News & Infotainment. Schwerpunkt GERIATRIE. ArtikelKeyword

Diabetes durch Psychopharmaka

Bei der Behandlung mit Antidepressiva oder Antipsychotika nehmen Patienten

hautig stark an Gewicht zu und das Risiko, an Diabetes zu erkranken, ist bei

einigen Klassen von Antipsychotika deutlich erhéht.

von Dr. Alexander Tschoner und Univ.-Prof. Dr. Christoph Ebenbichler

ahlreiche  psychotrope
ZMedikamente wie Antide-

pressiva und Antipsycho-
tika werden mit Storungen des
Stoffwechsels, insbesondere mit
einer Gewichtszunahme, in Zu-
sammenhang gebracht. Uberge-
wicht (BMI >25 kg/m2) und
Adipositas (BMI >30 kg/m?)
stellen ein schwerwiegendes Ge-
sundheitsrisiko dar, das mit ei-
ner erhohten Morbiditdt und
Mortalitdt verbunden ist. Uber-
gewicht und Adipositas sind die
wichtigsten veranderbaren Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung
eines Typ-II-Diabetes mellitus
(T2DM) — 80% der Patienten
sind zum Zeitpunkt der Diagno-
se eines T2DM tibergewichtig.
Fir die meisten Patienten stel-
len die psychosozialen Folgen
einer Gewichtszunahme eine
zusdtzliche Belastung dar, so-
dass in vielen Fillen eine anti-
psychotische oder antidepressive
Therapie trotz Wirksamkeit vor-

zeitig abgebrochen wird. Dies
kann einen Riickfall in der Er-
krankung oder eine Hospitali-
sierung zur Folge haben. Des-
halb ist es von besonderer
Wichtigkeit, die Patienten be-
reits vor Therapiebeginn tiber
eine mogliche Gewichtszunah-
me aufzukldren, eine Lebensstil-
beratung durchzufithren und
gegebenenfalls therapeutisch zu
intervenieren.

Insbesondere  Antipsychotika
sind mit einer deutlichen Ge-
wichtszunahme, der Entstehung
einer Insulinresistenz und ei-
nem atherogenen Lipidprofil as-
soziiert. Die klinische Bedeutung
einer Gewichtszunahme bei mit
Antipsychotika behandelten Pa-
tienten wird besonders dadurch
unterstrichen, dass die Haufig-
keit von Ubergewicht bei an
Schizophrenie Erkrankten vor
Therapiebeginn bereits zwei- bis
dreimal so hoch ist wie in der
Allgemeinbevolkerung.

Die Prdavalenz von T2DM und
dem metabolischen Syndrom
ist bei Patienten mit chroni-
schen psychiatrischen Erkran-
kungen, insbesondere Schi-
zophrenie und affektiven Sto-
rungen wie der Depression,
deutlich erhoht. In einer gro-
fen Studie war unter Behand-
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lung mit Antipsychotika der
ersten Generation (FGAs) das
Risiko, an Diabetes zu erkran-
ken, dreimal hoher als in der
Normalbevolkerung. Hingegen
werden fir die einzelnen Sub-
stanzen aus der Klasse der
Antipsychotika der zweiten
Generation (SGAs) unter-
schiedliche Risiken angegeben.
Clozapin und Olanzapin besit-
zen ein gegeniiber FGAs deut-
lich hoheres Risiko fiir die Ent-
wicklung eines T2DM, wih-
rend Quetiapin und Risperidon
mit einem etwas geringeren Ri-
siko behaftet sind. Fiir Amisul-
prid, Ziprasidon und Aripipra-
zol, ein Antipsychotikum der
neuen Generation, konnte bis-
her kein erhohtes Diabetes-
risiko nachgewiesen werden.
Seit ihrer Einfiihrung wurde in
zahlreichen Fillen von der
Entwicklung eines T2DM und
diabetischer Ketoazidosen im
Rahmen einer Behandlung mit
SGAs berichtet. In den meisten
Féllen trat die Hyperglykdmie
innerhalb von sechs Wochen
nach Behandlungsbeginn auf,
vereinzelt sogar innerhalb ei-
ner Woche. In der tiberwiegen-
den Zahl der Fille waren die
Storungen der Glukcosehomo-
ostase nach Absetzen der anti-
psychotischen Medikation re-
versibel.

Verschiedene Mechanismen wer-
den als Ursache dieser Storun-
gen diskutiert. Anderungen in
der Insulinsensitivitat der peri-
pheren Gewebe und/oder der
Leber, vermittelt durch humorale
und/oder zelluldre Signaltrans-
duktionskaskaden, konnten die
Entwicklung einer Insulinresi-
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stenz und damit die Stérungen
des Glukosemetabolismus erkla-
ren. Rezente Untersuchungen
konnten einen Anstieg des
HbA1c unter Therapie mit Olan-
zapin aufzeigen. Die Gewichts-
zunahme, die Entwicklung einer

Glykogensynthese und die Glu-
koseoxidation hemmen sowie
die hepatische Glukoseproduk-
tion und VLDL-Triglyzeridpro-
duktion steigern, sind bei insu-
linresistenten Individuen er-
hoht. Die molekularen Mecha-

Therapie fiir die Entwicklung ei-
nes T2DM verantwortlich ist,
sondern auch ein direkter diabe-
togener Effekt der antipsychoti-
schen Substanzen, vor allem
von Clozapin und Olanzapin.

In vorklinischen Studien wurde

gehend bestdtigen. Unter Be-
handlung mit Amitryptilin wur-
de trotz Gewichtszunahme eine
Verschlechterung der Insulin-
sensitivitat durch ein gleichzeiti-
ges Absinken des Cortisol-Spie-
gels verhindert. Zahlreiche Stu-

Eine Lebensstilmodifikation stellt weiterhin die Behandlung der Wahl einer Gewichtszunahme durch
psychotrope Substanzen dar und kann bei Bedarf durch eine medikamentdse Therapie ergdnzt werden.

peripheren Insulinresistenz, An-
derungen in der Insulinsekre-
tion und im zelluldren Gluko-
seuptake zdhlen zu den mog-
lichen Ursachen.

Zahlreiche insulinresistenzindu-
zierende Faktoren sind seit Ldn-
gerem bekannt. Freie Fettsduren,
die die Glukoseaufnahme, die

nismen von Adiponectin, Lep-
tin und Resistin, die potenzielle
insulinresistenzverstirkende
oder auch -protektive Eigen-
schaften besitzen, konnten bis-
her noch nicht eindeutig geklart
werden. In Studien konnte ge-
zeigt werden, dass nicht nur die
Gewichtszunahme wédhrend der

Feedback zu den Fragen der Autoren

Halten Sie die metabolischen
Nebenwirkungen von Antipsy-
chotika der zweiten Generation
fur klinisch relevant?

PRIM. UNIV.-DOZ. DR. BERNHARD
FOGER: Schizophrene Zustands-
bilder scheinen per se einen Risi-
kofaktor fiir die Ausbildung von
Komponenten des metaboli-
schen Syndroms darzustellen.
Aus diesem Grund sollte der be-
handelnde Psychiater Antipsy-
chotika mit moglichst geringen
ungtlinstigen Effekten auf Ge-
wicht und Stoffwechsel generell
bevorzugen, insbesondere je-
doch dann, wenn bereits Adipo-
sitas oder Typ-II-Diabetes beste-
hen.

PRIM. DR. GERHARD FRUHWURTH:
Gewichtszunahme unter psycho-
troper Medikation ist seit langem
bekannt, fand aber kaum Ein-
gang in die systematische Erfor-
schung. Erst durch die Entwik-
klung neuer, in Bezug auf extra-
pyramidal motorische Stérungen
weit besser vertrdglicher Anti-
psychotika, gerieten metaboli-
sche wie auch kardiale Neben-
wirkungen in den Mittelpunkt
des Interesses. Gerade bei affekti-
ven Storungen wie auch Erkran-
kungen aus dem schizophrenen
Formenkreis, wo per se das Risi-
ko eines metabolischen Syn-
droms erhoht ist, besteht die
Notwendigkeit, Medikamenten
sorgfaltig auf ihr Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil auszuwah-
len und in ihrer individuellen

Vertraglichkeit engmaschig zu
kontrollieren.

AO. UNIV.-PROF. DR. CHRISTIAN
SIMHANDL: Die metabolischen
Nebenwirkungen der Antipsy-
chotika sind Kklinisch relevant, da
Patienten bekanntlich Gewichts-
zunahmen von bis zu 20 kg auf-
weisen konnen. Die Gefdhrdung
der Gesundheit aber nattrlich
auch der Adherance ist grof3.

Welche Optionen sehen Sie, um
die metabolischen Nebenwirkun-
gen von Antipsychotika der zwei-
ten Generation zu therapieren?
PRIM. FOGER: In der Prophylaxe
der Gewichtszunahme stehen
neben dem Wechsel auf ein
»stoffwechselneutrales« Antipsy-
chotikum Lebensstilmafinah-
men im Vordergrund. In der Dia-
betesprophylaxe wire Metfor-
min eine gute Option, die Stu-
diendaten dazu stammen aller-
dings von nicht-psychiatrisch
Kranken (DPP). In der Diabetes-
therapie sind gewichtsneutrale
Pharmaka (Metformin, Gliptine,
GLP-1 Analoga) bzw. Pharmaka
mit direkter Reduktion der Insu-
linresistenz (Glitazone) wohl am
attraktivsten.

PRIM. FRUHWURTH: Insbesondere
die Gewichtszunahme im Rah-
men moglicher metabolischer
Nebenwirkungen ist oftmals Ur-
sache eines Behandlungsab-
bruchs. Um dies zu verhindern
und die Adhdrenz zu verbessern,
bedarf es einer umfangreichen

fiir adrenerge Antidepressiva ein
hyperglykdmie- und insulinre-
sistenzinduzierender Effekt be-
schrieben, wihrend Antidepres-
siva, die vorwiegend tiber das Se-
rotonin-System wirken, einen
gegenteiligen Effekt zu haben
schienen. Klinische Studien

konnten diese Ergebnisse weit-
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Aufklarung des Patienten wie
auch eines »partnerschaftlich«
erstellten Therapieziels. Empfeh-
lungen hinsichtlich der Erndh-
rungsgewohnheiten und korper-
licher Betdtigung sind zu beto-
nen, sollten den Patienten aber
nicht in seinen Moglichkeiten
uiberfordern. Von drztlicher Seite
sind regelmaéfiige Kontrollen von
Gewicht, Bauchumfang, Blut-
zucker und Blutfetten durchzu-
fiihren.

PROF. SIMHANDL: Der wichtigste
Ansatz ist meines Erachtens das
sofortige Ansprechen der Essge-
wohnheiten. Nicht nach der er-
sten Gewichtszunahme, sondern
bevor ich den Rezeptblock in die
Hand nehme, da dieser Effekt
zwar unterschiedlich hdufig,
aber prinzipiell bei allen Anti-
psychotika auftreten kann! Der
Wechsel von einem zum ande-
ren Antipsychotikum mit weni-

dien untersuchten die metaboli-
schen Effekte von Antidepressi-
va bei adipdsen Diabetikern. Bei
Vorliegen von Diabetes und De-
pression zeigte sich Fluoxetine
als Medikament der Wahl in der
glykdamischen Kontrolle, da po-
sitive Effekte auf die Niichtern-
glukose, den HbAlc, die hepati-
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ger Potenz zur Gewichtszunah-
me ist ndmlich nicht immer von
Erfolg im Sinne einer Gewichts-
abnahme und gleicher Wirksam-
keit gekront.
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sche und periphere Insulinresis-
tenz, den Insulinbedarf sowie
das Gewicht beobachtet wur-
den. Trizyklische Antidepressiva
wurden mit geringeren Gluko-
se- und Insulinspiegeln und ei-
ner verbesserten Insulinsensiti-
vitat  assoziiert.  Reversible
Monoaminooxidaseinhibitoren
fithren zu keiner nachweislichen

Behandlung sollte als Langzeit-
therapie angesehen werden, da
es nach Absetzen des Medika-
ments meist wieder zur Ge-
wichtszunahme kommt. Eine
Dosisreduktion der psychotro-
pen Medikation wird in der Lite-
ratur nicht empfohlen, da nur
fiir einzelne Wirkstoffe eine po-
sitive Beziehung zwischen Dosis

In Studien konnte gezeigt werden, dass nicht
nur die Gewichtszunahme wihrend der Therapie
fiir die Entwicklung eines T2DM verantwortlich

ist, sondern auch ein direkter diabetogener
Effekt der antipsychotischen Substanzen,
vor allem von Clozapin und Olanzapin.

Beeintrachtigung des Glukose-
stoffwechsels, wihrend Mono-
aminooxidaseinhibitoren, spe-
ziell Tranylcypromin, Hypogly-
kdmien induzieren bzw. verstar-
ken kénnen. Obwohl Mirtazapi-
ne zu einer deutlichen Ge-
wichtszunahme fiihrt, gibt es
keinen Nachweis einer Storung
der Glukosehomoostase.

Eine  Lebensstilmodifikation
stellt weiterhin die Behandlung
der Wahl einer Gewichtszunah-
me durch psychotrope Substan-
zen dar, da die medikamentose
Therapie keinen nachweislichen
Vorteil bringt. Falls Didt, Steige-
rung der korperlichen Aktivitdt
in Kombination mit verhaltens-
modifizierenden Mafinahmen
keinen Erfolg zeigen, insbeson-
dere aufgrund einer moglichen
schlechten Compliance und
Motivation des psychiatrischen
Patienten, sollte der Einsatz ei-
nes Medikaments jedoch in Be-
tracht gezogen werden. Gemaf
den Consensus-Empfehlungen
sollten gewichtsreduzierende
Medikamente allerdings nur bei
Patienten mit einem BMI {ber
30 kg/m? bzw. tiber 27 kg/m?
mit Komorbiditat, wie Dyslipid-
amie, Bluthochdruck oder Dia-
betes, eingesetzt werden. Bei Pa-
tienten mit einem BMI zwischen
25 und 30 kg/m? ohne zusitzli-
che Risikofaktoren sollte das
Verhindern einer weiteren Ge-
wichtszunahme im Vordergrund
stehen. Mittel der Wahl sind To-
piramat, Histamin-Antagonisten,
dopaminerge oder serotonerge
Substanzen. Die medikamentdse

und Gewichtszunahme be-
schrieben wurde. Der Wechsel
zu einer anderen Substanz zeigte
nachweislich den besten Erfolg
und sollte deshalb so frith wie
moglich im Behandlungsverlauf
in Betracht gezogen werden, da
das Gewicht ohne Intervention
stetig zunimmt. Allerdings wird
von einigen Autoren empfoh-
len, dass die aktive Behandlung
von Nebenwirkungen eines Me-
dikaments, auf das der Patient
ansonsten ein gutes Ansprechen
zeigt, deutliche Vorteile gegen-
iber einem alternativen Wirk-
stoff hat, dessen Wirksamkeit
und Toleranz ungewiss sind.
Das Antidiabetikum Metformin
ist eine Behandlungsoption zur
Verbesserung der Glukosehomo-
ostase und der Gewichtszunah-
me unter antipsychotischer The-
rapie, obwohl bisher nur be-
schrankte Daten zur Effektivitit
bei gleichzeitigem Einsatz mit
antipsychotischen oder antide-
pressiven Medikamenten vorlie-
gen. Fir den Insulinsensitizer
Pioglitazone konnte in prelimi-
ndren Versuchen ein antihyper-
glykdamischer Effekt nachgewie-
sen werden.
Weitere Studien werden jedoch
noch bendétigt, um optimale
therapeutische Strategien zur
Prophylaxe und Behandlung
von Gewichtszunahme und Sto-
rungen des Glukosestoffwech-
sels unter Behandlung mit
psychotropen Substanzen ent-
wickeln zu kénnen.
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