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und Diabetes bei Patienten mit einer
schweren psychischen Erkrankung
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Patienten mit einer schweren psy-
chischen Erkrankung wie einer
Schizophrenie, Depression oder bipo-
laren Storung haben eine schlechtere
korperliche Gesundheit und eine
eingeschrankte Lebenserwartung im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung.
Dieser Anstieg der Mortalitat bei Pa-
tienten mit einer Schizophrenie oder
bipolaren Stérung ist zum Teil einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten
beeinflussbarer, kardiovaskularer
Risikofaktoren zuzuschreiben wie
Adipositas, Rauchen, Diabetes melli-
tus, arterieller Hypertonus und Dys-
lipidamie. Antipsychotika und mégli-
cherweise auch andere psychotrope
Substanzen, wie Antidepressiva,
konnen zu einer Gewichtszunahme
fiihren oder andere metabolische
und kardiovaskulare Risikofaktoren
erhohen. Diese Patienten haben
moglicherweise auch einen einge-
schréankten Zugang zu medizinischen
Versorgungseinrichtungen und somit
geringere Moglichkeiten, ein Scree-
ning oder PraventionsmaBnahmen
beziiglich des kardiovaskuladren Ri-
sikoprofils in Anspruch zu nehmen
als es bei nicht psychisch Kranken
der Fall ist. Die European Psychiatric
Association (EPA) hat, unterstitzt

von der European Association for
the Study of Diabetes (EASD) und
der European Society of Cardiology
(ESC) diese Konsensus-Erklarung er-
stellt, mit dem Ziel, die Versorgung
von Patienten, die an einer schweren
psychischen Erkrankung leiden,

zu verbessern. Hierdurch soll zum
einen eine optimierte interdiszip-
linare Versorgung dieser Patienten
erreicht werden, zum anderen soll
das Bewusstsein von Psychiatern und
Arzten der medizinischen Grund-
versorgung gescharft werden, bei
Patienten mit schweren psychischen
Erkrankungen kardiovaskuléare Risi-
kofaktoren und das mogliche Auftre-
ten eines Diabetes mellitus zu unter-
suchen und zu behandeln.

Psychopharmakotherapie 2010;17:
x-y.

1. Einleitung

Menschen, die an einer schweren psy-
chischen Erkrankung, wie einer Schi-
zophrenie, Depression oder bipolaren
Storung leiden, haben eine schlechtere
korperliche Gesundheit und eine verrin-
gerte Lebenserwartung im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung [58, 82, 84, 124].
Es gibt Hinweise, dass diese Menschen
eine zwei- bis dreifach erh6hte Mortali-

tétsrate haben und dass die Diskrepanz
bezogen auf die Mortalitidt zwischen
psychisch Kranken und der Allgemein-
bevolkerung in den letzten Jahrzehnten
zugenommen hat [113]. Dieser Anstieg
der Mortalitatsrate geht nicht nur auf er-
hohte Suizidalitdt zuriick. Menschen mit
schweren psychischen Erkrankungen
haben auch aufgrund korperlicher Er-
krankungen ein erhohtes Mortalitétsri-
siko. Die haufigste Ursache sind kardio-
vaskuldre Erkrankungen. Die Zunahme
kardiovaskuldrer Erkrankungen ist mul-
tifaktoriell und schlieft genetische Fak-
toren, die individuelle Lebensfithrung
sowie krankheits- und behandlungs-
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spezifische Aspekte mit ein. Schwer
psychisch kranke Menschen leiden mit
hoherer Wahrscheinlichkeit an Uberge-
wicht, rauchen héufiger und leiden 6f-
ter an Diabetes mellitus, Hypertonus
und einer Dyslipiddmie [31, 39, 45, 46,
93,99,100, 121]. Eine positive Familien-
anamnese fiir einen Diabetes ist haufiger
anzunehmen und die psychische Er-
krankung ist mit einer chronischen Er-
héhung von Stresshormonen assoziiert.
Eine antipsychotische Behandlung kann
eine Gewichtszunahme induzieren oder
metabolische und kardiovsakulédre Risi-
kofaktoren verschlimmern [5,51,61, 64,
99,100,116,117,119,129,134,136]. Es
gibt zunehmend Hinweise darauf, dass
bei Patienten mit bipolaren Stérungen,
einer Depression in der Vorgeschichte
oder wahrend einer Antidepressiva-
Therapie ein hoheres Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen besteht. [8, 12,
13,15, 16,25,27,38,67,71,72,75,91,
92, 112, 114, 135]. Die wissenschaft-
liche Literatur hinsichtlich solcher Ef-
fekte, die durch Medikamente wie An-
tidepressiva oder Mood Stabilizer, die
bei der Behandlung von uni- oder bipo-
laren Storungen eingesetzt werden, aus-
gelost werden, ist gegenwirtig weniger
umfangreich als die fiir Antipsychotika
[11,12,15,91,92, 141].

Trotz des erhohten Risikos fiir Diabe-
tes und kardiovaskuldrer Ereignisse
haben viele Patienten mit schweren
psychischen Erkrankungen einen ein-
geschriankten Zugang zu allgemeiner
medizinischer Versorgung und geringe-
re Chancen auf ein Screening oder eine
Praventionsmafinahmen beziiglich des
kardiovaskuléren Risikoprofils, als dies
bei nicht-psychisch Kranken der Fall ist
[49, 58, 82, 84, 87]. Geringere Behand-
lungsraten von Hypertonus, Dyslipid-
dmie und Diabetes wurden bei Patien-
ten mit einer Schizophrenie berichtet
[96]. Der fehlende Konsensus dariiber,
wer fiir die allgemeinen Gesundheitsbe-
diirfnisse von Patienten mit psychischen
Erkrankungen zustindig ist, hat dazu
gefiihrt, dass kontinuierlich versdumt
wurde, geeignete Leistungen anzubie-
ten.

Psychiater und Arzte der medizinischen
Grundversorgung sollten eine aktive

Rolle dabei spielen, dass Patienten mit
psychischen Erkrankungen nicht be-
nachteiligt sind. Entsprechende Mal3-
nahmen sollten eine Untersuchung und
Behandlung von kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren und Diabetes als Teil der
Versorgung ihrer psychiatrischen Pa-
tienten, beinhalten. Falls angezeigt, soll-
te ein gemeinsamer Behandlungsplan
mit Kardiologen, Diabetologen, spezi-
alisiertem Pflegepersonal oder anderen
Spezialisten erstellt werden.

Das Ziel der European Psychiatric As-
sociation (EPA), der European Associ-
ation of the Study of Diabetes (EASD)
und der European Society of Cardiology
(ESC) ist es, bei Patienten mit schweren
psychischen Erkrankungen das kardio-
vaskuldre Risiko zu reduzieren und die
Behandlung des Diabetes zu optimie-
ren, um die allgemeine Gesundheit und
das Wohlbefinden der Patienten zu ver-
bessern. Dies soll die Belastungen, die
durch korperliche Erkrankungen entste-
hen, fur Patienten, Angehorige und die
Gesundheitspflege reduzieren.
Basierend auf einer Zusammenfas-
sung von Daten, wonach Patienten mit
schweren psychischen Erkrankungen
ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes haben, wur-
de diese Konsensus-Erklarung von der
EPA in Zusammenarbeit mit der EASD
und der ESC erstellt. Sie stiitzt sich auf
die Leitlinien der ESC und der EASC
[59].

2. Wer hat ein erhohtes Risiko
und warum?

2.1. Kardiovaskulare Erkrankungen

Epidemiologische Studien haben eine
kontinuierliche Zunahme der Mortalitét
durch kardiovaskuldre Erkrankungen bei
Patienten mit einer Schizophrenie, einer
bipolaren Stérung und einer Depressi-
on gezeigt [8, 15,17, 18, 24, 26, 35, 82,
83,106,107, 113, 124]. Eine neue Meta-
analyse aus 37 Studien, die in 25 Lén-
dern durchgefiihrt wurden, zeigte, dass
bei einer geschdtzten Anzahl von 23 000
Todesfillen Patienten mit einer schizo-
phrenen Erkrankung eine mittlere stan-
dardisierte Gesamtmortalititsrate von
2,58 aufwiesen (90 %-Quantilsintervall

1,18-5,76) (2,41 fiir alle natiirlichen
Todesursachen [90 %-Quantilsintervall
0,99-4,10], 7,5 fiir alle unnatiirlichen
Todesursachen [90 %-Quantilsintervall
5,56-12,73]) [113]. Die mediane Ge-
samtmortalititsrate fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen lag bei 1,79 (90 %-Quan-
tilsintervall 1,11-3,60). Die mediane
Gesamtmortalitétsrate fiir Patienten mit
einer Schizophrenie lag in den 1970er
Jahren bei 1,84, in den 1980er Jahren
bei 2,98 und in den 1990er Jahren ent-
sprechend bei 3,20, was eine Zunahme
gesundheitlicher Ungleichheiten mit ei-
ner Zunahme des Mortalititsgefilles
iiber die Zeit demonstriert.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich in
groflen Studien bei Patienten mit af-
fektiven Erkrankungen mit einer allge-
meinen Gesamtmortalitdtsrate von 1,23
bis 2,50 [8]. In einem Teilsatz von 400
Patienten mit einer unipolaren Depres-
sion oder bipolaren Stérung, die iiber
34-38 Jahre untersucht wurden, betrug
die Gesamtmortalitdt fiir eine koronare
Herzerkrankung 1,61 (Konfidenzinter-
vall 1,31-3,54). Verglichen mit gesun-
den Frauen waren Frauen mit einer De-
pression insbesondere durch koronare
Herzerkrankungen geféhrdet (Gesamt-
mortalitédtsrate 1,7, Konfidenzintervall
1,34-2,14), wihrend Minner eine er-
hohte zerebrovaskuldre und vaskulére
Mortalitit aufwiesen (Gesamtmortali-
tit 2,21, Konfidenzintervall 1,29-3,54).
Die Baltimore Maryland Epidemiolo-
gical Catchment Area Studie, eine 13-
Jahres-Follow-up-Studie einer repri-
sentativen amerikanischen Stichprobe,
untersuchte héufige psychiatrische Er-
krankungen und zeigte ein 4,5fach er-
hohtes Odds-Ratio fiir myokardiale
Infarkte bei Patienten mit einer Depres-
sion [57, 109].

Die Ursachen der Zunahme an koro-
naren Herzerkrankungen ist multifakto-
riell und schlieit genetische Faktoren,
die individuelle Lebensfithrung sowie
krankheits- und behandlungsspezifische
Effekte mit ein. Ein Anstieg der Morta-
litat der kardiovaskuldren Herzerkran-
kung in Zusammenhang mit einer schi-
zophrenen Erkrankung, einer uni- und
bipolaren Stérung wird im Wesentlichen
dem 1,5fach erh6hten Risiko der modi-
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Tab. 1. Geschéatzte Pravalenz und relatives Risiko der modifizierbaren kardiovasku-
laren Risikofaktoren bei Patienten mit einer Schizophrenie und bipolaren Stérung im

Vergleich zur Allgemeinbevélkerung [39,47]

Modifizierbare Risikofaktoren

Schizophrenie
45-55% RR: 1,5-2
50-80% RR 2-3
10-15% RR: 2
19-58% RR: 2-3
25-69% RR <5
37-63% RR: 2-3

Adipositas

Rauchen

Diabetes mellitus

Art. Hypertonie
Dyslipidamie
Metabolisches Syndrom

fizierbaren kardiovaskuldren Risikofak-
toren Ubergewicht, Rauchen, Diabetes,
arterielle Hypertonie und Dyslipiddmie
in diesen Patientengruppen im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung zugeschrie-
ben (Tab. 1) [5,9,13,16,33,39,41,43,
47,64, 65, 74, 88,94, 99, 100, 116, 117,
121,129, 133,135, 136].

In den USA waren 68 % von 689 schi-
zophrenen Patienten, die an der Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Ef-
fectiveness (CATIE) Studie teilnahmen,
Raucher im Vergleich zu 35 % in der ge-
matchten Kontrollgruppe. 13 % der Pa-
tienten hatten einen Diabetes, im Ver-
gleich zu 3 % der Kontrollgruppe, und
27% gegeniiber 17 % litten an arteriel-
ler Hypertonie [60]. Patienten mit einer
Schizophrenie hatten zudem signifikant
niedrigere HDL-Cholesterolspiegel.
Ungeféhr ein Drittel der Patienten der
CATIE-Studie hatte zu Beginn sowohl
metabolische als auch kardiovaskuldre
Risikofaktoren [93].

In einer Metaanalyse, die 12 Studien zu
arterieller Hypertonie und 11 Studien zu
Dyslipiddmie einschloss, ergab sich ein
Risikoquotient von 1,11 (0,91 bis 1,35)
fiir das Auftreten einer Hypertonie.
In einigen Studien konnte bei Patien-
ten mit schweren psychischen Erkran-
kungen zwar keine Erhéhung des Ge-
samtcholesterols (mittlerer Unterschied
—1,10 [-0,55 zu 0,36]), aber ein ernied-
rigter HDL-Cholesterolspiegel und er-
hohte Triglycerid-Werte gefunden wer-
den [104].

Ein erhohtes Risiko fiir Ubergewicht,
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2
wurde auch bei klinischen Studienpopu-
lationen von affektiv erkrankten Patien-
ten festgestellt [12,15,27,38,67,75, 88,
91,94].

Geschatzte Pravalenz und relatives Risiko (RR)

Bipolare Stérung
21-49% RR: 1-2
54-68 % RR: 2-3
8-17% RR: 1,5-2
35-61% RR: 2-3
23-38% RR: <3
30-49 % RR: 1,5-2

Trotz der hohen Préivalenz von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren gibt es Hin-
weise darauf, dass diese beeinflussbaren
Risikofaktoren ,,unterbehandelt® sind.
In der CATIE-Studie erhielten 88 % der
Patienten mit einer Dyslipiddmie kei-
ne entsprechende Behandlung, wahrend
62 % derer, die an einer arteriellen Hy-
pertonie litten, und 38 % der Patienten
mit Diabetes ebenfalls keine Behand-
lung bekamen [96]. Die hohe Prévalenz
der nicht erfolgten Behandlungen bei
kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde
kiirzlich in einer Studie an 2463 Patien-
ten mit einer Schizophrenie aus 12 euro-
pédischen Léndern bestitigt [45]. Insge-
samt wurden 10,9 % der Patienten gegen
ihre arterielle Hypertonie, 7,1 % gegen
ihre Lipidstérung und 3,5 % gegen den
Diabetes mellitus Typ 2 behandelt. Ein
biochemischer Nachweis der Hyper-
glykdmie und Dyslipiddmie wurde hin-
gegen bei 26 % und 70 % der Patienten
gefunden. Eine unbehandelte arterielle
Hypertonie konnte bei 39 % der Patien-
ten festgestellt werden.

Eine ungesunde Lebensfithrung, ein-
schlieBlich schlechter Erndhrungsge-
wohnheiten und wenig korperlicher Be-
wegung tragt wahrscheinlich zu dem
ungiinstigen Risikoprofil bei Patien-
ten mit einer schwerwiegenden psy-
chischen Erkrankung bei. Angesichts
von Gewichtszunahme und anderen
metabolischen Auffilligkeiten durch
die Behandlung mit Antipsychotika der
zweiten Generation (SGA) ist es jedoch
schwer, den tatsdchlichen Beitrag zur
Risikoerhdhung von Herzkreislaufer-
krankungen durch die psychische Er-
krankung und durch die Behandlung
per se zu differenzieren [5, 99, 100, 116,
117,119, 130].

Eine groBle laufende prospektive Stu-
die hat bestitigt, dass viele Patienten
mit einer schizophrenen Ersterkran-
kung bereits signifikante metabolische
Auftilligkeiten zum Zeitpunkt ihrer ers-
ten Krankheitsepisode aufweisen [43].
27% der Patienten hatten erhohte Ge-
samtcholesterolwerte bei ihrer ersten
Episode, bei langer Krankheitsdauer
sind bis zu 61 % der Patienten betrof-
fen. Zusétzlich wurde bei ersterkrank-
ten Psychosepatienten eine verdnderte
Korperfettverteilung mit erhohter intra-
abdomineller Fettansammlung im Ge-
gensatz zu subkutanem Fettgewebe ge-
funden, was als eigenstindiger, starker
prognostischer Marker fiir das Auftre-
ten einer kardiovaskuldren Erkrankung
gilt [77, 108, 126, 127]. Diese Ergeb-
nisse unterstiitzen die Annahme, dass
metabolische Verdnderungen schon vor
der psychopharmakologischen Behand-
lung bestehen konnen. Zudem bestétigt
dies die Hypothese, dass metabolische
Verdnderungen neben soziodemogra-
phischen Faktoren und mdglichen ge-
netischen oder biologischen Faktoren,
ein inhdrenter Bestandteil einer schi-
zophrenen Erkrankung sind [100, 116,
117,119, 130].

Dysregulationen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Ach-
se und immunologische Verdanderungen
wie verdnderte Zytokinausschiittungen
kommen héufig bei Depressionen und
Psychosen vor [111]. Diese Ergeb-
nisse spielen moglicherweise in der
Pathogenese von kardiovaskuldren Er-
krankungen eine Rolle und konnen ei-
nen Einblick geben, inwieweit die
psychische Erkrankung selbst zu der
Entstehung des erhdhten kardiovasku-
laren Risikoprofils beitragt.

Auflerdem scheint es einen direkten Ef-
fekt der antipsychotischen Medikation
auf die laufende Entstehung von kardio-
vaskulédren Risikofaktoren zu geben [97,
116,117, 130].

2.2. Diabetes mellitus

Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass die Pravalenz fiir das Auftreten
eines Diabetes mellitus bei Patienten mit
einer Schizophrenie im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung 2 bis 3fach er-

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Psychopharmakotherapie 17, Jahrgang - Heft 1 - 2010 3



Ubersicht

hoht ist. Auch einige Querschnitts-Stu-
dien haben darauf hingedeutet, dass die
entsprechende Prévalenzrate bei schi-
zophrenen Patienten etwa 10—15 % tiber
der der Normalbevolkerung liegt [68].
Die Baltimore Maryland Epidemiologi-
cal Catchment Area Study fand bei de-
pressiven Patienten ein erhohtes Odds-
Ratio fiir Typ-2-Diabetes (OR=2,2)
und Myokardinfarkte (OR=4,5) [50,
57,109].

Eine grofle, noch laufende Studie in
Belgien hat bestatigt, dass eine signifi-
kante Anzahl von schizophrenen Patien-
ten schon einen Diabetes mellitus zum
Zeitpunkt ihrer ersten Krankheitsepiso-
de hat [43]. Eine Zunahme der Prédva-
lenzrate von 3 % bei ersterkrankten Pa-
tienten oder solchen, die nicht linger
als 2 Jahren in Behandlung waren, bis
zu 16,5 % bei Patienten mit einer Krank-
heitsdauer von iiber 20 Jahren wurde
zudem berichtet. In dieser Studie ist die
Pravalenz fiir das Auftreten eines Dia-
betes mellitus bei schizophrenen Patien-
ten im Alter zwischen 15 und 25 Jahren
fiinfmal hoher als in der Allgemeinbe-
volkerung.

Obwohl es bei Patienten mit bipolaren
Storungen weniger Daten gibt, ist auch
hier die Privalenzrate fiir das Auftre-
ten eines Diabetes mellitus erhoht. Ei-
ne systematische Literaturiibersicht von
Mclntyre und Kollegen von allen hier-
zu publizierten Artikeln zwischen 1966
und 2004 fand eine bis zu 3fach erhdhte
Préavalenzrate bei bipolaren Patienten
im Vergleich zur gesunden Normalbe-
volkerung [91].

Die Ursache fiir eine Zunahme der In-
zidenz und Prévalenz des Diabetes mel-
litus bei Patienten mit einer Schizo-
phrenie oder einer bipolaren Storung
ist, dhnlich wie bei dem Risiko fiir die
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, multifaktoriell und schlie3t ge-
netische Faktoren, die individuelle Le-
bensfithrung sowie krankheits- und
behandlungsspezifische Effekte mit ein.
Eine Zunahme an typischen Risikofak-
toren fiir die Entstehung eines Diabetes,
wie zum Beispiel eine positive Famili-
enanamnese, Adipositas und wenig kor-
perliche Bewegung, tragen wohl we-
sentlich zu dem erhdhten Risiko bei. Es

scheint wahrscheinlich, dass diese Ri-
sikofaktoren einen dhnlichen Einfluss
wie in der Allgemeinbevolkerung ha-
ben, da eine frithere Studie zeigen konn-
te, dass das Auftreten eines Diabetes mit
dem Alter und einer positiven Familien-
anamnese das Risiko bei schizophrenen
Patienten, an einem Diabetes zu erkran-
ken, um das 3fache erhohte [81]. Kei-
ne Studie hat jedoch das anteilige Ri-
siko dieser klassischen Risikofaktoren
des Diabetes mellitus bei Patienten un-
tersucht, welche mit Antipsychotika be-
handelt wurden. Die Effekte von antip-
sychotischen Medikamenten werden im
nichsten Abschnitt diskutiert.

Die Assoziation zwischen Depression
und Diabetes ist komplex und es gibt
Hinweise darauf, dass dieser Zusam-
menhang bidirektional ist [16, 67, 112].
Patienten mit einem bekannten Diabetes
haben im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung ein hoheres Risiko, eine De-
pression zu bekommen, wéhrend eine
Depression als Risikofaktor fiir das Auf-
treten eines Diabetes mellitus gilt. Es
gibt verschiedene Erklarungsmdoglich-
keiten fiir diesen Zusammenhang, die
von ,,psychischem Stress* durch die Dia-
gnose und die Behandlung der korper-
lichen Erkrankung, iiber metabolische
Verdnderungen, die zu Beeintrédchti-
gungen der Stimmung fithren kdnnen,
bis hin zu Verdnderungen der Zytokine
und Stresshormone reichen.

3. Psychopharmakologische
Behandlung und Risiko

fiir eine Herz-Kreislauf-
Erkrankung

Eine psychopharmakologische Behand-
lung mit Antipsychotika, Antidepressiva
oder Mood Stabilizer ist ein effektiver
und notwendiger Baustein bei der Be-
handlung schwerer psychischer Erkran-
kungen wie der Schizophrenie oder af-
fektiver Stérungen.

Da es allgemein bekannt ist, dass Pa-
tienten mit einer schweren psychischen
Erkrankung, die ihre Medikamente
nicht nehmen, ein héheres Mortalitits-,
Suizid-, und Rehospitalisierungsrisiko
haben als Patienten, die ihre Medika-
mente regelméfBig einnehmen, sollen

unerwiinschte Auswirkungen auf den
Stoffwechsel vor diesem Hintergrund
geschen werden [128]. Obwohl der Zu-
sammenhang zwischen Antidepressiva,
Mood Stabilizer und Gewichtszunah-
me gut beschieben ist, ist die wissen-
schaftliche Literatur beziiglich der As-
soziation zwischen Antidepressiva oder
Mood Stabilizer und dem kardiovasku-
laren Risiko diirftig. Es gibt hingegen
eine betriachtliche Anzahl an Veréffent-
lichungen zu Nebenwirkungen von An-
tipsychotika.

Es gibt zunehmend Hinweise darauf,
dass eine Behandlung mit Antipsycho-
tika bei Kindern und Jugendlichen, ein
hoheres Risiko fiir eine Gewichtszunah-
me und metabolische Verdnderungen
hervorruft als bei Erwachsenen, die die-
selben Medikamente einnehmen [32, 36,
79,80, 103].

3.1. Gewichtszunahme

In der Akutbehandlung und der Erhal-
tungstherapie der Schizophrenie sowie
affektiver Erkrankungen ist eine Ge-
wichtszunahme eine haufig auftretende
Nebenwirkung, die zwischen 15-72%
der Patienten betrifft [1, 2,5, 11,29, 51,
61,71, 85,88,101, 116, 117, 130]. An-
tidepressiva und Mood Stabilizer, wie
zum Beispiel Lithium und Valproinséu-
re, konnen wohl auch eine Gewichtszu-
nahme indizieren.

Es gibt einen deutlichen Unterschied
zwischen den verschiedenen Anti-
psychotika, was das Risiko fiir eine
Gewichtszunahme angeht. Eine Meta-
analyse von klinischen Studien zeigte,
dass nach 10 Behandlungswochen
die Gewichtszunahme unter Clozapin
(4,45 kg) und Olanzapin (4,15 kg) am
groBten war, wohingegen Quetiapin und
Risperidon (2,1 kg) ein mittleres Risi-
ko fiir eine Gewichtszunahme aufwie-
sen und Aripiprazol, Amisulprid und
Ziprasidon nur einen geringen Einfluss
auf das Korpergewicht hatten (<1 kg).
Keines dieser Medikamente sollte aber
als wirklich gewichtsneutral angesehen
werden, da der Anteil der Patienten, die
eine Gewichtszunahme von mehr als
7% erleiden, unter jedem Antipsycho-
tikum groBer ist als unter Plazebo [29].
Hierbei sollte betont werden, dass in ei-
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ner Metaanalyse von Allison et al. man-
che der Antipsychotika der ersten Ge-
neration, wie Chlorpromazin, auch ein
vergleichsweise hohes Risiko fiir ei-
ne Gewichtszunahme aufwiesen. Die
Rangordnung beziiglich des Risikos ei-
ner Gewichtszunahme wurde auch in
der kiirzlich durchgefiihrten CATIE-
Studie, der europdischen EUFEST-Stu-
die und in Metaanalysen bestitigt [41,
60,73, 85, 86].

Die Bandbreite der Gewichtsanderung
unterliegt deutlichen interindividuellen
Schwankungen, die von einer drasti-
schen Gewichtszunahme bis hin zu ei-
ner Gewichtsabnahme reichen. Ob-
wohl die Gewichtszunahme fiir jeden
einzelnen nicht vorhergesagt werden
kann, gibt es verschiedene demogra-
phische und klinische Merkmale, die
mit einer Gewichtszunahme assoziiert
sind und deshalb bei der klinischen Ent-
scheidungsfindung beriicksichtigt wer-
den sollten (Tab. 2). Besonders Kinder
und Jugendliche unterliegen einem ho-
heren Risiko, signifikant an Gewicht
zuzunehmen. Eine frithe Gewichtszu-
nahme (>7% des Kdorpergewichts in-
nerhalb der ersten 6 Wochen unter einer
Olanzapin-Behandlung) scheint auch
ein guter Préadiktor fiir eine weitere Ge-
wichtszunahme zu sein [76]. Eine um-
fassende Literaturiibersicht konnte, au-
Ber fiir Clozapin und Olanzapin, keine
eindeutige Dosisabhingigkeit, bezogen
auf die Dosen, die iiblicherweise bei
psychotischen Erkrankungen eingesetzt
werden, nachweisen [118].

Unter den Antidepressiva scheinen die
Trizyklika (hier vor allem Amitripty-
lin und Doxepin) sowie Mirtazapin und
Paroxetin mit einem hdheren Risiko fiir
eine Gewichtszunahme assoziiert zu
sein [91, 92, 123].

Die Hintergriinde fiir eine Gewichtszu-
nahme durch Antipsychotika sind kom-
plex und noch nicht ganz geklért. Eine
der Hauptursachen fiir eine Gewichts-
zunahme scheint ein gesteigerter Appe-
tit zu sein, wobei weniger spezifische
Einflussfaktoren, beispielsweise ein
verdnderter Energieverbrauch, auch ei-
ne Rolle zu spielen scheinen. Antipsy-
chotika interagieren mit vielen verschie-
denen Rezeptoren des Gehirns, die bei

Tab. 2. Risikofaktoren fiir Gewichtszunahme

Klinische Risikofaktoren

Wahl des eingesetzten Antipsychotikums
Erste Episode der Psychose
Non-Rapid-Cycling

Vorkommen von psychotischen Symptomen

der Appetitregulation involviert sind.
Die wichtigsten Rezeptoren hierfiir sind
der Histaminrezeptor H,, der 5-HT,.-
Rezeptor, der Beta-3- und der Alpha-1-
Adrenorezeptor [5, 71,96, 99, 100, 116,
117,130].

3.2. Dyslipidamie

Prospektive Studien zeigen, dass die
Einnahme von Antipsychotika mit einer
Erh6hung von LDL-Cholesterol und ei-
ner Abnahme von HDL-Cholesterol as-
soziiert ist [41, 60, 69, 70, 93]. Dariiber
hinaus deuten einige Vergleichsstudien
darauthin, dass sich der Einfluss auf das
Gesamtcholesterol und das LDL-Chole-
sterol zwischen den einzelnen Substan-
zen unterscheidet. Gegenwartig ist noch
unklar, ob sich diese in der Kurzzeitbe-
handlung auftretenden laborchemischen
Verdnderungen im Langzeitverlauf als
klinisch relevante Abweichungen her-
ausstellen werden [41, 60, 73,93, 122,
134, 139].

Verdnderungen der Triglyceride sind
hingegen wesentlich stérker ausgeprégt,
mit deutlichen Unterschieden zwischen
den einzelnen Medikamenten; Anti-
psychotika, die mit einer vermehrten
Gewichtszunahme assoziiert sind, wie
zum Beispiel Clozapin und Olanzapin,
werden auch mit der deutlichsten Erho-
hungen der Serumtriglyceride in Verbin-
dung gebracht [41, 60, 73,93, 122, 134,
139]. Die grofiten Unterschiede zwi-
schen den Antipsychotika finden sich
in der frithen Behandlungsphase, wenn
es am schnellsten zu einer Gewichtszu-
nahme kommt. Eine jiingst verdffentli-
chte Studie, die kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren bei schizophrenen Patienten
aus den Jahren 2000-2006 mit Daten
aus den Jahren 1984-1995 vergleicht,
konnte zeigen, dass Patienten, die drei

Demographische Risikofaktoren
Jiingeres Alter

Niedriger BMI bei Behandlungsbeginn
Adipositas in der Vorgeschichte

Positive Familienanamnese fiir Adipositas
Nicht-weiBer ethnischer Hintergrund
Vermehrte Nahrungsaufnahme unter Stress
Cannabis-Missbrauch

Jahre lang mit einem Antipsychotikum
der zweiten Generation behandelt wur-
den, doppelt soviel an Gewicht zuge-
nommen hatten und deutlichere Abwei-
chungen der Triglyceride aufwiesen als
Patienten, die drei Jahre lang mit einem
Antipsychotikum der ersten Generation
behandelt waren [46].

Die meisten Studien berichten iiber
Messungen der Fettwerte liber kurze
Behandlungszeitrdume (2—3 Monate).
Es ist daher notwendig, die Langzeit-
effekte der Antipsychotika auf die Tri-
glycerid-Konzentrationen zu untersu-
chen, sobald das Korpergewicht sich
nicht mehr adndert.

3.3. Arterielle Hypertonie

In der Literatur lasst sich kein eindeu-
tiger Zusammenhang zwischen Patien-
ten mit einer schweren psychischen
Erkrankung und dem Auftreten einer
arteriellen Hypertonie finden. Antipsy-
chotische Medikamente kdnnen durch
die induzierte Gewichtszunahme eine
arterielle Hypertonie verschlechtern,
wobei dies moglicherweise durch hypo-
tensive Einfliisse einer adrenergen Blo-
ckade ausgeglichen werden kann.

3.4. Diabetes mellitus

Eine Analyse der Daten beziiglich anti-
psychotischer Medikamente ist wegen
des erhohten Diabetes-Risikos bei Pa-
tienten mit einer schweren psychischen
Erkrankung eine grofle Herausforde-
rung. Fine solche Auswertung wird auch
durch die hiufigen Anderungen der anti-
psychotischen Medikation bei psychisch
schwer kranken Patienten, die der lang-
jéhrigen Entwicklung des Diabetes mel-
litus entgegenlduft, erschwert. Die ent-
sprechenden Literaturquellen reichen
von Fallberichten {iber pharmakoepide-

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Psychopharmakotherapie 17, Jahrgang - Heft 1 - 2010 5



Ubersicht

miologische Studien bis hin zu randomi-
sierten Studien. Viele dieser Studien ha-
ben jedoch wesentliche Méngel, so dass
es nicht moglich ist, aus diesen Studien,
eindeutige Schlussfolgerungen iiber das
Diabetesrisiko unter antipsychotischer
Behandlung zu ziehen [70].
Verlaufsbeobachtungen deuten auf ein
erhohtes Diabetesrisiko bei antipsycho-
tisch behandelten Patienten hin. Diese
Studien konnen aber durch das allge-
mein erhohte Diabetesrisiko bei Patien-
ten mit einer schweren psychischen Er-
krankung verfalscht sein. Eine kiirzlich
durchgefiihrte Metaanalyse beziiglich
des Diabetesrisikos bei antipsychotisch
behandelten Schizophreniepatienten
zeigte, dass fiir Patienten, die mit einem
Antipsychotikum der zweiten Generati-
on behandelt waren, ein 1,32fach (95 %-
Konfidenzintervall 1,15-1,51) erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung eine Diabe-
tes bestand, im Vergleich zu Patienten,
die ein konventionelles Antipsychoti-
kum erhielten [119]. In dieser Studie
konnte kein Unterschied zwischen den
verschiedenen Antipsychotika der zwei-
ten Generation und dem Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus ge-
funden werden.

In einer weiteren systematischen Li-
teraturanalyse von Kohortenstudien
reichte das Risiko von Antipsychotika
der zweiten Generation im Verhéltnis
zu Antipsychotika der ersten Generati-
on von 53 héufiger zu 46 seltener auf-
getretenen Diabeteserkrankungen pro
1000 Patienten, wobei nur ein geringer
Unterschied zwischen einzelnen Antip-
sychotika der zweiten im Vergleich zur
ersten Generation festgestellt werden
konnte [30]. Des Weiteren konnte eine
Ubersichtsarbeit von 22 prospektiven,
randomisierten und kontrollierten Stu-
dien in keiner Studie eine andauernde,
signifikante Verdnderung von Glucose-
parametern bei den untersuchten Antip-
sychotika im Vergleich zu Plazebo fin-
den [21].

Obwohl diese Studien darauf hindeu-
ten, dass das Diabetesrisiko in Zusam-
menhang mit Antipsychotika der zwei-
ten Generation gering ist, ist Vorsicht
geboten. Es gibt Félle, bei denen im
Anschluss an eine antipsychotische Be-

handlung ein Diabetes oder eine diabe-
tische Ketoazidose auftraten, in einem
Fall erst nach Wiederansetzen des Anti-
psychotikums. Ein Diabetes kann nach
Beendigung der Behandlung auch wie-
der remittieren.

AufBlerdem wurden in verschiedenen
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien Verdnderungen der Blutgluco-
se nachgewiesen. In der CATIE-Studie
fand sich zum Beispiel eine signifikant
deutlichere Erhéhung des HbA, unter
Olanzapin (0,4 %) als unter Quetiapin
(0,04 %), Risperidon (0,07 %), Perphe-
nazin (0,09 %) und Ziprasidon (0,11 %).
Wenn diese Verdnderungen wihrend
einer Langzeitbehandlung andauer-
ten, wiirde dies klinisch relevante Un-
terschiede zwischen den verschiedenen
Medikamenten im Hinblick auf das Auf-
treten von Diabetes bedeuten [86].

Die genauen Wirkmechanismen zwi-
schen antipsychotischer Behandlung
und Diabetesentstehung sind unklar,
beziehen aber wahrscheinlich verschie-
dene Funktionssysteme mit ein. Es
scheint sowohl einen indirekten Ein-
fluss auf die Entstehung von Diabetes
durch eine Gewichtszunahme zu geben
als auch einen direkten Effekt der Anti-
psychotika auf die Insulinsekretion und
die Insulinresistenz, wie es In-vitro-Un-
tersuchungen und Tierstudien gezeigt
haben [99, 105, 116, 117, 130].
Zusammengefasst kann gesagt wer-
den, dass es Hinweise gibt, die auf ei-
nen Zusammenhang zwischen Antipsy-
chotikabehandlung und Erhéhung des
Diabetesrisikos hindeuten, wobei dieses
Risiko, im Vergleich zu den typischen
Diabetes-Risikofaktoren eher gering
ist. Hinweise fiir unterschiedliche Ein-
fliisse der verschiedenen Antipsychoti-
ka sind weniger eindeutig. Angesichts
des derzeit angenommenen Zusammen-
hanges zwischen Adipositas und Diabe-
tes ist es relativ wahrscheinlich, dass in
Fillen einer iiber lingeren Zeit zu Uber-
gewicht fithrenden, signifikanten, durch
Antipsychotika induzierten Gewichts-
zunahme auch die Entstehung eines Di-
abetes mellitus begiinstigt wird. Als sol-
ches mag es Unterschiede zwischen den
verschiedenen Antipsychotika beziiglich
ihres Diabetesrisikos geben.

3.5 Kardiovaskulare Ereignisse

Eine grofle Studie aus GrofB3britannien
an 46136 schwer psychisch Kranken
und 300426 gesunden Kontrollen konn-
te zeigen, dass das Hazard-Ratio fiir die
Mortalitdt koronarer Herzerkrankungen
bei schwer psychisch kranken Patienten
im Vergleich zu den Kontrollen fiir 18-
bis 49-Jahrige 3,22 (95 %-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 1,99-5,21) betrug;
das Hazard-Ratio lag bei 1,86 (95 %-
KI 1,63-2,12) fiir die 50- bis 75-J&h-
rigen und bei 1,05 (95 %-KI 0,92-1,19)
fir Patienten, die dlter als 75 Jahre wa-
ren. Bezliglich Todesfédllen durch ei-
nen Schlaganfall lag das Hazard-Ratio
bei 2,53 (95%-KI 0,99-6,47) fiir un-
ter 50-Jahrige, bei 1,34 (95 %-KI 1,50—
2,38) fiir die 50- bis 75-Jahrigen und bei
1,34 (95%-KI 1,17-1,54) fur die tiber
75-Jéhrigen. Im Vergleich zu gesunden
Kontrollen bestand bei Patienten mit ei-
ner schweren psychischen Erkrankung
ohne Antipsychotikabehandlung ein er-
hohtes Risiko fiir eine koronare Herz-
erkrankung und einen Schlaganfall,
wihrend bei Patienten mit Antipsycho-
tikabehandlung ein noch groBeres Risi-
ko bestand. Patienten, die hohere Do-
sen Antipsychotika erhielten, wiesen
das hochste Risiko fiir koronare Herzer-
krankung und Schlaganfall auf. Die Art
der Behandlung, also ob ein Patient mit
einem typischen oder atypischen Anti-
psychotikum behandelt worden war,
hing hingegen nicht mit der Mortaliét der
koronaren Herzerkrankung zusammen.
Im Vergleich zu der Kontrollgruppe war
das adjustierte Hazard-Ratio beziiglich
eines todlichen Verlaufs der koronaren
Herzerkrankung in der Patientengruppe
wie folgt: 1,38 (95 %-KI 1,08-1,76) fiir
diejenigen ohne antipsychotische The-
rapie, 0,86 (95 %-KI 0,52-1,41) fiir die-
jenigen, die stets mit einem atypischen
Antipsychotikum behandelt worden wa-
ren, und 2,12 (95 %-KI 1,82-2,47) fiir
die Patienten, die nur konventionelle
Antipsychotika erhalten hatten [104].
Eine gut durchgefiihrte retrospektive
pharmako-epidemiologische Kohorten-
studie an iiber 90000 antipsychotisch
behandelten Patienten fand eine 1,99
bis 2,26-fach erhohte Rate fiir den plotz-
lichen Herztod bei Patienten, die unter
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Behandlung mit typischen oder aty-
pischen Antipsychotika standen [110].
Das Risiko nahm mit der Hohe der Do-
sis zu und konnte bei Patienten mit ei-
ner in der Vorgeschichte durchgefiihrten
Antipsychotikabehandlung nicht nach-
gewiesen werden. Eine schliissige Er-
klarung hierfiir konnte die Studie letzt-
lich nicht liefern.

Gegenwirtig liegen keine endgiiltigen
Ergebnisse iiber die Unterschiede be-
zliglich der Gewichtszunahme und des
Risikos fiir Diabetes und Dyslipiddmie
fiir die einzelnen Antipsychotika in be-
zug auf klar definierte Endpunkte, wie
das Auftreten einer nicht todlichen und
todlich verlaufenden koronaren Herzer-
krankung und Gesamtmortalitdt vor.

4. Leitlinien zum

Screening und Monitoring

von kardiovaskularen
Risikofaktoren und Diabetes
In den letzten Jahren haben zwar natio-
nale als auch internationale Vereini-
gungen Leitlinien zum Screening und
Monitoring entwickelt [5, 10, 22, 31,
34, 45,48,90, 115, 133, 137], allerdings
wurden diese bisher, obwohl kosteneffi-
zient [19], nicht in die Routineversor-
gung der klinischen Behandlung von
Patienten implementiert [20, 63, 87, 99].
Die aktuellsten NICE-Schizophrenie-
Leitlinien empfehlen ein umfassendes
physisches Gesundheitsmonitoring und
die Einbeziehung von Hauséirzten [102].
Einige aktuelle Diabetes-Richtlinien ha-
ben die Diagnose einer Schizophrenie
und die antipsychotische Behandlung
als Risikofaktoren fiir Diabetes einge-
stuft [4, 23].

5. Bestimmung des kardio-
vaskuldren Krankheitsrisikos

Die europdischen Richtlinien zur Pré-
vention kardiovaskulédrer Krankheiten
empfehlen, dass Patienten mit be-
kannten Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Typ-2 oder Typ-1-Diabetes mit Mikro-
albuminurie oder mit vielen individu-
ellen Risikofaktoren diese aktiv angehen
sollten [59]. Fiir alle anderen Patienten
empfehlen die Richtlinien die Risiko-

faktoren entsprechend dem kardiovas-
kuldren Gesamtrisiko anzugehen, das
mithilfe von Risikokarten unter Bezug
auf Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
systolischen Blutdruck und Gesamtcho-
lesterol ermittelt werden soll [59]. Diese
Karten fokussieren vor allem auf Risi-
komanagement fiir Manner mit dem Al-
ter von liber 50 und Frauen im Alter von
iiber 55 Jahren.

Neuere Forschungsergebnisse belegen,
dass Patienten mit schweren psychischen
Erkrankungen (SPE) typischerweise
jiinger sind, zu hohen Blutdriicken nei-
gen und mit einer groferen Wahrschein-
lichkeit Raucher sind als entsprechende
Populationen, die herangezogen wur-
den, um Risikoeinschitzungssysteme
fiir kardiovaskulédre Risikofaktoren zu
entwickeln, wie im Falle des Framing-
ham-Scores. Daher besteht die Not-
wendigkeit, einen Risikoscore fiir diese
spezifische Population psychischer Pa-
tienten zu entwickeln und zu validieren
[9,19,37,41,60,125].

Um sicherzustellen, dass jiingere Pa-
tienten mit einem hohen kardiovasku-
laren Risikoprofil im Vergleich zu an-
deren des gleichen Alters nicht eine
entsprechende Behandlung verpassen,
haben die europiischen Richtlinien fiir
die Pravention kardiovaskuldrer Erkran-
kungen eine Risikotabelle entworfen,
welche das relative Risiko anhand von
Rauchgewohnheit, systolischem Blut-
druck und dem Cholesterol-Gesamtwert
einschédtzt (Abb. 1).

Aufgrund des derzeitigen Fehlens eines
Risikoeinschédtzungssystems fiir Men-
schen mit schweren psychischen Erkran-
kungen [125] und aufgrund der deutlich
erhdhten kardiovaskuldren Mortalitét
bei Patienten mit SPE, empfehlen wir,

Nicht-Raucher Raucher
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Abb. 1. Relatives Risiko fiir schwerwie-
gende kardiovaskulare Erkrankungen

dass die Indikation einer Behandlung fiir
vaskulédre Risikofaktoren, sich in dieser
Gruppe auf das relative Risiko, wie in
Abbildung 1 dargestellt, stiitzen sollte.
Wenn einzelne Risikofaktoren deutlich
erho6ht sind, konnen einzelne Risikofak-
toren auch auf einer individuelleren Ba-
sis behandelt werden.

Da Kinder und Adoleszente, die eine
antipsychotische Medikation einneh-
men, ein besonders hohes Risiko haben,
Fettleibigkeit und ein metabolisches
Syndrom zu entwickeln [32, 36, 79, 80,
103], empfehlen wir eine engmaschige
Kontrolle von Risikofaktoren wie Ge-
wicht und Lipid-Plasmaspiegel mit
entsprechenden didtetischen, und the-
rapeutischen Lifestyle-Interventionen
im Einklang mit den aktuellen padia-
trischen Richtlinien [40].

5.1. Welche Tests und wann?
Kardiovaskuldre Risikoprofile in der
Normalbevolkerung werden iiblicher-
weise im Bereich der hausérztlichen
Praxis bestimmt. Viele Patienten mit
schweren psychischen Erkrankungen
haben jedoch nur eingeschriankten Zu-
gang zu einer solchen medizinischen
Versorgung. Jedoch kann ein solches
jéhrliches Screening fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen und metabolische Syn-
drome bei Patienten mit schweren psy-
chischen Stoérungen besonders in Hin-
blick auf die Kostenreduktion moglicher
sich entwickelnder Komplikationen wie
Diabetes giinstig sein [19, 59].
Psychiater sind oft in der besten Posi-
tion, um die Bestimmung und das Ma-
nagement von kardiovaskuldren Risiko-
faktoren, idealerweise im Verbund mit
den angrenzenden Disziplinen, durch-
zufiihren.
In diesem Zusammenhang ist es beson-
ders wichtig, das kardiovaskuldre Ri-
sikoprofil bei jeder Erstvorstellung zu
bestimmen, um nachfolgende Verinde-
rungen wahrend der Behandlung erfas-
sen zu konnen. Die medizinische Ana-
mnese und Untersuchung sollten daher
im speziellen Folgendes mit einschlie-
Ben:
1. Vorgeschichte von kardiovaskuldren
Erkrankungen, Diabetes oder ande-
ren verwandten Erkrankungen
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2. Positive Familienanamnese fiir
kardiovaskulére Ereignisse, Diabetes
oder verwandte Erkrankungen

3. Raucherstatus

4. Gewicht und Grofle, um den Body-
Mass-Index zu bestimmen, sowie
Messung des Hiiftumfangs

5. Nichtern-Blutzucker

6. Niichtern-Blutfettwerte: Gesamtcho-
lesterol, Triglyceride, LDL-Choleste-
rol und HDL-Cholesterol

7. Blutdruck, mindestens zweimal ge-
messen und daraus den Mittelwert
gebildet, Puls, Herz- und Lungenaus-
kultation, FuB3pulse

8. EKG

Normale und anomale Werte fiir Niich-

tern-Blutzucker, Niichtern-Blutfettwerte

und Blutdruck sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Es wird empfohlen, dass Messungen bei

der Erstvorstellung und vor der ersten

Verschreibung einer antipsychotischen

Medikation durchgefiihrt werden sollten

(Abb. 2). Die weitere Frequenz der Fol-

geuntersuchungen héangt von der indivi-

duellen Anamnese des Patienten und der

Priavalenz der kardiovaskuldren Risiko-

faktoren ab.

Patienten mit normalen Baseline-Werten

wird empfohlen, die Untersuchungen 6

und 12 Wochen nach Beginn der anti-

psychotischen Behandlung und min-
destens jahrlich danach zu wiederholen.

Die Frequenz der Untersuchungen wird

ebenfalls von den individuellen Risiko-

faktoren und den weiteren festgestellten

Komorbidititen abhdngen. Wéhrend der

initialen Behandlungsphase ist es wich-

tig, wochentlich das Gewicht zu bestim-
men, um ganz besonders die Risikopa-
tienten zu identifizieren, welche unter
antipsychotischer Medikation beson-
ders rasch an Gewicht zunehmen. Bei

Patienten mit Diabetes mellitus sollte

der HbA | -Wert regelmiBig (etwa alle

3 Monate) bestimmt werden [6].

6. Management von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren

Die empfohlenen Interventionen fiir das
Management kardiovaskulédrer Risiko-
faktoren sind in Abbildung 2 zusam-
mengefasst.

Tab. 3. Pathologische Werte fiir die kardiovaskularen Hauptrisikofaktoren [59, 138]

Parameter Pathologischer Wert

Niichternblutzucker

Eingeschrankter Niichternblutzucker: zwischen 110 und 125 mg/dl (6,1-7 mmol/l)

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

Lipide
Gesamtcholesterol
Mit Diabetes:

LDL-Cholesterol

Ohne Diabetes: >190 mg/dI (5 mmol/l)
>175 mg/dI

Ohne Diabetes: >115 mg/dl (3 mmol/l)

4,5 mmol/l)

Mit Diabetes: >100 mg/dl (2,5 mmol/l)
Blutdruck Ohne Diabetes: >140/90 mmHg
Mit Diabetes: >130/80 mmHg
6.1. Rauchen

Raucher sollten ermutigt werden, alle
Arten von Tabakkonsum einzustellen.
Patienten, die eine ausreichende Mo-
tivation zeigen das Rauchen einzustel-
len, kdnnen an eine spezialisierte Rau-
cherentwohnung iiberwiesen werden,
welche Verhaltensoptimierung, Nicotin-
ersatztherapie und andere pharmakolo-
gische Intervention anbieten kénnen.
Die praktische Erfahrung hat gezeigt,
dass es ein niitzlicher erster Schritt in
Richtung Raucherentwdhnung ist, Pa-
tienten und medizinischem Personal
vom Rauchen auf psychiatrischen Sta-
tionen und in Kliniken im Allgemeinen
abzuraten [56, 120, 132].

6.2. Kérpergewicht

Das Beibehalten eines gesunden Kor-

pergewichts durch gesunde Essgewohn-

heiten und regelmaBige korperliche Ak-

tivitdt sind die Schliisselkomponenten

bei der Reduzierung kardiovaskulérer

Risikofaktoren. Sofortiges Handeln ist

geboten bei Patienten, die bereits bei der

Erstvorstellung Ubergewicht aufweisen

oder frithzeitig eine deutliche Gewichts-

zunahme unter antipsychotischer Medi-

kation zeigen.

Patienten sollten dazu angehalten wer-

den, Gewicht abzunehmen, wenn

1. ein BMI von >25 kg/m? vorliegt
(insbesondere wenn er grofer als
30 kg/m? ist) oder

2. der Hiiftumfang >88 cm bei Frauen
oder >102 cm bei Ménnern ist.

Kiirzlich wurde eine Metaanalyse von
10 randomisierten Studien an insge-
samt 482 Patienten unter antipsycho-
tischer Medikation durchgefiihrt, um
die Effektivitdt von Lifestyle-Modifi-

kationen nachzuweisen. Die darin auf-
gefiihrten Studien, welche mindestens
2 bis 6 Monate andauerten und sich auf
die Behandlung von Antipsychotika-in-
duzierter Gewichtszunahme und auf die
Behandlung bereits vorhandener Fett-
leibigkeit fokussierten, fanden im Ver-
gleich sonst iiblichen Behandlung eine
statistisch signifikante Reduktion von
etwa 2,5 kg durch MafBinahmen, die auf
Lifestyle-Modifikation abzielten [3].
Die Uberweisung zu einem Ernéhrungs-
spezialisten/Diatassistenten/Personal
Trainer oder Lifestyle-Programm sollte
hierzu besonders in Erwdgung gezogen
werden [53-56].
Lifestyle-Modifikationen sollten Infor-
mationen iiber die Wichtigkeit von ge-
sunden Essgewohnheiten und regelmé-
Biger korperlicher Betitigung beinhalten
[59]. Patienten sollten dazu angehalten
werden, mindestens 30 Minuten mode-
rater korperlicher Aktivitit — mindestens
ein rascher Spaziergang — an den meis-
ten Tagen der Woche durchzufiihren.
Uber eine Umstellung der antipsycho-
tischen Medikation sollte dann nach-
gedacht werden, wenn ein Individuum
signifikant an Gewicht zunimmt, insbe-
sondere, wenn das therapeutische An-
sprechen unzureichend war. Mehrere
pharmakologische Strategien wurden
bisher untersucht, um Antipsychotika
induzierte Gewichtszunahme zu ver-
hindern oder zu behandeln. Kein spe-
zielles Medikament hat sich dabei als
besonders effektiv erwiesen. Ein kiirz-
lich erschienenes systematisches Re-
view konnte zeigen, dass Metformin
bei Erwachsenen und bei adoleszenten
Patienten, die atypische Antipsychotika
nehmen, moglicherweise die Gewichts-
zunahme reduziert [59, 140].
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Mit der Bitte um Korrektur

Kardiovaskulares Risikomanagement bei Patienten mit schweren psychischen Stérungen

Tag 1

Schritt 1: Anamnese:

Schritt 2: korperl. Untersuchung:

|

l

Schritt 3: Labor:

Alle Patienten bei Erstvorstellung oder bei Behandlungsbeginn (sowohl nicht vorbehandelte als auch vorbehandelte Patienten)

Schritt 4: Beratung:

» Vorerkrankungen » RR » Niichtern BZ ) Rauchen aufhoren
» Familienanamnese » Gewicht » Niichtern Lipide » digtet. MaBnahmen
» Rauchen » Hiftumfang ) Ges. Cholesterol ) Bewegung
» Sport > BMI > LDL
) Erndhrung » HDL
» Triglyceride
Mindestens ein Risikofaktor
Alle Werte inner- >
halb der Norm -
E
2
Fir Patienten |dnger als 12 Monate BTy —— - 5 Wahl des Antipsychotikums: wenn in
unter antipsychotischer Behandlung Kardiometabolische Risikoprofil der ; Behandlung, dann Wahl des SGA im
und normale Ergebnisse bei allen Tests: in Frage kommenden SGAs achten £ Hinblick auf metabolische und
Schritte 2, 3 & 4 jahrlich wiederholen 3 psychiatrische Aspekte Uberpriifen
=
©
l £ Medikamentdse Behandlung erwagen um
s das kardiovaskulare Risiko zu senken.
T N . ?3 Wenn méglich den Hausarzjt 0}1er d'en
o - entsprechenden Facharzt miteinbeziehen
Raucherstatus tberpriifen 3 » Gewicht: BMI sollte=25 kg/m? sein;
Besonders auf Patienten achten, die f= Hiiftumfang: Manner< 102 cm;
wahrend der ersten 6 Behandlungswochen  —| = <80 @i
» 2.B.>7 % Kdrpergewicht zugenommen 2z
haben S Bei nicht diabetischen Patienten beachten:
» In diesem Fall Wahl des SGA iiberpriifen % » Antihypertensiva um den Blutdruck
S =140/90 mmHg zu senken
Alle Werte inner- qév ) Statine fur: TC=190 mg/dl (5 mmol/l);
halb der Norm E LDL=115 mg/dl (3 mmol/l)
Woche 12 Schritt 2, 3 & 4 wiederholen a Bel Patlgnten mit Diabetes:
! . . —| o Uberweisung an den Hausarzt oder
e e F S T T £ Diabetologen sollte angestrebt werden:
. g b HbA < 7%
Alle Werte inner- - » BP=130/80 mmHg
halb der Norm B3 » Statine: TC=175 mg/dl (=4,5 mmol/l);
s LDL 100 mg/dl (=2,5 mmol/l)
Jahrlich Schritt 2, 3 & 4 wiederholen
..... < und Raucherstatus tberpriifen

Y Alle Werte innerhalb der Norm, h
E jahrlich wiederholen '

|

Weiterbehandlung und Nachfolgeunter-
suchungen bei Hausarzt oder Facharzt

Abb. 2. Kardiovskulares Risikomanagement bei Patienten mit schweren psychischen Stérungen

Bis Ergebnisse von grofleren Studien
mit ldngerer Dauer vorliegen, kdnnte
Metformin vor allem bei Patienten in
Erwégung gezogen werden, die zusétz-
liche Risikofaktoren wie beispielsweise
eine personliche oder eine positive Fa-
milienanamnese fiir eine metabolische
Dysfunktion aufweisen.

6.3. Diabetes und Niichtern-
Blutzucker

Die Weltgesundheitsorganisation defi-
niert Diabetes als Niichtern-Plasmaglu-
cose-Wert von >126 mg/dl [7, 23, 52,
138].

Bei einem asymptomatischen Patien-
ten sollte die Diagnose durch eine
zweite Niichtern-Blutzucker-Messung
an einem anderen Tag bestétigt wer-

den. Die Bestimmung des HbA, .-Werts
konnte in Zukunft eventuell auch fiir die
Diagnose von Diabetes eingesetzt wer-
den [129].

In den meisten Diabetes-Fallen wird ei-
ne unzureichende Kontrolle von Hyper-
glykdmien zu Komplikationen des Dia-
betes mellitus fithren. Diese schlieBen
die diabetische Neuropathie, die diabe-
tische Retinopathie, diabetische Nie-
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renleiden und ein erhdhtes Risiko fiir
Infektionen mit ein. Das Ziel einer gu-
ten Einstellung sollte daher sein, einen
HbA, -Blutspiegel von unter 7% des
Gesamthdmoglobins zu erreichen.
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes
werden mit grofer Wahrscheinlichkeit
unter antipsychotischer Therapie ein
zusétzliches pharmakologisches Ma-
nagement bendtigen. Dieses Manage-
ment jedoch sollte sich nicht von einem
Management eines Typ-2-Diabetes in
der Normalbevolkerung unterscheiden.
Aktuelle Richtlinien sind hierzu von der
EASD und der amerikanischen Diabe-
tesvereinigung verfiigbar (ADA) [6].
Psychiatrische Zentren sollten mit Dia-
betes-Zentren kooperieren, um eine
gemeinsame Versorgung von Patien-
ten mit schweren psychischen Erkran-
kungen und Diabetes zu etablieren. Pa-
tienten, die einer Insulin-Behandlung
bediirfen, sollten in den psychiatrischen
Stationen und Ambulanzen Zugang zu
einer diabetischen Schulung eines Dia-
betes-Zentrums erhalten.

Patienten mit der Diagnose eines Di-
abetes sollten sich in regelméBiger
therapieangepasster Behandlung bei
einem Diabetologen befinden. Niich-
tern-Blutzucker und HbA, sollte re-
gelméBig bestimmt werden (etwa alle 3
bis 6 Monate). Eine jéhrliche Untersu-
chung sollte die Bestimmung von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren, Albumin
im Urin und Serum-Creatinin, eine au-
genérztliche Untersuchung (idealerwei-
se eine Fundusfotographie), sowie eine
Untersuchung der Fiile, um Frithzei-
chen von Komplikationen zu erkennen,
beinhalten [6].

Die Insulin-Behandlung sollte Arzten
vorbehalten sein, die eine besondere
Expertise bei der Behandlung von Dia-
betes aufweisen. Bei Insulin-behandel-
ten Patienten sollte die Pravention von
Hypoglykdmien an vorderster Stelle
stehen. Die Vermeidung von Hypoglyk-
dmien wird am besten erreicht, wenn
Familie und Betreuer ((!)) des Patienten
in den Aufklarungsprozess tiber Risiko
und Nebenwirkungen von Hypoglyk-
dmien eingezogen werden. Die Unter-
richtung der Patienten iiber Insulin soll-
te das Glucose-Monitoring sowie die

adéquate Anpassung der Insulin-Dosis
entsprechend der Blutzuckerwerte be-
inhalten.

Patienten mit einem grenzwertigen
Niichtern-Blutzucker (von der WHO
definiert als Blutzucker zwischen 110
und 125 mg/dl [6,1 und 7 mmol/l])
haben ein hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Diabetes und auch ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére Er-
krankungen. Daher ist hier besondere
Fiirsorge geboten, um sicherzustellen,
dass bei diesen Patienten jahrlich so-
wohl der Glucosespiegel als auch das
Risikoprofil der kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren bestimmt werden [6, 52,
138].

Bei Vorhandensein verschiedener kar-
diovaskulérer Risikofaktoren bei Pa-
tienten mit schweren psychische
Erkrankung sollten engmaschige Kon-
trolluntersuchungen erwogen werden.
Inzwischen liegen mehrere Studien vor,
welche die Effektivitdt von Lifestyle-
Interventionen bei der Pravention von
Diabetes Typ 2 nachgewiesen haben
[78, 131]. Diese Programme schlos-
sen liblicherweise didtetische Mafinah-
men, Gewichtsabnahme und vermehrte
korperliche Aktivitit mit ein. Die Prin-
zipien dieser Programme sind dhnlich
denen, die bei Patienten benutzt wer-
den, welche Lifestyle-Modifikationen
mit schweren psychischen Erkran-
kungen erhalten, wie oben beschrie-
ben. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass diese Programme auch bei
Patienten mit schweren psychischen
Erkrankungen (SPE) Wirksamkeit zei-
gen, obwohl dies noch nicht im einzel-
nen untersucht wurde. Das Diabetes-
Prevention Program zeigte ebenfalls,
dass Metformin mit einer Reduktion
des Diabetesrisikos einhergeht. Fiir die
Préavention von Diabetes empfiehlt die
Konsensus-Erklarung ((nach meinem
Eindruck ist hier nicht die vorlie-
gende Konsensus-Erkldrung von
EPA etc. gemeint, sondern eine Kon-
sensus-Gruppe der American Diabe-
tes Association, siehe Ref. [98]; bitte
priifen und ggf. differenzieren)). den
Einsatz von Metformin fiir die Grup-
pe der Hochrisikopatienten (mit einem
grenzwertigen Niichtern-Glucose-Wert

und einer eingeschrinkten Gluco-
se-Toleranz, Patienten mit Fettleibig-
keit und Patienten unter 60 Jahren mit
mindestens einem anderen Risikofak-
tor fiir Diabetes). Dariiber hinaus wies
die Konsensus-Erklarung ((s.0.)) dar-
auf hin, dass innerhalb des Diabetes-
Prevention Program Metformin in der
Patientengruppe mit einem BMI von
mindestens 35 kg/m” und bei Patien-
ten unter 60 Jahren hochst effektiv im
Vergleich zu Lifestyle-Modifikationen
waren [98].

Einige Studien legen nahe, dass Met-
formin die Insulin-Sensitivitit, Gluco-
sespiegel und HbA | bei Betroffenen
mit schweren psychischen Erkran-
kungen verbessern kdnnte [59,140].
Bei fehlender Evidenz aus Langzeitstu-
dien zur Kombinationstherapie von An-
tipsychotika und Metformin kann der
Einsatz von Metformin fiir Hochrisiko-
patienten in Betracht gezogen werden.

6.4. Niichtern-Lipid-Plasmaspiegel
Das Management von erhohtem Niich-
tern-Lipid-Plasmaspiegeln sollte im
Kontext einer gesamten kardiovasku-
laren Risikobestimmung durchgefiihrt
werden (Abb. 1).

Es sollten Gesamt-Cholesterol und
LDL-Cholesterol-Werte von weniger
als 190 mg/dl (5 mmol/l) und weniger
als 115 mg/dl (3 mmol/l) angestrebt
werden. Etwas strengere therapeutische
Zielspiegel von weniger als 175 mg/dl
(4,5 mmol/l) und weniger als 100 mg/dl
(2,5 mmol/l) werden fiir Patienten mit
bereits bestehender kardiovaskulérer
Erkrankung oder Diabetes (Tab. 3) an-
gestrebt.

Patienten sollten dazu ermuntert wer-
den, fettarmes Fleisch, Fisch und fett-
arme Milchprodukte zu verzehren und
gesittigte Fettsduren durch einfach
oder mehrfach ungesittigte Fettséduren
aus Gemiise oder Fischprodukten zu
ersetzen [59]. Patienten, die nur leicht
erhohte Cholesterol-Werte haben, kon-
nen die Zielwerte allein durch didte-
tische MaBnahmen erreichen, andere
hingegen benétigen wahrscheinlich ei-
ne spezifischere Lipid-senkende Thera-
pie, die iiblicherweise mit (CSE-Hem-
mern ,,Statinen) durchgefiihrt wird.

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
10 Psychopharmakotherapie 17, Jahrgang - Heft 1 - 2010



De Hert et al. - Eine Konsensus-Erkldrung der EPA zu kardiovaskuldren Erkrankungen und Diabetes

Die Behandlung mit Statinen erwies
sich als effektive Strategie bei der Be-
handlung von Dyslipiddmie bei Patien-
ten mit schweren psychiatrischen Er-
krankungen [44, 62]. Psychiater und
Nervenirzte, die sich einem regelmai-
Bigen Lipidmanagement ihrer Patienten
annehmen, sollten auf die regelmaBige
Kontrolle der Leberwerte und Leber-
funktionsparameter sowie der Creati-
nin-Kinase achten.

Sollte das gesamte kardiovaskuldre Risi-
ko hoch sein (z. B: ein Risiko von >5%
iiber 10 Jahre fiir eine schwerwiegende
kardiovaskuldre Erkrankung, siehe
Abb. 1), dann sollte das Gesamt-Cho-
lesterol auf unter 190 mg/dl (5 mmol/1)
gesenkt werden, fiir Patienten mit be-
kanntem Diabetes oder kardiovaskulér-
ern Erkrankungen auf unter 175 mg/dl
(4,5 mmol/l).

6.5. Blutdruck

Bluthochdruck wird leider oft bei Patien-
ten mit schweren psychischen Stérungen
ibersehen. Zieldriicke sollten idealer-
weise unterhalb von 140/90 mm/Hg lie-
gen.

Lifestyle-Anderungen, wie Rauchstopp,
Reduktion des Salzkonsums, Gewichts-
reduktion und vermehrte Bewegung,
reichen oft aus, um leicht erh6hte Blut-
druckwerte zu normalisieren. Einige
Patienten bendtigen jedoch trotzdem ei-
ne Pharmakotherapie. Die erst kiirzlich
iiberarbeiteten europdischen Leitlinien
betonen die Wichtigkeit einer antihyper-
tensiven Therapie, die sich nach den in-
dividuellen Bediirfnissen des Patienten
ausrichtet [59, 89].

6.6. Management von Neben-
wirkungen auf kardiovaskulare
Risikofaktoren

Insbesondere bei Patienten, die liberge-
wichtig sind, an Diabetes leiden oder
an vielen kardiovaskuldren Risikofak-
toren leiden, sollte die Wahl der psy-
chopharmakologischen Medikation die
moglichen Nebenwirkungen auf kar-
diovaskuldre Risikofaktoren wie Ge-
wicht, Glucose-Spiegel und Lipid-Spie-
gel beriicksichtigen. Im Rahmen des
klinischen Entscheidungsprozesses der
Auswahl der richtigen psychopharma-

kologischen Medikation sollten natiir-
lich Wirksamkeitsaspekte genauso be-
rlicksichtigt werden.

Da Clozapin mit dem hdchsten Risiko
fir Gewichtszunahme und damit zu-
sammenhdngenden kardiovaskuldren
Risikofaktoren assoziiert ist, konnte ein
besonderes Risiko im Rahmen einer Be-
handlung mit Clozapin entstehen, wel-
ches von vielen Richtlinien als das Anti-
psychotikum der Wabhl fiir Patienten mit
therapieresistenter Schizophrenie emp-
fohlen wird.

7. Zusammenfassung und
Schlussfolgerungen

Diese von der EPA mit Hilfe der EASD
und ESC verdffentlichte Konsensus-Er-
klarung hat sich zum Ziel gesetzt die
Behandlung von Patienten mit schweren
psychischen Storungen zu verbessern.
Die Intention ist es, die Kooperation
und geteilte Fiirsorge zwischen ver-
schiedenen medizinischen Disziplinen
anzustoen und die Aufmerksamkeit
unter Psychiatern und Hausérzten, wel-
che Patienten mit schweren psychischen
Stoérungen behandeln, in Hinblick auf
das Screening und Behandeln von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren und Dia-
betes zu verbessern.

Dariiber hinaus weisen die genannten
akademischen Vereinigungen dieser
Veroffentlichung darauf hin, dass deut-
lich mehr Forschung in Hinblick auf
kardiovaskuldre Risiken von Patienten
mit schweren psychischen Storungen
und deren Behandlung durchgefiihrt
werden sollte.
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