmacie zoveel moge-
lijk omdat dit het risico op somatische complica-
ties kan vergroten. Indien somatische complicaties
worden aangetoond, zal de behandeling hiervan
in nauwe samenwerking met huisarts, somatisch
arts, internist en/of neuroloog moeten plaatsvin-
den.

Algemene leefregels

Roken Het risico op hart- en vaatziekten
neemt bij roken sterk toe. Indien een patiént die
een antipsychoticum gebruikt, bereid is te stop-
pen, dan kan dit het beste onder begeleiding van
de psychiater/arts plaatsvinden. Bij stoppen met
roken kunnen patiénten namelijk meer bijwer-
kingen ervaren doordat de bloedspiegel van het
antipsychoticum na het stoppen met roken kan
toenemen (cave stijging clozapinespiegel bij ver-
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minderen/stoppen met roken; Meyer 2001). Ni-
cotinevervangende preparaten kunnen mogelijk
tijdens de detoxificatie een uitkomst bieden.

Dicetmaatregelen  Bij het starten van een
behandeling met antipsychotica is het van be-
lang om de algemene principes van gewichts-
controle uit te leggen. Het verkrijgen van een
stabiel gewicht is al te bereiken door een inname-
vermindering van 100 kcal/dag. Bovendien geeft
een gewichtsverlies van 5-10% al een verminderd
risico op het ontstaan van diabetes en hart- en
vaatziekten.

Het totale vetgehalte in een gezond dieet mag
niet meer dan 25-35% van het totaal aantal calo-
rieén per dag zijn. Verder moeten de verzadigde
vetzuren < 7%, transvet < 1% en cholesterol < 300
mg zijn. Het is van belang dat er een goede balans
is tussen omega-6- en -3-vetzuren (Gebauer e.a.
2006) en dat een dieet uit vezels, fruit en groenten
en complexe in plaats van simpele koolhydraten
bestaat. Het wordt aangeraden om twee keer per
week vette vis (vooral haring, makreel, sardines,
zalm en paling) te eten. Consumptie van suiker-
houdende dranken moet men zoveel mogelijk
beperken. Ook lightproducten, waarvan het nog
onduidelijk is of ze mogelijk het hongergevoel ver-
sterken, moet men alleen met mate gebruiken.
Ontmoedig overmatig alcoholgebruik.

Schakel een diétist in bij snelle gewichtstoe-
name of obesitas of wanneer obesitas en/of het
metabool syndroom frequent in de familie vdor-
komen.

Beweging Significante gezondheidsvoor-
delen kunnen behaald worden bij 150 minuten
matig intensieve beweging per week (Kraemer
e.a.2002). Bij matig fitte personen moet men voor-
zichtig toewerken naar dit belastingsniveau.

Mensen met een psychiatrische aandoening
zijn als gevolg van hun ziekte vaak minder licha-
melijk actief en minder fit. Daarnaast kan ook
antipsychotische medicatie de mate van fysieke
activiteit verminderen. Het verdient dan ook aan-
beveling om patiénten te stimuleren tot lichame-
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lijke activiteit, eventueel onder begeleiding (Alva-
rez-Jiménez e.a. 2006).

CONCLUSIE

Patiénten met een psychiatrische stoornis en
in het bijzonder schizofrenie zijn zwaar belast
door hun ziekte en door de sociale consequenties
van de ziekte. Hoewel iedere arts de noodzaak kent
om op bijwerkingen en somatische complicaties te
screenen, gebeurt dit vaak niet op een systemati-
sche manier, mede doordat de arts de patiént niet
extra wil belasten. Toch lijken patiénten het juist
te waarderen als er aandacht is voor somatische
problematiek en zij zijn na uitleg bijvoorbeeld
meer dan bereid om hun dieet aan te passen en
veranderingen in hun leefstijl aan te brengen.

De Werkgroep Somatische Complicaties bij
Antipsychoticagebruik adviseert om somatische
complicaties in een vroeg stadium op te sporen en
te voorkomen. Op grond van recente onderzoeks-
gegevens heeft de werkgroep een leidraad ontwik-
keld om bij antipsychoticagebruik gesystemati-
seerd somatisch onderzoek uit te voeren (zie tabel
5)-

De uiteindelijke eindverantwoordelijkheid
voor het uitvoeren van de somatische monitoring
ligt bij de arts die de antipsychotica voorschrijft,
meestal de psychiater. Dit hoeft niet te betekenen
dat de psychiater de somatische monitoring zelf
uitvoert, maar dat men aan de hand van de lokale
situatie, en in overleg met somatische artsen, huis-
artsen, internisten, neurologen en apothekers, een
plan maakt om patiénten die antipsychotica
gebruiken systematisch te screenen op somatische
complicaties.

Hoewel de implementatie van somatische
monitoring in de intra- en extramurale ggz moei-
lijk lijkt, hoeft deze in de praktijk geen probleem
te zijn. De uitvoering hiervan wordt namelijk
ondersteund door de Inspectie voor de Volksge-
zondheid en door bestaande richtlijnen. Imple-
mentatie van een goed uitgevoerde monitoring op
somatische complicaties kan complexe zorgcon-
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sumptie voorkémen en kostenbesparend zijn en
kan, niet in de laatste plaats, leiden tot een verbe-
terde kwaliteit van leven van de patiént.

&f Wij danken P.F.J. Schulte, W. Knol, E. van Melick, P.N.
van Harten, W. van Oven, S. Huinink, R.C. Sival, ]. Bogers, A.].M Loo-
nen en D. Cohen voor hun specifieke bijdrage aan dit artikel. Tevens
danken wij alle deelnemers van de invitational conference (9 november

2006 te Amersfoort) voor de waardevolle discussie.
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PREVENTIE EN BEHANDELING VAN SOMATISCHE COMPLICATIES BIJ ANTIPSYCHOTICAGEBRUIK

SUMMARY

Prevention and treatment of somatic complications arising from the use of
antipsychotics - W. Cahn, D. Ramlal, R. Bruggeman, L. de Haan, F.E. Scheepers, M.M.
van Soest, J. Assies, C.J. Slooff -

BACKGROUND  Antipsychotics are effective drugs that are prescribed frequently for a large
group of patients. However, they also have many side-effects which can lead ultimately to serious
somatic complications. These complications fall into various categories: metabolic, cardiovascular,
neurobiological, haematological, gastro-intestinal and urogenital.

AIM  Tomake an inventory of the side-effects and advise on ways of monitoring and preventing
them.

METHOD  The multidisciplinary working group on somatic complications arising from the
use of antipsychotics (Werkgroep Somatische Complicaties) has collected literature on the subject
and has discussed it at a number of consensus meetings.

RESULTS The most frequent somatic complications are described on the basis of specific risk
profiles and advice is given on how to identify these complications and on how to treat them
when necessary. It is essential to monitor, systematically and regularly, somatic complications
arising from the use of antipsychotics; furthermore, polypharmacy should be avoided. The person
ultimately responsible for this is the doctor who has prescribed the antipsychotics. In addition, it
is important to draw patients’ attention to the general rules for a healthy lifestyle: no smoking, a
balanced diet and adequate exercise.

CONCLUSION Itisvery important that somatic complications should be monitored carefully
and accurately. So far, the Netherlands has no official guidelines on ways to identify and treat
somatic complications.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)9, 579-591]
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