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gevalsbeschrijving

Risperidon en gestoorde glucosetolerantie
j .l.m. passier, n.a.m. ruigewaard, r.b.j .  timmermans, 

w.l.  diemont

samenvatting0Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb heeft enkele meldingen ont-
vangen van effecten op de glucosehuishouding tijdens gebruik van risperidon. De 1B-tekst van Ris-
perdal® vermeldt deze bijwerking niet. In dit artikel worden de betreffende gevallen beschreven en
wordt gezocht naar vergelijkbare casus in de literatuur en in de who-databank. Gezien de soortge-
lijke effecten van olanzapine en clozapine is een overeenkomstig werkingsmechanisme aannemelijk.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 4, 225-228]

trefwoorden0glucosetolerantie, risperidon, schizofrenie

Risperidon (Risperdal®) is sinds februari 1994 ge-
registreerd voor de behandeling van schizofrenie
en voor onderhoudstherapie van de klinische ver-
betering bij patiënten bij wie een respons op de
initiële behandeling werd gezien. In de Neder-
landse 1B-tekst wordt als mogelijke bijwerking
van risperidon onder meer gewichtstoename ge-
noemd, maar geen verstoring van de glucose-
homeostase (Janssen-Cilag 2001).

Bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum
Lareb zijn inmiddels twee meldingen gere-
gistreerd van verstoring van de glucosetolerantie
in verdachte samenhang met gebruik van rispe-
ridon. Met onderstaande beschrijving van deze
gevallen wordt aandacht gevraagd voor deze
mogelijke associatie.

gevalsbeschrijvingen

Bij een 51-jarige vrouw (geen overgewicht,
niet familiair belast met diabetes mellitus, nooit
eerder hyperglykemie geconstateerd) werd rispe-
ridon gestart voor gedragsregulering bij prese-
niele dementie. Als comedicatie werd gebruikt:
rivastigmine en fenytoïne. Na 37 dagen werd tij-
dens een periodiek algemeen onderzoek een ver-

hoogde serumglucosewaarde gemeten. Bij het
opnemen van een dagcurve werden de volgende
glucosespiegels gemeten: 12,8; 17,8 en 5,4 mmol/l
(respectievelijk om 11.30, 15.30 en 21.00 uur). De
patiënte is - door haar medische historie - incon-
tinent en was niet in staat om verbaal aan te geven
of zij fysieke (diabetes)klachten ondervond. Het
gebruik van risperidon werd gestaakt. Vier dagen
na staken gaf de dagcurve nog steeds verhoogde
waarden te zien. Elf dagen na staken was de dag-
curve genormaliseerd (positieve dechallenge): de
gemeten waarden waren respectievelijk 8,5; 4,8 en
6,7 mmol/l. Behandeling met orale bloedsuiker-
verlagende middelen was daardoor niet nodig.
Patiënte gebruikt nu zuclopentixol (zo nodig); zij
heeft geen diabetes mellitus ontwikkeld.

Bij een 39-jarige man (met een lage body-mass-
index (18,5 kg/m2), niet familiair belast met dia-
betes mellitus, nooit eerder hyperglykemie ge-
constateerd) werden, 6 weken na aanvang van 
risperidon (2 dd 2 mg) nuchtere glucosespiegels
gemeten van 21,6; 17,0; 14,6 en 15,0 mmol/l (’s mor-
gens om 8.00 uur op achtereenvolgende dagen).
De patiënt vertoonde polyurie en polydipsie. Er
was tevens sprake van glucosurie en mycose in de
mond. Op grond van deze gegevens werd diabe-
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tes mellitus gediagnosticeerd. De dosis risperidon
werd verlaagd van 4 mg naar 3 mg dd, maar dit gaf
geen verbetering. Twee maanden later gebruikt de
patiënt (noodgedwongen) nog steeds 3 mg risperi-
don. De persisterende diabetes mellitus wordt
behandeld met gliclazide, waarmee hij goed onder
controle te houden is (nuchter glucose 4,4).

overige gegevens

Literatuur9Micromedex vermeldt dat in pre-
marketing trials met Risperdal® diabetes mellitus
voorkomt bij tussen de 1 op 100 en 1 op 1000 behan-
delde patiënten (Micromedex 2003).

In de Nederlandse 1B-tekst wordt beïnvloe-
ding van de glucosehuishouding niet vermeld als
mogelijke bijwerking van Risperdal® (Janssen-
Cilag 2001).

In de Amerikaanse bijsluitertekst (Medical
Economics Company 2001) wordt diabetes melli-
tus beschreven als ‘infrequent’ adverse event tijdens
de pre-marketing-evaluatie van Risperdal®.

In de literatuur beschrijven verscheidene
artikelen de relatie tussen atypische antipsycho-
tica (risperidon, olanzapine en clozapine) en ver-
storing van de glucosehuishouding (Aronne 2001;
Buse 2002; Croarkin e.a. 2000; Griffiths & Springuel
2001; Haupt & Newcomer 2001; Henderson 2001;
Koro e.a. 2002; Lindenmayer e.a. 2001; Luna & Fein-
glos 2001; Newcomer e.a. 2002; Sernyak e.a. 2002;
Wirshing 2001).

In verschillende onderzoeken (Buse 2002;
Haupt & Newcomer 2001; Koro e.a. 2002; New-
comer e.a. 2002) bleek het gemeten effect van ris-
peridon op de glucosehuishouding echter niet
statistisch significant te zijn, in tegenstelling tot
olanzapine en clozapine.

In het onderzoek van Sernyak e.a. (2002) wer-
den de data van in totaal 38.632 patiënten - met
diagnose schizofrenie - onderzocht om de preva-
lentie van diabetes mellitus bij gebruikers van
atypische en typische antipsychotica te verge-
lijken. Een significant verhoogde prevalentie 
van diabetes mellitus werd aangetroffen bij de
gebruikers van atypische antipsychotica (ten

opzichte van gebruikers van typische antipsycho-
tica). Voor de (9.903) risperidongebruikers werd
deze relatie uitsluitend aangetroffen bij patiën-
ten in de leeftijdscategorie tot 40 jaar en 50-59 jaar.

Databanken9Van de 124 meldingen die het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb heeft
ontvangen op risperidon hebben - de hier bespro-
ken - 2 meldingen betrekking op de glucosehuis-
houding.

Naast de Lareb-meldingen heeft de who-
databank ook meldingen ontvangen van bijwer-
kingen die duiden op een verstoorde glucose-
huishouding. Van de in totaal 23.906 meldingen
in de databank op risperidon, hadden er 58 betrek-
king op diabetes mellitus, 10 op verergering van
diabetes mellitus, 4 op verstoorde glucosetoleran-
tie en 72 op hyperglykemie. Uit berekeningen
blijkt dat de bijwerkingen diabetes mellitus, ver-
ergering van diabetes mellitus en hyperglykemie
statistisch significant vaker gemeld worden in
samenhang met risperidon dan met andere pro-
ducten. De odds-ratio en het 95%-betrouwbaar-
heidsinterval zijn respectievelijk 3,52 (2,73-4,53)
voor diabetes mellitus; 2,29 (1,23-4,26) voor verer-
gering van diabetes mellitus; en 1,37 (1,09-1,73)
voor hyperglykemie. Op basis van deze gegevens
kunnen echter geen conclusies getrokken worden
over de precieze incidentie van de bijwerkingen in
samenhang met risperidon. Bij het genereren en
interpreteren van mogelijke signalen van bijwer-
kingen bij een spontaan meldingssysteem moet
met een aantal factoren rekening worden gehou-
den. Het bestaan van onderrapportage is een
bekend fenomeen bij vrijwillige meldingssyste-
men; niet alle bijwerkingen die optreden, worden
ook daadwerkelijk gemeld. Daarnaast kunnen
verschillende vormen van bias een rol spelen.

Mechanisme9Risperidon behoort tot de zo-
genaamde atypische antipsychotica. Het is een
antagonist met hoge affiniteit voor de 5-HT2-
receptoren en de D2-receptoren, en met lagere affi-
niteit voor de α1- en de α2-adrenerge receptor en
de H1-receptor.
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Het mechanisme van de mogelijke bijwerking is
niet geheel bekend. De speculatieve mechanis-
men die beschreven worden voor het optreden
van hyperglykemie of diabetes mellitus bij ge-
bruik van clozapine (Brugman e.a. 2000), kunnen
ook op risperidon van toepassing zijn. De atypi-
sche antipsychotica risperidon, olanzapine en 
clozapine vertonen namelijk overeenkomsten in
de receptoren waarop ze aangrijpen. Lindenmayer
postuleert de volgende hypothese: vermoedelijk
is er sprake van een toegenomen insulineresis-
tentie, mogelijk veroorzaakt door verschillende 
factoren, zoals de schizofrenie zelf, eventueel
overgewicht en de effecten van atypische antipsy-
chotica, waarbij serotoninereceptorblokkade mo-
gelijk een rol speelt. Uit onderzoek is gebleken dat
patiënten met schizofrenie een verhoogde kans
hebben op diabetes mellitus en dat het gebruik
van antipsychotica deze kans nog verder verhoogt
(Lindenmayer e.a. 2001).

beschouwing en conclusie

Gestoorde glucosetolerantie wordt in ver-
band gebracht met gebruik van risperidon. Het
staat niet beschreven als mogelijke bijwerking in
de 1B-tekst, maar wel in de Amerikaanse bijslui-
tertekst (Medical Economics Company 2001) en in
verschillende publicaties. Het precieze mecha-
nisme is nog niet bekend. Gezien de soortgelijke
effecten van olanzapine en clozapine is een over-
eenkomstig werkingsmechanisme aannemelijk.
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summary

Risperidone and impaired glucose tolerance - J.L.M. Passier, N.A.M. Ruigewaard, R.B.J.
Timmermans, W.L. Diemont -
The Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb has received reports of cases in which risperidone
has affected the glucose metabolism. The Dutch Summary of Product Characteristics of Risper-
dal® does not refer to this effect. This article describes the cases concerned and reports on comparable
cases in the literature and in the who database. Since the effects reported for risperidone are similar
to the effects of olanzapine and clozapine, it is assumed that the pharmacological mechanisms of
all three drugs are associated.
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 4, 225-228]
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