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ACTUALITEIT

Cardiovasculaire ziekte en diabetes bij mensen met
een ernstige psychiatrische stoornis

Position statement van de European Psychiatric Association (EPA),
ondersteund door de European Association for the Study of Diabetes (EASD)
en de European Study of Cardiology (ESC)

M. De Hert! 7, J. DEKKER?, D. Woobp3, K. Kaur?, R. Horr®, H. MOLLER®

Samenvatting

Mensen met ernstige psychiatrische stoornissen, zoals schizofrenie, depressie of bipolaire stoornis hebben
een slechtere algemene gezondheid en een verminderde levensverwachting in vergelijking met de algemene
bevolking. De verhoogde cardiovasculaire sterfte bij deze aandoeningen is ten dele toe te schrijven aan een
hoger risico op beinvloedbare risicofactoren voor cardiovasculaire ziekte zoals overgewicht of obesitas, roken,
diabetes, hypertensie en dyslipidemie. Antipsychotica en mogelijk ook andere psychotrope medicamenten zoals
antidepressiva kunnen gewichtstoename induceren en metabole cardiovasculaire risicofactoren negatief bein-
vloeden. Patiénten hebben vaak slechts beperkte toegang tot somatische zorg en hebben hierdoor minder
kansen op adequate screening en opvolging van het cardiovasculaire risico in vergelijking met niet-psychia-
trisch zieke personen.

De European Psychiatric Association (EPA), ondersteund door de European Association for the Study of
Diabetes (EASD) en de European Society of Cardiology (ESC), publiceert dit statement met als doel de zorg
voor mensen die lijden aan een ernstige psychiatrische stoornis te verbeteren. De doelstelling is om de
samenwerking tussen verschillende gezondheidswerkers te verbeteren, gedeelde zorg te realiseren en de
kennis van psychiaters, huisartsen en specialisten te verhogen om te komen tot een aangepaste screening
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en opvolging van cardiovasculaire risicofactoren en diabetes.

Inleiding

Mensen met ernstige psychiatrische stoornissen, zoals
schizofrenie, depressie of bipolaire stoornis, hebben een
slechtere algemene gezondheid en een verminderde
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levensverwachting in vergelijking met de algemene
bevolking (1-6). Ze hebben een twee- tot driemaal
hogere kans op vervroegd overlijden en het verschil in
leeftijd bij overlijden is in vergelijking met de algemene
bevolking de voorbije decennia toegenomen (7). De ver-
hoogde sterfte is niet enkel het gevolg van suicide, men-
sen met psychiatrische stoornissen hebben ook een
verhoogde mortaliteit door somatische ziekten. De voor-
naamste doodsoorzaak is cardiovasculaire ziekte (CVZ)
(2-18). De oorzaken van deze verhoogde mortaliteit aan
CVZ zijn multifactorieel en omvatten de factoren toe te
schrijven aan genetische belasting en levensstijl, alsook
effecten te wijten aan de aandoening en aan de behan-
deling. Patiénten met psychiatrische stoornissen zijn
vaker zwaarlijvig, roken meer en hebben vaker diabe-
tes, hypertensie en dyslipidemie (19-32). Ze hebben ook
vaker een familiale belasting voor diabetes en de aan-
doening gaat gepaard met een chronische verhoging van
stresshormonen. Antipsychotica kunnen gewichtstoe-
name induceren en leiden tot een verslechtering van
verschillende CVZ-risicofactoren (31-44). Er is groeiende
evidentie dat de veranderbare CVZ-risicofactoren ook
meer voorkomen bij mensen met bipolaire stoornis,
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depressie en mensen die behandeld worden met anti-
depressiva (8, 9, 12, 22, 45-57) De literatuur met betrek-
king tot de effecten van medicamenten voor depressie of
bipolaire stoornis op het CVZ-risico, zoals antidepressiva
en stemmingsstabilisatoren, is voorlopig minder uitge-
breid dan deze over antipsychotica (8, 46, 53, 54, 58, 59).

Ondanks het verhoogd risico op diabetes en CVZ
hebben een groot aantal mensen met ernstige psychia-
trische stoornissen beperkte toegang tot algemene
gezondheidszorg en minder mogelijkheden voor scree-
ning of preventie met betrekking tot het CVZ-risico dan
zou verwacht worden in een niet-psychiatrisch zieke
populatie (2-4, 60-61). Onderbehandeling van diabetes,
hypertensie en dyslipidemie is beschreven bij mensen
met schizofrenie (62). Het gebrek aan consensus over
wie verantwoordelijkheid zou moeten nemen voor de
algemene gezondheidsnoden van psychiatrisch zieke
mensen heeft geleid tot een continue faling in het aan-
bieden van aangepaste diensten en voorzieningen.

Psychiaters en eerstelijnsgezondheidswerkers zou-
den een actieve rol moeten spelen om te verzekeren dat
mensen met psychiatrische stoornissen niet benadeeld
worden op het domein van screening en preventie. Maat-
regelen zijn nodig om ervoor te zorgen dat deze popu-
latie een evaluatie en aanpak krijgt voor CVZ-risico en
diabetes als onderdeel van de zorg. Wanneer dit nodig
is, moet door cardiologen, diabetologen, andere specia-
listen en gespecialiseerde verpleegkundigen specialisti-
sche zorg worden voorzien.

De doelstellingen van de European Psychiatric Asso-
ciation (EPA), de European Association for the Study of
Diabetes (EASD) en de European Society of Cardiology
(ESC) zijn het terugdringen van CVZ-risico, het verbe-
teren van de diabeteszorg, het verhogen van de algemene
gezondheid en het welbevinden van mensen met ern-
stige psychiatrische stoornissen (1). Dit moet de belasting
door fysieke aandoeningen voor zowel de patiént, zijn
familie en gezondheidsvoorzieningen verminderen.

Dit statement van de EPA, in overleg met de EASD
en de ESC, is gebaseerd op een review van de beschik-
bare evidentie die aantoont dat psychiatrisch zieke men-
sen een hoger risico hebben op CVZ en diabetes. De
geformuleerde richtlijnen zijn gebaseerd op de richtlij-
nen van de EASD en de ESC (63).

Wie heeft er een verhoogd risico
en waarom?

Cardiovasculaire ziekte

Epidemiologisch onderzoek toont consistent een ver-
hoogde aan CVZ gerelateerde mortaliteit bij mensen met
schizofrenie, bipolaire stoornis of depressie (5-8, 10, 11,
13,17, 18, 45, 64-66). Een recente meta-analyse van 37
studies uit 25 verschillende landen, met bijna 23.000
sterfgevallen, toonde aan dat de mediane ,standardised
mortality rate” (SMR) voor alle doodsoorzaken bij men-
sen met schizofrenie 2,58 bedraagt (90%-quintielen:

1,18-5,76) (2,41 voor alle natuurlijke doodsoorzaken
(90%-quintielen: 0,99-4,10), 7,5 voor alle onnatuurlijke
dood (90%-quintielen: 5,56-12,73)) (7). De mediane SMR
voor CVZ was 1,79 (90%-quintielen: 1,11-3,60). De SMR
voor alle doodsoorzaken steeg gedurende de jaren zeven-
tig, tachtig en negentig van de vorige eeuw van 1,84
naar 2,98 tot 3,20. Dit bewijst een toenemende onge-
lijkheid en een groeiend mortaliteitsgat doorheen de tijd.

Bij mensen met een affectieve stoornis zijn
gelijkaardige resultaten gevonden, met een algemene
SMR van 1,23-2,5 (45). In een onderzoek bij 400 men-
sen met depressie, die tussen 34 en 38 jaar werden
gevolgd, bedroeg de SMR voor coronaire hartziekte 1,61
(95 %-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI): 1,31-3,54). In
vergelijking met vrouwen in de algemene bevolking lie-
pen depressieve vrouwen een verhoogd risico van over-
lijden aan coronaire hartziekte (SMR: 1,7; 95%-BI: 1,34-
2,14), terwijl depressieve mannen vooral een verhoging
hadden voor overlijden aan een cerebrovasculair of vas-
culair accident (SMR: 2,21; 95%-BI: 1,29-3,54). De ,,Epi-
demiological catchment area study”, een 13 jaar durende
follow-upstudie van een representatieve steekproef van
de Amerikaanse bevolking, toonde een 4,5 keer ver-
hoogd risico op een myocardinfarct bij patiénten met
een depressie (67, 68).

De oorzaken van deze verhoging van CVZ zijn mul-
tifactorieel en omvatten genetische en levensstijlfacto-
ren. Mensen met schizofrenie, bipolaire stoornis of
depressie hebben een een- tot vijfmaal hogere prevalen-
tie van veranderbare CVZ-risicofactoren zoals obesitas,
roken, diabetes, hypertensie en dyslipidemie (tabel 1)
(8-9, 14-15, 20, 25, 27, 29-33, 37, 39-44, 46, 69-74).

Bij de start van de ,,Clinical antipsychotic trials of
intervention effectiveness”(CATIE)-studie had ongeveer
1 op 3 patiénten een metabool syndroom. 68% van de
patiénten in de studie rookte, in vergelijking met 35%
in een controlegroep van dezelfde leeftijd en geslacht, en
13% van de patiénten had diabetes in vergelijking met
3% in de controlegroep en 27% had hypertensie tegen-
over 17% in de controlegroep (28).

In een meta-analyse van 12 studies over hypertensie
bij mensen met ernstige psychiatrische stoornissen
bedroeg de risicoratio 1,11 (95%-BI: 0,91-1,35) voor
hypertensie. Een systematische analyse van 11 studies
over dyslipidemie toonde dat de totale cholesterol niet
hoger was (gestandaardiseerd gemiddeld verschil -0,10
(- 0,55-0,36)), maar verschillende studies vonden een
lagere HDL-cholesterol en verhoogde triglyceriden (16).

Een verhoogd risico voor overgewicht/obesitas en
diabetes is ook aangetoond bij mensen met stemmings-
stoornissen (8, 22, 46, 48, 49, 52-54, 74).

Ondanks de hoge prevalentie van CVZ-risicofactoren
is er duidelijke evidentie voor onderdetectie en onder-
behandeling. In de CATIE-studie kreeg 88% van de
patiénten met een ernstige dyslipidemie geen behande-
ling. Bij mensen met hypertensie was dit 62% en zelfs
32% van de patiénten met diabetes kreeg geen behan-
deling (62). Recent werden vergelijkbare cijfers van
onderbehandeling gevonden in een Europese studie in
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TABEL 1

Geschatte prevalentie en relatief risico van veranderbare risicofactoren voor cardiovasculaire ziekte bij mensen
met schizofrenie en bipolaire stoornis in vergelijking met de algemene bevolking (21, 25).

Veranderbare risicofactoren Schizofrenie

Bipolaire stoornis

Geschatte prevalentie (%)

Relatief risico

Geschatte prevalentie (%) Relatief risico

Obesitas 45-55 1,56-2
Roken 50-80 2-3
Diabetes 10-15 2

Hypertensie 19-58 2-3
Dyslipidemie 25-69 <5
Metabool Syndroom 37-63 2-3

21-49 1-2
54-68 2-3

8-17 1,5-2
35-61 2-3
23-38 =3
30-49 1,5-2

RR=relatief risico.

12 landen, met 2.463 mensen met schizofrenie: 10,9%
werd behandeld voor hypertensie, 7,1% voor afwijkende
lipiden en 3,5% voor diabetes, terwijl een bloedonder-
zoek bij 26% diabetes toonde en ernstige dyslipidemie
bij 70% (23, 26). Onbehandelde hypertensie werd bij
39% van de patiénten gevonden.

Een ongezonde levensstijl met slechte voedingsge-
woonten en een sedentaire levensstijl dragen zeker bij tot
het verhoogde risico. Mede door de gewichtstoename en
andere metabole afwijkingen geinduceerd door sommige
tweedegeneratieantipsychotica (TGA’s) is het niet een-
voudig de relatieve bijdrage van de aandoening op zich of
de behandeling ervan te onderscheiden (30, 31, 33, 39-42).

Een grote Belgische prospectieve studie toont aan dat
mensen met schizofrenie al vrij vroeg na de aanvang van
de stoornis belangrijke metabole afwijkingen vertonen
(72). Afwijkingen van de cholesterolwaarden waren in de
eerste jaren van de aandoening al aanwezig bij 27 % van
de patiénten; dit liep op naar 61 % bij mensen met een
langere ziekteduur. Andere studies tonen een veranderde
lichaamssamenstelling tijdens de eerste episode met meer
intra-abdominaal vet in verhouding tot subcutaan vet,
wat een onafhankelijke risicofactor blijkt te zijn voor de
ontwikkeling van CVZ (75-78). Dit laatste wijst op het
bestaan van metabole veranderingen voodr er sprake was
van de mogelijke invloed van farmacologische behande-
ling en ondersteunt de hypothese dat metabole verande-
ringen een inherent deel zijn van de psychotische stoor-
nis, waarbij socio-economische en mogelijk genetisch
biologische factoren een rol spelen (30, 39-42).

Ontregeling van de hypothalamus-hypofyse-bijnier-
schorsas (HPA-as) en immunologische veranderingen,
zoals veranderde cytokine-expressie, worden vaak geob-
serveerd bij depressie en psychose (8, 47, 79-81). Deze
mechanismen kunnen betrokken zijn in de pathogenese
van CVZ en zouden kunnen helpen om te begrijpen
waarom een psychiatrische stoornis op zichzelf kan lei-
den tot een verhoogd CVZ-risico.

Daarbovenop lijkt het of er een rechtstreeks effect
optreedt van antipsychotische medicamenten op de ont-
wikkeling van diabetes, alsook op een rechtstreeks nega-
tief effect op de ontwikkeling van CVZ-risicofactoren
(30, 31, 39-42, 82).

Diabetes

Verschillende studies tonen aan dat de prevalentie van
diabetes 2 tot 3 maal hoger is dan bij de algemene bevol-
king. Cross-sectionele studies tonen een prevalentie van
diabetes bij mensen met schizofrenie tussen 10 en 15%
of opnieuw een prevalentie die twee- tot driemaal hoger
is dan bij mensen in de algemene bevolking van dezelfde
leeftijd (83).

Gegevens van de ,,Epidemiological catchment area
study” toonden een verhoogde oddsratio (OR) voor
zowel diabetes mellitus type 2 (OR: 2,2) als myocard-
infarct (OR: 4,5) bij mensen met een depressie (67,
68, 84).

Een groot Belgisch onderzoek bevestigt dat mensen
met schizofrenie kort na het begin van de aandoening
vaak diabetes ontwikkelen (72). Na maximaal 2 jaar
behandeling had 3% van de jonge mensen met schizo-
frenie diabetes ontwikkeld. Na een ziekteduur van meer
dan 20 jaar was dit 16,5%. In de leeftijdsgroep van 15
tot 25 jaar was diabetes 5 keer meer prevalent dan in de
algemene bevolking.

Hoewel er minder gegevens zijn over mensen met
een bipolaire stoornis, is ook bij deze patiénten vaker
diabetes aanwezig. Een systematische review van de
Engelstalige literatuur, gepubliceerd tussen 1966 en
2004, toonde dat diabetes bij mensen met een bipolaire
stoornis driemaal meer voorkwam dan bij de algemene
bevolking (53).

De oorzaak van deze verhoogde prevalentie van dia-
betes en CVZ bij mensen met schizofrenie en bipolaire
stoornis is multifactorieel en omvat naast genetische en
levensstijlfactoren ook aspecten van de aandoening en
van de farmacologische behandeling ervan. Een toename
van traditionele risicofactoren zoals familiale belasting
voor diabetes, overgewicht of obesitas en sedentaire
levensstijl verklaren voor een deel het verhoogde risico.
Het is waarschijnlijk dat deze risicofactoren op eenzelfde
manier inwerken als bij de algemene bevolking. Dit werd
bevestigd in een studie die toonde dat het risico voor
diabetes hoger was met toenemende leeftijd en dat de
aanwezigheid van een familiale belasting voor diabetes
het risico met een factor 3 verhoogde (85). Tot op heden
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heeft geen enkele studie het attributieve risico van de tra-
ditionele risicofactoren onderzocht bij patiénten die
behandeld worden met antipsychotica . De effecten van
antipsychotica worden behandeld in een aparte sectie.
De associatie tussen depressie en diabetes is complex
en er is evidentie dat de associatie in beide richtingen
gaat (9, 49, 55). Bij mensen met gekende diabetes komt
meer depressie voor dan in de algemene bevolking, ter-
wijl depressie een risicofactor is voor diabetes. Hiervoor
zijn verschillende mechanismen beschreven, zoals stress
die het gevolg kan zijn van het lijden aan een somati-
sche stoornis en van de behandeling ervan, maar ook
dat metabole ontsporing kan leiden tot ontregelde stem-
ming en veranderingen in cytokinen en stresshormonen.

Psychofarmacologische behandeling
en CVZ-risico

Psychofarmacologische behandeling met antipsychotica,
antidepressiva en/of stemmingsstabilisatoren is een effec-
tieve en noodzakelijke component in de behandeling van
ernstige psychiatrische stoornissen zoals schizofrenie en
affectieve stoornissen. Mensen die hun onderhoudsbe-
handeling staken, lopen een hoger risico van vroegtijdig
overlijden, vooral door suicide, en een hogere kans op
heropname in vergelijking met patiénten die hun medi-
camenten wel regelmatig innemen (86). Eventuele meta-
bole neveneffecten dienen ook in deze klinische context
geévalueerd te worden. Hoewel de associatie tussen stem-
mingsstabilisatoren en antidepressiva goed beschreven
is, is de literatuur met betrekking tot CVZ-risico beperkt.
De literatuur over de negatieve effecten van antipsycho-
tica op het vlak van CVZ-risico is veel omvattender.
Groeiende evidentie suggereert dat kinderen en jon-
geren die antipsychotica gebruiken een hoger risico heb-
ben van gewichtsverandering en metabole ontregeling dan
volwassenen die dezelfde medicijnen gebruiken (87-91).

Gewichtstoename

Gewichtsverandering zowel tijdens de acute als de onder-
houdsbehandeling van schizofrenie en affectieve stoor-
nissen met antipsychotica is een vaststaand feit (15 tot
72% van de patiénten) (27, 30, 31, 33, 35, 36, 50, 58,
74, 92-94). Ook antidepressiva en stemmingsstabilisa-
toren, zoals lithium en valproaat, kunnen significante
gewichtsverandering geven.

Tussen de antipsychotica onderling zijn er met
betrekking tot het risico voor gewichtstoename grote
verschillen. Een meta-analyse van verschillende geran-
domiseerde Kklinische studies (RCT’s) toonde na een
behandeling van 10 weken de grootste gewichtstoename
bij het gebruik van clozapine (4,45 kg) en olanzapine
(4,15 kg), quetiapine en risperidon gingen gepaard met
een intermediair risico (2,1 kg) terwijl amisulpride, ari-
piprazol of ziprasidon weinig gewichtverandering gaven
(< 1 kg) (1). Geen enkel product kan evenwel als

TABEL 2
Risicofactoren die gewichtstoename kunnen voospellen.

Klinisch Demografisch

Keuze van antipsychoticum
Eerste episode psychose
Bipolaire stoornis

Jongeren en adolescenten

Lagere initiéle body mass index
Persoonlijke voorgeschiedenis van obe-
sitas

Familiale geschiedenis van obesitas
Niet-blanke ras

Neiging om meer te eten bij stress
Cannabisgebruik

Kenmerken van psychose

gewichtsneutraal worden bestempeld, aangezien de pro-
portie mensen die > 7% gewichtsverandering ervaren
steeds groter is met een antipsychoticum in vergelijking
met een placebo (94). Ook waren er enkele eerstegene-
ratieantipsychotica, zoals chloorpromazine, die een aan-
zienlijke gewichtsverandering gaven (92). De hiérarchie
tussen antipsychotica met betrekking tot het risico van
gewichtstoename werd recent bevestigd in 2 grote, lan-
ger durende studies en in 1 meta-analyse (71, 95-98).

Er is grote interindividuele variatie in het risico op
gewichtsverandering met een bepaald product, gaande van
dramatische gewichtstoename tot gewichtsverlies. Op het
niveau van een individu is het moeilijk om voorspellingen
te maken, maar er zijn verschillende demografische en
klinische variabelen die kunnen helpen bij het maken van
keuzes voor bepaalde medicamenten (tabel 2). In het bij-
zonder kinderen en jongeren lopen een hoger risico van
significante gewichtstoename. Vroege gewichtstoename
(> 7% verandering binnen 6 weken na de start van olan-
zapine) is een sterke voorspeller van latere significante
gewichtsverandering (99). Een omvattende review van de
literatuur kon geen evidentie vinden voor een relatie tus-
sen de dosis van de meeste antipsychotica en de metabole
stoornissen, behalve voor clozapine en olanzapine (100).

Bij antidepressiva zijn tricyclische producten (vooral
amitriptyline en doxepine), mitrazepine en paroxetine
geassocieerd met een groter risico voor gewichtstoename
(53, 54, 101).

De onderliggende mechanismen die aanleiding geven
tot gewichtsverandering door antipsychotica zijn com-
plex en slechts ten dele ontrafeld. Stimulatie van de eet-
lust is het belangrijkste mechanisme, maar ook andere
minder specifieke mechanismen leidend tot verminderd
energieverbruik kunnen een rol spelen. Antipsychotica
kunnen inwerken op verschillende receptorsystemen die
betrokken zijn bij de regeling van eetlust en verzadi-
ging; de belangrijkste in dit verband zijn de histamine
H,-receptor, de serotonine 5-HT, -receptor en de adre-
nerge f3,- en a,-receptoren (30, 31, 39, 40, 42, 82).

Dyslipidemie
Prospectieve studies tonen dat het gebruik van antipsy-

chotica geassocieerd is met een verhoging van de cho-
lesterol en de LDL-cholesterol en een vermindering van
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de HDL-cholesterol (28, 71, 96, 102). Daarnaast tonen
vergelijkende studies dat de effecten op de totale en de
HDL-cholesterol verschillen tussen de verschillende anti-
psychotica. Tot op heden is het onzeker dat de waarge-
nomen veranderingen zich op de korte termijn zullen
vertalen naar Kklinisch relevante uitkomsten op lange ter-
mijn (28, 43, 71, 96, 97, 103, 104).

Het globale effect op de triglyceriden is meer uitge-
sproken en de verschillen tussen de medicijnen zijn dui-
delijker; de producten die het meest gewichtsverandering
induceren, zoals clozapine en olanzapine, zijn geasso-
cieerd met de sterkste stijging van de triglyceriden (28,
43, 71, 96, 97, 103, 104). De grootste verschillen tussen
producten worden gezien vroeg na de start van de behan-
deling, wanneer de gewichtsveranderingen ook het
grootst zijn. Een recente studie vergeleek de verande-
ringen in verschillende CVZ-risicofactoren bij mensen
die voor het eerst behandeld werden voor schizofrenie
in de periode van 1984 tot 1995 (enkel behandeling met
eerstegeneratieantipsychotica), met mensen behandeld
tussen 2000 en 2006 (enkel behandeling met tweede-
generatieantipsychotica). Na 3 jaar was de gewichts-
verandering tweemaal zo groot bij de tweedegeneratie-
antipsychotica en was er significant meer ontregeling
van de triglyceriden en andere risicofactoren (24).

De veranderingen in lipiden treden snel na de start
van de behandeling op, maar het blijft nodig om de tri-
glyceriden te volgen ook wanneer het gewicht gestabi-
liseerd is.

Hypertensie

In de literatuur met betrekking tot hypertensie is er geen
consistente associatie met psychiatrische ziekte. Anti-
psychotica kunnen hypertensie induceren door gewichts-
verandering, maar niet zelden is er een hypotensief effect
door adrenerge blokkade.

Diabetes

Een inschatting van de gegevens met betrekking tot anti-
psychotica en diabetes is een uitdaging aangezien men-
sen met ernstige psychiatrische stoornissen al een ver-
hoogd risico van diabetes lopen. Deze inschatting wordt
verder bemoeilijkt doordat de antipsychotische medica-
tie bij patiénten vaak doorheen de tijd wordt veranderd
en doordat diabetes een langdurig natuurlijk verloop
heeft. De momenteel beschikbare gegevensbronnen gaan
van gevalsbesprekingen, farmaco-epidemiologische stu-
dies tot enkele gerandomiseerde studies. Vaak hebben
deze studies ernstige methodologische beperkingen
zodat het voorlopig onmogelijk is om definitieve con-
clusies te trekken omtrent het risico op diabetes ten
gevolge van antipsychotica (105).

Observationele studies suggereren een verhoogd
risico op diabetes bij mensen die behandeld worden met
antipsychotica. Deze studies houden geen rekening met

het risico voor diabetes door de psychiatrische stoornis
op zich als storende variabele. Een recente meta-ana-
lyse met betrekking tot het risico op diabetes bij men-
sen met schizofrenie toonde een 1,32 maal hoger risico
(95%-BI: 1,15-1,51) voor een behandeling met TGA’s in
vergelijking met conventionele producten (41). Tussen
de onderzochte TGA’s was er geen onderling verschil. In
een systematische review van observationele cohortstu-
dies varieerde het attributief risico van de individuele
TGA’s van 53 meer tot 43 minder nieuwe gevallen van
diabetes per 1.000 patiénten in vergelijking met klas-
sieke antipsychotica (19). Verder was er in een syste-
matische review van 22 prospectieve gerandomiseerde
studies geen consistent verschil in glucoseafwijkingen
tussen de antipsychotica die vergeleken werden of pla-
cebo (106).

Hoewel deze studies suggereren dat het risico op dia-
betes geassocieerd met TGA’s klein is, zijn er verschil-
lende valkuilen bij de interpretatie van de gegevens. Er
zijn duidelijke gevallen van diabetes en ook ketoacidose
beschreven na het opstarten van antipsychotica, met ook
gevallen van recidief na het stoppen en het herstarten.
Diabetes kan ook reversibel zijn na het stoppen van het
betrokken antipsychoticum.

Er zijn ook meer recente gerandomiseerde studies
die verschillen in glykemiewaarden tussen verschillende
antipsychotica aantonen. In de CATIE-studie werden sig-
nificante verschillen gevonden in de verhoging van
HbA, : 0,4% voor olanzapine in vergelijking met 0,04 %
voor quetiapine, 0,07 % voor risperidon, 0,09% voor per-
fenazine en 0,11% voor ziprasidon. Zo deze verande-
ringen aanwezig blijven bij langdurige behandeling,
kunnen deze zich vertalen in klinisch betekenisvolle
verschillen tussen de verschillende medicijnen (98).

Het mechanisme waardoor antipsychotica diabetes
kunnen induceren is nog onduidelijk en omvat waar-
schijnlijk verschillende systemen. Naast een indirect
effect op het diabetesrisico door gewichtstoename, is in
proefbuis- en dieronderzoek aangetoond dat antipsy-
chotica een effect kunnen hebben op de insulinesecre-
tie en de insulineweerstand (30, 39, 40, 42, 107).

Globaal is het duidelijk dat antipsychotica geassoci-
eerd zijn met een verhoogd risico op diabetes, maar dat
het effect in vergelijking met traditionele risicofactoren
beperkt is. De evidentie voor een differentieel effect tus-
sen de verschillende antipsychotica is minder duidelijk
(34, 38). Gegeven de kennis over het verband tussen
obesitas en diabetes, is het waarschijnlijk dat producten
die aanleiding geven tot een gewichtsverandering die
leidt tot obesitas, over een langere duur van behande-
ling bijdragen tot de ontwikkeling van diabetes. Dus-
danig kunnen er verschillen zijn tussen antipsychotica
en het risico op diabetes.

Cardiovasculaire events

Een grote studie in het UK met 46.136 mensen met
psychiatrische stoornissen en 300.426 controlepersonen
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toonde een ,hazardratio” (HR) voor mortaliteit door
coronaire hartziekte van 3,22 (95%-BI: 1,99-5,21) voor
mensen met een psychiatrische stoornis en een leeftijd
tussen 18 en 49 jaar, van 1,86 voor de groep van 50 tot
75 jaar (95%-BI: 1,63-2,12) en van 1,05 (95%-BI: 0,92-
1,19) voor de groep ouder dan 75. Voor overlijden aan
cerebrovasculair accident (CVA) was de HR 2,53 (95%-
BI: 0,99-6,47) voor de groep jonger dan 50 jaar, 1,89
(95%-BI: 1,50-2,38) voor patiénten tussen 50 en 75 jaar
en 1,34 (95%-BI: 1,17-1,54) voor de oudere groep. In
vergelijking met controlepersonen liepen mensen met
een psychiatrische stoornis, die geen antipsychotica
namen, een hoger risico van coronair hartlijden en
CVA. De patiénten die behandeld werden met antipsy-
chotica, liepen een nog groter risico. Patiénten die
hogere dosissen kregen, liepen het grootste risico van
overlijden aan een coronaire hartziekte of CVA. Het
gebruik van TGA’s was niet geassocieerd met een ver-
hoogd risico. In vergelijking met de controlegroep
waren de volledig gecorrigeerde HR’s voor dood aan
coronaire hartziekte 1,38 (95%-BI: 1,08-1,76) voor de
groep die geen antipsychotica kreeg, 0,86 (95%-BI:
0,52-1,41) voor de groep op TGA’s en 2,12 (95%-BI:
1,82-2,47) voor de groep die enkel conventionele pro-
ducten kreeg (16).

Een grote, goed uitgevoerde farmaco-economische
studie met meer dan 90.000 mensen die antipsychotica
kregen vond een 1,99 tot 2,26 keer hoger risico van
plotse dood bij actuele gebruikers van zowel TGA’s als
oudere antipsychotica (108). Het verhoogde risico werd
niet aangetroffen bij mensen die enkel in het verleden
antipsychotica gebruikten; ook hier was er geen verschil
tussen nieuwe en oude antipsychotica. De onderliggende
redenen voor deze bevindingen konden in deze studie
niet achterhaald worden.

Op dit ogenblik ontbreken gegevens over de effecten
van de verschillen tussen TGA’s met betrekking tot
gewichtstoename, risico van dyslipidemie, diabetes en
harde uitkomsten zoals niet-fatale en fatale CVZ of totale
mortaliteit op lange termijn.

Richtlijnen voor screening en opvolging van
CVZ-risicofactoren en diabetes

In de voorbije jaren hebben zowel nationale als inter-
nationale groepen richtlijnen voor screening en moni-
toring voorgesteld (33, 109-118) doch deze worden nog
te weinig geimplementeerd in de routineopvolging van
patiénten (61, 119-121). Er is enige evidentie voor de
kosteneffectiviteit van het gebruiken van deze richtlijnen
(122). De meest recente richtlijn van het National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) voor de
behandeling van schizofrenie en aanverwante psychosen
benadrukt het belang van een omvattende somatische
screening, van de opvolging en van de rol van de huis-
arts hierin (123.) Enkele recente diabetesrichtlijnen ver-
melden schizofrenie en het gebruik van antipsychotica
als een risicofactor voor diabetes (124, 125)

Inschatting van het CVZ-risico

De Europese richtlijnen voor de preventie van CVZ
bevelen aan dat bij mensen met gekende CVZ, diabe-
tes mellitus type 2 of 1 met microalbuminurie of men-
sen met een groot aantal individuele risicofactoren
automatisch alle risicofactoren actief worden aange-
pakt (63).

Voor andere mensen stellen de richtlijnen dat de risi-
cofactoren aangepakt moeten worden in verhouding tot
het algemene CVZ-risico zoals geévalueerd met de ,,Sys-
tematic coronary risk evaluation” (SCORE)-tabellen, reke-
ning houdend met geslacht, leeftijd, systolische bloed-
druk en totale cholesterol, of de verhouding van de totale
tot de HDL-cholesterol (63). De bestaande SCORE-tabel-
len evalueren het risico voor mannen ouder dan 50 jaar
en vrouwen ouder dan 55 jaar.

Recente evidentie toont aan dat mensen met ernstige
psychiatrische stoornissen meestal jonger zijn, meer
roken en een hogere bloeddruk hebben dan deze op wie
de huidige CVZ-risicotabellen, zoals Framingham en
SCORE, zijn gebaseerd. Er is nood aan validatie van de
risicotabellen voor deze specifieke patiénten (21, 69, 71,
96, 122, 126).

Om ervoor te zorgen dat jonge mensen met een hoog
CVZ-risico, in vergelijking met anderen van dezelfde
leeftijd, ook een aangepaste behandeling kunnen Kkrij-
gen, bevatten de Europese richtlijnen voor de preventie
van CVZ ook een tabel met betrekking tot het relatieve
risico, die gebaseerd is op rookgedrag, systolische bloed-
druk en totale cholesterol (fig. 1).

Aangezien er geen aangepaste risicoscore is voor
mensen met psychiatrische stoornissen die een verhoogd
risico lopen op vervroegde mortaliteit door CVZ (126),
is het aangewezen om de inschatting van het CVZ-risico
te baseren op de SCORE-tabellen betreffende het rela-
tieve risico (fig. 1). Zo de individuele risicofactoren sterk
verhoogd zijn, moeten deze op een individuele basis
aangepakt worden.
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Fig. 1: Relatief risico op fatale cardiovasculaire ziekte
(63).
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Aangezien obesitas en andere metabole stoornissen
ook geobserveerd worden bij jongeren die antipsycho-
tica nemen, vormen zij ook een groep met een ver-
hoogd risico (87-91). Ook hier is een nauwkeurige
opvolging aangewezen van gewicht en lipiden, samen
met een aangepast voedingsadvies en levensstijlinter-
venties zoals aanbevolen in de pediatrische richtlijnen
ter zake (127).

Welke onderzoeken en wanneer?

In de algemene bevolking wordt de evaluatie van het
CVZ-risico uitgevoerd in de eerstelijnsgezondheidszorg.
Mensen met ernstige psychiatrische stoornissen hebben
echter vaak moeilijkheden met de toegang tot de alge-
mene gezondheidszorg. Jaarlijkse screening voor het
CVZ-risico in deze populatie kan evenwel kosteneffec-
tief zijn, gelet op de vermindering van de kosten van
de behandeling van de verwikkelingen van diabetes
(63, 122).
Psychiaters zijn vaak het best geplaatst om de CVZ-
risicoscreening en de aanpak te codrdineren, zeker
indien er een systeem is van gedeelde zorg tussen alge-
mene en specialistische gezondheidsvoorzieningen.
Het is belangrijk ook een inschatting van het CVZ-
risico te bekomen bij de eerste aanmelding, zodat ver-
anderingen doorheen de behandeling kunnen worden
opgevolgd.
De anamnese en het onderzoek omvatten minimaal:
- geschiedenis van vroegere CVZ, diabetes of verwante
aandoeningen

- familiale geschiedenis van vroegere CVZ, diabetes of
verwante aandoeningen

- rookgewoonten

- gewicht en lengte, om een ,body mass index” (BMI)
te berekenen, en de buikomtrek

- nuchtere glykemie

- nuchtere lipiden: totale cholesterol, triglyceriden, LDL-
cholesterol (berekend) en HDL-cholesterol

- bloeddruk (gemiddelde van 2 metingen), pols, hart
en longauscultatie, pulsaties aan de voet

- ecg.

Normale en afwijkende streefwaarden voor glucose,
lipiden en bloeddruk worden aangegeven in tabel 3.

Het is aangewezen dat de eerste metingen gebeuren
bij initiéle presentatie voor het voorschrijven van medi-
cijnen (fig. 2). De frequentie van latere opvolging hangt
af van de persoonlijke geschiedenis van de patiént en
van de aanwezigheid van risicofactoren bij de eerste
meting.

Bij patiénten met normale waarden bij een eerste
meting is het aangewezen de metingen te herhalen 6
en 12 weken na het instellen van een behandeling, en
nadien op zijn minst jaarlijks. De frequentie van de eva-
luaties hangt verder af van de aanwezigheid van risico-
factoren en van de ontdekte afwijkingen. In de eerste
fase van de behandeling is het belangrijk om wekelijks
het gewicht te volgen om mensen te identificeren die

TABEL 3

Abnormale waarden voor belangrijke meetbare
risicofactoren van cardiovasculaire ziekte (63, 140).

Abnormale waarde

Nuchtere glucose  Afwijkende nuchtere glucose: tussen 110 en 125
mg/dl (6,1 en 7 mmol/l)

Diabetes: = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

Lipiden

Totale cholesterol ~ Zonder diabetes: > 190 mg/dl (5 mmol/l)

Diabetes: > 175 mg/dl (4,5 mmol/l)

LDL-cholesterol Zonder diabetes: > 115 mg/dl (3 mmol/l)

Diabetes: > 100 mg/dl (2,5 mmol/l)

Bloeddruk Zonder diabetes: >140/90 mmHg

Diabetes: >130/80 mmHg

snel in gewicht veranderen na het opstarten van psycho-
trope medicatie.

Bij patiénten met diabetes moet de glykemiestatus
(met bepaling van HbA, ) regelmatig gebeuren (ongeveer
om de 3 maanden) (128).

Aanpak en behandeling van CVZ-risicofactoren

De aanbevolen interventies voor de aanpak van CVZ-
risicofactoren zijn samengevat in figuur 2.

Roken

Rokers moeten aangespoord worden om alle gebruik
van tabak te stoppen. Patiénten die aangeven te willen
stoppen, kunnen naar een specifiek rookstopprogramma
worden verwezen voor ondersteuning van gedragsver-
andering, nicotinevervangende of andere farmacologi-
sche interventies.

De ervaring toont dat het ontraden van roken aan
zowel de patiént als de hulpverleners in instellingen en
ambulante voorzieningen een nuttige eerste stap is om
rookstop te bereiken (129-131).

Gewicht

Het behoud van een gezond lichaamsgewicht en een
goede fysieke conditie door middel van gezonde voe-
ding en fysieke activiteit is een essentiéle component
van het verlagen van het CVZ-risico. Een snelle inter-
ventie is aangewezen bij mensen die al overgewicht heb-
ben bij de start van de behandeling of bij deze die snel
in gewicht bijkomen bij de start van antipsychotica.

Patiéenten moeten het advies krijgen om te ver-
mageren bij een BMI >25 kg/m? (zeker indien
> 30 kg/m?) en een buikomtrek > 88 cm bij vrouwen
en > 102 cm bij mannen.
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Aanpak van risico van CVZ bij mensen met
een ernstige psychiatrische stoornis

» Voor alle patiénten bij eerste contact / bij het opstarten van behan-
" deling (ongeacht of ze medicatievrij zijn of al medicijnen nemen)

Anamnese:
vroegere ziek-
ten; familiale

1Stap 2: Evalueer: BD; j Stap 3:
[
[
geschiedenis; :
[
[
I

gewicht; buikom-!
trek; BMI !

rookgedrag; be-
weging; eetge-
woontes

Wat de doen?

Labotesten:
nuchtere glycemie
en lipiden;

TC; LDL; HDL;
triglyceriden

|Stap 4:  Advies: rookstop;
} voedingskeuzes;
[ fysieke activiteit
[
[
1
1

Ten minste 1 risicofactor

Alle waarden normaal

e

Bij patiénten die al 12
maanden antipsychotica
nemen waarbij alle
testen normale waarden
hebben, herhaal stap

2, 3 en 4 jaarliks

Indien medicatievrij: over-
weeqg bij de keuze van een
TGA het cardiometabole
risicoprofiel van het antipsy-
choticum

- Herhaal stap 2, 3en 4
en evalueer rookgedrag.
Bijzondere aandacht

even aan patiénten die
in de eerste 6 weken
van behandeling een
significante gewichts-
verandering hebben
- > 7% toename ge-
wicht
- In deze gevallen de
keuze van het antipsy-

choticum herevalueren

Alle waarden
norm

B Herhaal stap 2, 3 en 4
en evalueer

Alle waarden
normaal

Herhaal stap 2, 3 en 4
en evalueer

e e s e e i

Alle waarden normaal, jaarijks herhalen

Een of meer waarden van stap 2
en/of 3 afwijkend

Een of meer waarden van stap 2 en/of 3 afwijkend

Keuze antipsychoticum: herevalueer
TGA-keuze zowel vanuit psychia-
trisch als metabool perspectief
Medicamenteuze behandeling kan
aangewezen zijn om het CVZ-risico te
verminderen. Wanneer mogelijk

- Betrek de huisarts of aangewezen
specialist

* Gewicht — BMI moet < 25 kg/m?
zijn; buikomtrek: man < 102 cm;
vrouw < 88 cm

Bij patienten zonder diabetes over-
weeg:

= BD-verlagende medicatie om een
BD < 140/90 mmHG te bekomen

Statinen om: TC < 5 mmol/l 5190
mg/dBenLDLsSrnmolll (115
mg/d

Bij patienten met diabetes — verwijzen

naar huisarts of diabetoloog om:

e HbA, . <7%

+ BD < 130/80 mmHg

* Statinen om: TC < 4,5 mmol/l en
175 mgldB: LDL < 2,5 mmol/l
100 mg/dl) te bekomen

Verdere follow-up af te spreken met
huisarts / diabetoloog / specialist

Fig. 2: Management van het risico van cardiovasculaire ziekte bij mensen met ernstige

psychiatrische stoornissen.

(BD: bloeddruk; BMI: ,,body mass index”; CVZ: cardiovasculaire ziekte;
HDL: ,high density lipoproteins”; LDL: ,low density lipoproteins”; TC: totale cholesterol;
TGA: tweedegeneratieantipsychoticum.)
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Een recente meta-analyse van 10 RCT’s, met
482 patiénten behandeld met antipsychotica, evalueerde
de effectiviteit van levensstijlinterventies. De studies, 2
tot 6 maanden durend, die zowel interventies omvatten
om gewichtstoename te voorkomen als interventies bij
reeds bestaande obesitas resulteerden in een significant
gewichtsverlies (ongeveer 2,5 kg) met levensstijlveran-
dering in vergelijking met routinezorg (132).

Steeds moet een verwijzing naar een diétist/
voedingsdeskundige/persoonlijke trainer/levensstijlpro-
gramma overwogen worden (129, 133-135). Levens-
stijladvies moet informatie bevatten over zowel het
belang van gezonde voeding als regelmatige fysieke acti-
viteit (63). Patiénten moeten het advies krijgen om de
meeste dagen van de week 30 minuten een matig actieve
fysieke activiteit te verrichten, ten minste een stevige
wandeling.

Het omschakelen naar een ander antipsychoticum
moet overwogen worden bij personen met een signifi-
cante gewichtstoename, zeker wanneer de therapeuti-
sche respons beperkt is.

Er zijn verschillende farmacologische strategieén uit-
geprobeerd om gewichtstoename door medicijnen te
voorkomen of om te keren. Geen enkel medicijn bleek
erg effectief te zijn, hoewel een systematisch overzicht
enige evidentie toonde voor metformine om bij zowel
adolescenten als volwassenen door TGA’s geinduceerde
gewichtstoename te beperken (136, 137). Grotere en lan-
ger durende studies blijven nodig, maar metformine kan
overwogen worden bij mensen met bijkomende risico-
factoren zoals reeds bestaande metabole afwijkingen
en/of een familiale belasting voor diabetes.

Diabetes en nuchtere glykemie

De Wereldgezondheidsorganisatie definieert diabetes met
een nuchtere glykemie = 126 mg/dl (125, 138-140). Bij
asymptomatische personen moet de diagnose worden
bevestigd door een nuchtere meting op een andere dag. De
bepaling van HbA, . kan mogelijk in de toekomst gebruikt
worden om een diagnose van diabetes te stellen (141).

Bij alle vormen van diabetes zal een slechte glyke-
miecontrole resulteren in verwikkelingen van diabetes.
Deze omvatten diabetische neuropathie, diabetische reti-
nopathie, nierziekte en een verhoogd risico van infecties.
Het doel van goede metabole controle is het bereiken
een HbA  -waarde van <7%.

Patiénten met diabetes mellitus type 2 hebben
meestal nood aan een bijkomende medicamenteuze
behandeling, maar deze hoeft niet anders te zijn dan
die bij de algemene bevolking, waarvoor er vanuit de
EASD en de American Diabetes Association (ADA) richt-
lijnen zijn ontwikkeld (128).

Psychiatrische centra moeten samenwerken met cen-
tra voor diabeteszorg om te komen tot gedeelde zorg
voor mensen met een psychiatrische stoornis en diabe-
tes. Voor mensen die nood hebben aan een behande-
ling met insuline zouden diabetesverpleegkundigen

beschikbaar moeten zijn op verzoek van psychiatrische
voorzieningen.

Patiénten met een diagnose van diabetes moeten
regelmatig contact hebben met een somatisch arts
en/of een diabetesverpleegkundige, de frequentie is
afhankelijk van de gekozen behandeling. Nuchtere
glucose en HbA, moeten regelmatig gecontroleerd
worden (om de 3 tot 6 maanden). Jaarlijks is er een
evaluatie van alle CVZ-risicofactoren, urinaire albu-
mine-excretie en creatinine, een oogonderzoek met
ideaal een fundusfoto, en een voetonderzoek om
vroege tekens van verwikkelingen vast te stellen
(128).

Behandeling met insuline wordt enkel gestart door
een arts met expertise in de behandeling van diabetes.
De preventie van hypoglykemie moet bijzondere aan-
dacht krijgen. Het voorkomen van hypoglykemie
wordt het best bereikt als zowel de patiént als zijn
familie betrokken zijn in de educatie met betrekking
tot de risico’s en gevolgen van hypoglykemie. Educa-
tie van patiénten die insuline krijgen, omvat glucose-
metingen en de aanpassing van de dosis gebaseerd op
bloedwaarden.

Patiénten met een afwijkende nuchtere glykemie
(tussen 110 en 125 mg/dl) lopen een hoger risico van de
ontwikkeling van diabetes en een verhoogd CVZ-risico.
Het is noodzakelijk dat deze patiénten minimaal een
jaarlijkse controle van de glucose en het CVZ-risico krij-
gen (128, 139, 140). Bij mensen met een psychiatrische
stoornis en bij de aanwezigheid van meerdere CVZ-risi-
cofactoren is een meer intensieve opvolging aangewezen.

In verschillende studies werd aangetoond dat levens-
stijlinterventies effectief zijn in de preventie van diabe-
tes (142, 143). Deze programma’s omvatten dieetaan-
passingen, gewichtsverlies en opgedreven fysieke
activiteit. De principes zijn gelijkaardig aan deze die
gebruikt worden bij de hierboven beschreven levens-
stijlprogramma’s voor mensen met psychiatrische stoor-
nissen. Hoewel dit niet formeel is onderzocht, kan ver-
wacht worden dat deze programma’s ook hun voordeel
kunnen hebben in de preventie van diabetes bij deze
groep.

Het ,,Diabetes prevention program” heeft ook bewe-
zen dat metformine gepaard gaat met een vermindering
van de incidentie van diabetes. Een consensus omtrent
de preventie van diabetes adviseert metforminegebruik
enkel bij mensen met een sterk verhoogd risico (afwij-
kende nuchtere glucose en/of afwijkende glucosetole-
rantie, obesitas en jonger dan 60 jaar met ten minste
een andere risicofactor voor diabetes). In het Diabetes
prevention program was metformine het meest effectief
in vergelijking met een levensstijlinterventie bij men-
sen met een BMI van ten minste 35 kg/m? en deze die
jonger dan 60 jaar waren (144).

Er is preliminaire evidentie dat metformine bij men-
sen met psychiatrische stoornissen een verbetering geeft
van de insulinegevoeligheid, glucose en HbA, (136,
137). In de afwezigheid van langetermijnstudies over
de combinatie van antipsychotica en metformine kan
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het gebruik ervan overwogen worden bij mensen met
een hoog risico van diabetes.

Nuchter lipidenprofiel

De aanpak van afwijkende serumlipiden moet kaderen
in de context van de evaluatie van het globale CVZ-risico
(fig. 1).

De richtwaarden voor totale cholesterol en LDL-cho-
lesterol zijn respectievelijk < 190 mg/dl en < 115
mg/dl. Voor mensen met bestaande CVZ of diabetes gel-
den strengere normen, nl. < 175 mg/dl en < 100 mg/dl
(tabel 3).

Patiénten moeten gestimuleerd worden om mager
vlees, vis en weinig vet bevattende zuivelproducten te
eten. Verzadigde vetten dienen vervangen te worden
door onverzadigde vetten uit plantaardige of mariene
bronnen (63). Mensen met verhoogde cholesterol-
waarden kunnen normale waarden bereiken door dieet-
maatregelen, maar sommigen zullen vetverlagende medi-
cijnen, meestal statinen, nodig hebben.

Het is ondertussen aangetoond dat een behandeling
met statinen effectief is bij mensen met psychiatrische
stoornissen en een belangrijke dyslipidemie (145, 146).
Psychiaters die betrokken zijn bij patiénten die een
farmacologische behandeling van dyslipidemie volgen,
moeten mee toezien op de opvolging van de lever-
functie en creatininekinasewaarden.

Indien het SCORE-CVZ-risico verhoogd is (SCORE = 5%
risico voor fatale CVZ over 10 jaar), moet de cholesterol ver-
minderd worden tot < 190 mg/dl of < 175 mg/dl bij men-
sen met bestaande CVZ en/of diabetes.

Bloeddruk

Hoge bloeddruk wordt bij psychiatrisch zieke mensen
vaak gemist. Een richtwaarde van < 140/90 mmHg
wordt aanbevolen.

Veranderingen van levensstijl, zoals rookstop, ver-
minderde zoutinname, gewichtsverlies en meer fysieke
activiteit, kunnen voldoende zijn om een matig ver-
hoogde bloeddruk te normaliseren. Sommige patiénten
kunnen behoefte hebben aan een farmacologische inter-
ventie. De recente Europese richtlijnen benadrukken de
keuze van een antihypertensivum dat het best aansluit
bij de individuele noden van de patiént (63, 147).

Aanpak van CVZ-risicofactoren die verbonden zijn
aan neveneffecten van medicijnen

Bij de keuze van een psychotrope behandeling moet
rekening gehouden worden met de mogelijke impact van
verschillende producten op de CVZ-risicofactoren, zeker
bij patiénten die overgewicht, diabetes of al een hoog
CVZ-risico hebben. Het maken van klinische beslissin-
gen is complex en dient rekening te houden met de

efficaciteit. Zo kan een dilemma optreden bij de keuze
voor clozapine, aangeraden door verschillende richtlijnen
als het meest aangewezen antipsychoticum voor mensen
met therapieresistente schizofrenie, maar dat anderzijds
ook geassocieerd is met het grootste risico voor gewichts-
toename en aanverwante CVZ-risicofactoren.

Besluit

De European Psychiatric Association (EPA) publiceert
met steun van de European Association for the Study of
Diabetes (EASD) en de European Society of Cardiology
(ESC) dit statement met als doel de zorg voor mensen
met ernstige psychiatrische stoornissen te verbeteren.
De doelstelling is om de samenwerking tussen ver-
schillende gezondheidswerkers te verbeteren, gedeelde
zorg te realiseren en de kennis van psychiaters, huis-
artsen en specialisten te verhogen om te komen tot een
aangepaste screening en opvolging van cardiovasculaire
risicofactoren en diabetes.

De wetenschappelijke verenigingen, betrokken bij de
ontwikkeling van dit statement, benadrukken dat meer
onderzoek nodig is naar de cardiovasculaire stoornissen
bij mensen met ernstige psychiatrische problemen.
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Verklarende woordenlijst

Betrouwbaarheidsinterval (BI)

Het betrouwbaarheidsinterval geeft het gebied van
waarden aan, waarbinnen de werkelijke waarde in de
populatie met een zekere graad van waarschijnlijkheid
ligt. Meestal wordt een waarschijnlijkheid van 95%
gebruikt. Dit betekent dat, wanneer het onderzoek 100
maal in dezelfde populatie met verschillende steek-
proeven zou herhaald worden, 95 van de herhalingen
een resultaat geven dat binnen het interval ligt.

Hazard ratio (HR)

De ,,hazard ratio” is een relatief risico van een uitkomst
wanneer de analyse gebeurt met behulp van het regres-
siemodel van Cox. Dit is een statistisch model om een
overlevingscurve te berekenen dat rekening houdt met
de invloed van covariabelen en waarbij niet elke per-
soon noodzakelijk even lang aan het onderzoek heeft
deelgenomen.

Oddsratio (OR)

De odds is de verhouding van de kans op het optreden
van een ziekte of gebeurtenis en de kans op het niet-
optreden ervan. De oddsratio (OR) is de verhouding van
twee odds.

In een patiént-controleonderzoek is de OR een
inschatting van het relatief risico. Indien de prevalentie
van de onderzochte aandoening laag is, kan de OR wor-
den geinterpreteerd als een relatief risico.

Risico
Een risico is een kans op een gebeurtenis.

In een cohortonderzoek, waarin het verband onder-
zocht wordt tussen blootstelling aan een bepaalde risi-
cofactor en een uitkomst zoals een ziekte, kan het risico
van deze uitkomst berekend worden voor de personen
in de blootgestelde groep en voor de personen die niet
aan deze risicofactoren waren blootgesteld.

In een interventieonderzoek (RCT), waar het effect
van een interventie op een bepaalde (meestal gewen-
ste) uitkomst (zoals bv. ,,genezing” of ,,verdwijning van
de koorts” ...) onderzocht wordt, kan de kans (het
risico) op deze uitkomst berekend worden voor de
interventiegroep.

Het quotiént van twee (absolute) risico’s noemt men
het relatief risico (RR). In een cohortonderzoek is dit RR
een schatting van het aantal malen dat de kans om ziek
te worden bij blootstelling aan een bepaalde risicofac-
tor groter (RR > 1) of kleiner (RR < 1) is dan in de
niet-blootgestelde groep. In een interventieonderzoek is
dit RR een schatting van het aantal malen dat de kans
op een uitkomst (bv. ,,genezing”) in de interventiegroep
(RR > 1) of kleiner (RR < 1) is dan in de controle-
groep. RR heeft geen dimensie.

Standardized mortality ratio (SMR)
Het aantal geobserveerde overlijdens gedeeld door het
aantal verwachte overlijdens. Het is een indirecte

standaardisering, gebaseerd op het sterftecijfer in de
bevolking. Dit getal wordt meestal als percentage weer-
gegeven (vermenigvuldigd met 100). Een SMR van 1,5 of
150% wil zeggen dat in de onderzoekspopulatie het sterf-
tecijfer 50% hoger ligt dan in de standaardpopulatie.
(Bron: Van Diel M. Verklarende woordenliijst voor
evidence-based medicine. Gent: Minerva, 2003.)

Abstract

Cardiovascular disease and diabetes in people
with severe mental illness
Position statement from the European
Psychiatric Association (EPA), supported by
the European Association for the Study of
Diabetes (EASD) and the European Society of
Cardiology (ESC)

Compared to the general population people with
severe mental illnesses, such as schizophrenia,
depression or bipolar disorder, have worse physi-
cal health and a reduced life expectancy. The
excess cardiovascular mortality associated with
schizophrenia and bipolar disorder is attributed in
part to an increased risk of the modifiable coronary
heart disease risk factors: obesity, smoking, dia-
betes, hypertension, and dyslipidaemia. Antipsy-
chotic medication and possibly other psychotropic
medication like antidepressants may induce weight
gain or worsen other metabolic cardiovascular risk
factors. Patients often have only limited access to
general healthcare with less opportunity for cardio-
vascular risk screening and prevention than may be
expected in a non-psychiatric population

The European Psychiatric Association (EPA), sup-
ported by the European Association for the Study of
Diabetes (EASD) and the European Society of Car-
diology (ESC) published this statement with the aim
to improve the care of patients suffering from severe
mental illness (1). The intention is to initiate co-oper-
ation and share care between the different health care
professionals as well as to increase the awareness of
psychiatrists and primary care physicians to screen
and treat cardiovascular risk factors and diabetes
caring for patients with severe mental iliness.
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