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Atypische Antipsychotika und
metabolisches Syndrom

Mirijam Fric, Gerd Laux, Sissi Artmann, Wasserburg a. Inn, Esther Bickmann,
Taufkirchen, Robert Fink, Kaiserslautern und Martin Finzel, Wasserburg a. Inn

Patienten mit Schizophrenie sind eine Risikogruppe fiir die Entwicklung eines so genannten ,me-
tabolischen Syndroms”, das unter anderem die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer kardiovas-
kuldren Erkrankung erhéht.

Ein oft hervorgehobener Vorteil der atypischen Antipsychotika ist ihre bessere Vertraglichkeit ins-
besondere im Hinblick auf die extrapyramidal-motorischen Symptome (EPS). In jiingster Zeit wur-
den sie jedoch mit anderen unerwiinschten Wirkungen wie der Entwicklung eines metabolischen
Syndroms in Verbindung gebracht.

In einer Anwendungsbeobachtung unter klinischen Routinebedingungen wurde der Einfluss von
Olanzapin auf den Glucose- und von Quetiapin auf den Lipidstoffwechsel liberprift. Unter Quetia-

pin wurde nach vier Therapiewochen eine signifikante Cholesterolerh6hung beobachtet.
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Ein ,,metabolisches Syndrom* wurde
schon 1967 von Dieterle beschrieben,
an Bedeutung gewann es aber erst 1989,
als Kaplan von einem ,,deadly quartet
sprach [14]. Darunter ist die Koinzidenz
von einer abdominellen Adipositas, ge-
storter Glucosetoleranz, Hypertonie und
Hypertriglyzeriddmie zu verstehen.
Mittlerweile existieren von verschiede-
nen Autoren verfasste, zahlreiche Defi-
nitionen eines metabolischen Syndroms.
Nach Kriterien der National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Pa-
nel III, 2001 [23] sind die Bedingungen
fiir die Diagnose eines metabolischen
Syndroms abdominelle Adipositas, Hy-
pertriglyzeriddmie, Erniedrigung von
HDL-Cholesterol, arterielle Hyperto-
nie sowie eine Erhohung des Niichtern-
Blutzuckers (Tab. 1). Laut Wirshing
et al. [30] kann ein metabolisches Syn-
drom diagnostiziert werden, wenn drei
von folgenden fiinf Kriterien erfiillt
sind: abdominelle Adipositas, erhoh-
te Niichtern-Blutzuckerwerte, arteriel-
le Hypertonie, Hypertriglyzeridimie
und niedriges High-Density-Lipopro-
tein (HDL).

Rund 25 % der amerikanischen Bevolke-
rung weisen ein metabolisches Syndrom
auf, die Diagnose wird jedoch in nur et-
wa 1 % der Fille gestellt. Ein metabo-
lisches Syndrom stellt nach Schwandt
und Wirth [26] einen Cluster von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren dar und
weist somit eine erhebliche atherogene
Potenz auf, die mit einer um das Vielfa-
che erhohten Mortalitidt verbunden ist.
Pathophysiologisch liegt dem metabo-
lischen Syndrom eine Insulinresistenz
zugrunde, die Ursachen hierfiir sind
jedoch nicht genau bekannt. Vermutet

Tab. 1. Klinische Kriterien eines metaboli-
schen Syndroms [nach 23]

Risikofaktor Definierter Bereich

Abdominelle Adipositas  Bauchumfang:
— Frauen: > 88 cm

— Ménner: > 102 cm
Triglyceride > 150 mg/dl
HDL-Cholesterol

— Frauen: < 50 mg/dl

— Ménner: < 40 mg/dl

Avrterieller Blutdruck >130/> 85 mmHg

Niichtern-Glucose > 110 mg/dl

wird eine polygenetisch bedingte Verur-
sachung der Storung, deren Manifesta-
tion von verschiedenen Umweltfaktoren
wie Fehlerndhrung, korperlicher Inakti-
vitit, allgemeinem Stress und Substanz-
konsum (Nicotin, Alkohol, illegale Dro-
gen) abhingig ist.

Nach Baptista [2] sind bis zu 50 % der
tiber ldngere Zeitrdume mit Neurolepti-
ka behandelten Patienten iibergewich-
tig. Unter konventionellen Neuroleptika
sind Thioridazin und Chlorpromazin am
stiarksten gewichtswirksam. Die Risiko-
personen fiir die grote Gewichtszunah-
me sind die jlingeren, nicht adiposen
oder untergewichtigen und vorher nicht
behandelten Patienten [3, 10]. Eine
Neuroleptika-induzierte Gewichtserho-
hung ist jedoch oft reversibel. Durch die
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grof3e interindividuelle Variabilitdt der
Gewichtszunahme wird die Beteiligung
genetischer Faktoren deutlich [29].

Die Gewichtszunahme ist ebenfalls ei-
ne mit am héufigsten erwihnte uner-
wiinschte Wirkung bei der Behandlung
mit den atypischen Antipsychotika. Ei-
ner Metaanalyse zufolge, die sich mit
der Gewichtsverinderung nach zehn
Wochen einer dosisstabilen Behand-
lung mit verschiedenen Atypika befasste
[1], zeigen Clozapin und Olanzapin den
groBiten Gewichtseffekt. Dagegen wur-
de liber eine weniger relevante Gewichts-
erhohung unter Risperidon und {iber ei-
ne nur minimale beziehungsweise
fehlende Gewichtsbeeinflussung unter
Quetiapin und Ziprasidon berichtet.
Stimmungsstabilisierer wie Lithiumsal-
ze oder Valproinsdure konnen die Ge-
wichtszunahme potenzieren.

Viele Medikamente — nicht nur Psycho-
pharmaka — konnen den Glucosestoff-
wechsel beeintrichtigen. Diese Stérung
kann sich als Hyperglykimie, Diabetes
mellitus (Typ 2) oder als ketoazidoti-
sches Koma duflern. 1955 wurde erst-
mals ein Bericht iiber eine Hyperglyk-
dmie im zeitlichen Zusammenhang mit
der Einnahme eines Neuroleptikums
(Chlorpromazin) publiziert [6]. Eine
Behandlung mit Olanzapin und Cloza-
pin ist auch mit dem Risiko der Entste-
hung eines Diabetes mellitus assoziiert
[28]. Auch fiir Quetiapin, Risperidon
und Sertindol sind inzwischen dhnliche
Ergebnisse publiziert worden. Dariiber
hinaus wurde Olanzapin mit einer Ge-
wichtszunahme, Hyperlipiddmie, Insu-
linresistenz und Hyperinsulindmie [18]
und Clozapin mit einer Insulinresistenz
[19] in Verbindung gebracht. Sernyak
et al. [27] fanden in einer eigenen Un-
tersuchung einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Medikation von
Olanzapin, Clozapin und Quetiapin und
der Diagnose eines Diabetes mellitus,
wihrend dieser bei den konventionel-
len Antipsychotika und bei Risperidon
nicht gefunden wurde. Ober und Mitar-
beiter [24] berichten iiber die Exazer-
bation eines bis dahin gut eingestell-
ten Diabetes mellitus unter Olanzapin,
Wirshing et al. [31] dariiber hinaus iiber
Neuerkrankungsfille (Diabetes Typ 1

und 2) in Verbindung mit einer Olanza-
pin-Therapie. Allerdings wurden auch
schon vor der Atypika-Ara in den USA
erhohte Privalenzen fiir Diabetes bei
der Schizophrenie festgestellt [8].

Koro und Mitarbeiter [17] stellten das
Auftreten einer Hyperlipiddmie unter
Olanzapin fest; Risperidon zeigte die-
se Eigenschaft nicht. Meyer [20] be-
richtet iiber eine Hyperlipiddmie unter
Olanzapin und Quetiapin. In einer Un-
tersuchung von Henderson [13] wurde
ein signifikanter Anstieg von Choles-
terol unter Quetiapin gefunden, Kato
und Godnik [15] beschrieben ebenfalls
eine signifikante Zunahme von Triglyc-
eriden unter Quetiapin. Unter einer Be-
handlung mit Clozapin konnte eine si-
gnifikante Erhohung der Triglyceride,
nicht des Cholesterols beobachtet wer-
den [9], ebenfalls unter Olanzapin [25].
Eine Hypertriglyzeriddmie kann einen
vorhandenen Diabetes mellitus verstir-
ken [11].

In einer klinischen Anwendungsbeob-
achtung wurde der Einfluss von Olanza-
pin auf den Glucose- und von Quetiapin
auf den Lipidstoffwechsel, Teilkompo-
nenten eines metabolischen Syndroms,
untersucht. Es wurden zwei Hypothe-
sen verfolgt:

1. Sind eventuelle Stoffwechseleffekte
schon wihrend der Einstellungsphase
binnen zwei Wochen erkennbar?

2. Treten sie wihrend einer typischen
stationdren Verweildauer (etwa 4 bis 5
Wochen) auf?

Methode

Die Untersuchung wurde unter klini-
schen Routinebedingungen durchge-
fiihrt. Eingeschlossen wurden 69 Pati-
enten im Alter von 18 bis 65 Jahren, die
mit den Atypika Olanzapin (Zyprexa®)
und Quetiapin (Seroquel®) behandelt
wurden. Die Patienten stellten eine unse-
lektierte Gruppe der klinischen Routine-
versorgung dar. Deshalb wurden bis auf
zwei Grundbedingungen, namlich keine
Patienten mit einem bekannten Diabetes
mellitus in der Olanzapin-Behandlungs-
gruppe und keine bekannte Hyperlipidi-
mie in der Quetiapin-Stichprobe, keine
weiteren Einschlusskriterien angewandt.
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Es wurde ein Verlaufsbogen entwickelt,
auf dem Niichtern-Blutzucker, -Chole-
sterol und -Triglyceride vor Therapie-
beginn (Zeitpunkt TO) und in wochentli-
chen Abstinden (Zeitpunkte T1, T2, T3,
T4) bzw. bei der Entlassung oder Um-
stellung der untersuchten Medikation
festgehalten wurden. Die erste Blutent-
nahme erfolgte vor der ersten Einnahme
einer von den untersuchten Substanzen,
das heift, bevor das erste Mal Quetia-
pin oder Olanzapin verabreicht wurden.
Die Blutentnahmen erfolgten prinzipi-
ell morgens vor der Nahrungsaufnahme
(niichtern), etwa 12 bis 13 Stunden nach
der letzten und vor der nichsten Medi-
kamenteneinnahme. Als Berechnungs-
grundlage galten die Normalwerte fiir
Blutglucose von 70 bis 110 mg/dl (3,9-
5,1 mmol/l), fiir Cholesterol <200 mg/
dl (5,2 mmol/l) und fiir Triglyceride
<150 mg/dl (1,7 mmol/l). Zudem wur-
den vorhandene vaskulire Risikofakto-
ren (Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie,
Hypertonie, Nicotinabusus, Adipositas)
einschlieBlich familidre Belastung und
relevante internistische Begleitmedika-
tion registriert.

Gruppenunterschiede (iiber/unter Norm-
bereich) wurden mit Kolmogorow-Smir-
nov-Test berechnet; hierbei handelt es
sich um ein nichtparametrisches Verfah-
ren zur Berechnung von Unterschieden
bei unabhingigen Gruppen. Gruppenun-
terschiede zu bestimmten Zeitpunkten
wurden mit dem Wilcoxon-Test berech-
net, einem nichtparametrischen Verfah-
ren zur Berechnung von Unterschieden
bei abhingigen Stichproben, das heif3t
bei Verdnderungsmessungen innerhalb
einer Gruppe.

Ergebnisse

39 Patienten erhielten Olanzapin (23
weibl., 16 minnl., Alter 41,2 + 13,7 Jah-
re), 30 Quetiapin (22 weibl., 8 ménnl.,
Alter 39 + 12,5 Jahre). In die Auswer-
tung der Blutlipide unter Quetiapin
wurde auch eine Patientin aufgenom-
men, die mit Bezafibrat vorbehandelt
war, aber unter Quetiapin keine nen-
nenswerte Anderung der Lipidparame-
ter erfahren hat. Drei Patienten in der
Quetiapin-Behandlungsgruppe waren



Fric et al.

- Atypische Antipsychotika und metabolisches Syndrom

Tab. 2. Psychiatrische Diagnosen (Mehrfachnennungen)

ICD-10

F2: Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Storungen

F3: Affektive Stoérungen
FO: Organische, einschl. Symptomatische Stérungen

F6: Personlichkeits- und Verhaltensstorungen

bei seit lingerem bekannter Diagnose
eines Diabetes mellitus vor Behand-
lungsbeginn stabil antidiabetisch ein-
gestellt. Die psychiatrischen Diagnosen
nach ICD-10 sind in Tabelle 2 darge-
stellt. Zum Zeitpunkt TO (vor der Ein-
stellung auf Olanzapin oder Quetiapin)
lagen die Durchschnittswerte fiir Blut-
glucose bei 90,6 + 8,7 mg/dl, Choles-
terol bei 199,0 + 46,3 mg/dl und Tri-
glycerid bei 130,1 = 70,0 mg/dl. Bei
drei Patienten befand sich der Blutzu-
cker-Niichternwert schon zu Beginn der
Beobachtung an der obersten Norm-
grenze beziehungsweise knapp dariiber
(107,77 = 2,1 mg/dl), erhdhtes Choles-
terol (258,7 + 23,2 mg/dl) zeigten acht
und erhohte Triglycerid-Ausgangswerte
(264,0 + 46,5 mg/dl) vier Patienten.
Alle Patienten erreichten den Behand-
lungszeitpunkt T2 (2 Wochen nach
Therapiebeginn bei suffizienter Olanza-
pin- oder Quetiapin-Dosis). Einen Be-
obachtungszeitraum von mindestens
vier Wochen absolvierten 15 Patienten
in der Olanzapin-Gruppe (10 weibl.,
5 midnnl.) und 15 bzw. 12 (bei drei
Patienten wurden die Triglyceridwer-
te ab Zeitpunkt T2 nicht mehr erho-
ben) Patienten in der Quetiapin-Grup-
pe (12 weibl., 3 ménnl. bzw. 10 weibl.,
2 méannl.). Die Differenz zum Zeitpunkt
T2 ergibt sich aufgrund der Umstellung
der untersuchten Psychopharmaka oder
Entlassung der Patienten vor dem Zeit-
punkt T4.

Die Ergebnisse fiir Blutglucose und
-lipide im zeitlichen Verlauf (T2 und
T4) einschlieBlich mittlerer Dosen fiir
Olanzapin und Quetiapin sind den Ab-
bildungen 1a-b, 2a—c und 3a—c zu ent-
nehmen.

In der Einstellungsphase (Zeitpunkt T2)
wie auch nach vier Wochen (T4) konnte
durch Olanzapin keine wesentliche Be-
einflussung des Glucosestoffwechsels
festgestellt werden. Ein Unterschied

Olanzapin Quetiapin

n =29 (64,4 %) =23 (65,7 %)
=8(17,8 %) =6(17,1 %)

n=3(8,6 %) =2(44%)

n=4(89 %) =2(5,7 %)

zwischen schizophrenen und anderen
Patienten ergab sich nicht.

Unter Quetiapin zeigten 17 Patienten
(56,7 %) nach zwei Wochen erhohte
Cholesterol-Werte (251 + 28,8 mg/dl),
die Triglyceride waren bei 10 Patien-
ten (37,0 %) erhoht (209 + 42,8 mg/dl).
Nach vier Wochen lagen bei 11 Patien-
ten (73 %) die Cholesterol-Werte und
bei 4 Patienten (33,3 %) die Triglycerid-
Werte iiber dem Normbereich. Zu die-
sem Zeitpunkt konnte beim Cholesterol
eine im Schnitt hochsignifikante Erho-
hung (223 + 41,7 mg/dl, p <0,000) bei
den verbliebenen Patienten festgestellt
werden, wogegen bei den Triglyceriden
der Unterschied (146 + 72,8 mg/dl) im
Vergleich zum ersten Erhebungszeit-
punkt nicht signifikant war. Patienten
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Abb. 2. Ergebnisse der Untersuchung zum
Einfluss von Quetiapin auf den Lipidstoff-
wechsel, Kurzzeit-Behandlung (2 Wochen;
n = 30): a) Quetiapin-Dosis, b) Cholesterol,
c) Triglyceride (jeweils Mittelwerte und
Standardabweichungen)
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Abb. 1. Blutzuckerspiegel (dunkle Symbo-
le) unter Behandlung mit Olanzapin (helle
Symbole), a) Kurzzeitbehandlung (2 Wo-
chen; n = 39), b) 4-wéchige Behandlung
(n = 15) (Mittelwerte und Standardabwei-
chungen)

mit der Diagnose einer Schizophrenie
zeigten insgesamt niedrigere Choleste-
rol-Durchschnittswerte.

Bei den mit Olanzapin behandelten Pati-
enten waren insgesamt 46, in der Queti-
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Abb. 3. Ergebnisse der Untersuchung

zum Einfluss von Quetiapin auf den Li-
pidstoffwechsel, 4-wochige Behandlung:
a) Quetiapin-Dosis (n = 15), b) Cholesterol
(n = 15), ¢) Triglyceride (n = 12) (jeweils
Mittelwerte und Standardabweichungen):
* p<0,05 im Vergleich zum Wert bei TO
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Tab. 3. Die haufigsten Risikofaktoren

Risikofaktor Olanzapin  Quetiapin
(n=39) (n=30)
n=22(56,5%) n=23(76,7 %)
Hyperlipidémie n=13(33,3%) n=3(10,0 %)

n=238(20,5%) n=28(26,7 %)

Nicotinabusus

Ubergewicht

apin-Gruppe dagegen 43 Risikofaktoren
zu verzeichnen (Tab. 3). Risikofaktoren
hatten keinen Einfluss auf die Hohe der
ermittelten Parameter.

Eine internistische Begleitmedikation
zu Beginn der Beobachtung (vor der
ersten Einnahme eines der beiden An-
tipsychotika) erhielten 8 Patienten in
der Olanzapin- und 7 Patienten in der
Quetiapin-Gruppe (Tab. 4). Von 15 mit
Quetiapin behandelten Patienten, die
den Zeitpunkt T4 erreicht haben, er-
hielten noch 4 internistische Medika-
mente, in der Olanzapin-Gruppe waren
es zum gleichen Zeitpunkt 3 von insge-
samt 15. Im Verlauf blieb diese Medi-
kation gleich, lediglich bei einem mit
Olanzapin behandelten Patienten wur-
de zusitzlich Metoprolol (37,5 mg/Tag)
verordnet. Ein Unterschied in den Mit-
telwerten ergab sich im Vergleich zu den
Patienten ohne internistische Begleitme-
dikation weder bei den Blutlipiden noch
beim Niichtern-Blutzucker.

Eine  psychiatrische  Begleitmedi-
kation war in der Quetiapin-Grup-
pe signifikant (p=0,02) hiufi-
ger vorhanden (n=15 vs. n=9 bei
Olanzapin). Acht auf Quetiapin ein-
gestellte Patienten wurden gleichzei-
tig mit einem Stimmungsstabilisierer/
Phasenprophylaktikum behandelt; sie-

Tab. 4. Stabile internistische Begleitmedi-
kation vor Behandlungsbeginn

Olanzapin
(n=8; 16 Begleit-
medikationen)

Quetiapin

(n=7; 15 Begleit-
medikationen)
Metformin (n = 3)
Glimepirid (n = 3)

Metoprolol (n = 3)
Levothyroxin (n = 2)

Hydrochlorothiazid Acarbose (n = 1)
(n=1) Enalapril (n = 2)
Digoxin (n = 1) Hydrochlorothiazid

Enalapril (n = 2) (n=1)
Bisoprolol (n = 2) Captopril (n=1)

Folsdure (n = 1)
Digitoxin (n = 1)
Pantoprazol (n = 1)
Atorvastatin (n = 1)
Finasterid (n = 1)

Bisoprolol (n = 1)
Bezafibrat (n = 1)
Levothyroxin (n = 2)

ben waren schon zu Beginn der Beo-
bachtung auf diese Substanzen einge-
stellt (Lithiumsalz n = 4, Carbamazepin
n = 2, Valproinsdure n = 1), einer erhielt
sie im Verlauf (Lithiumsalz). Dagegen
war kein Patient in der Olanzapin-Be-
handlungsgruppe auf eine der genannten
Substanzen eingestellt. Eine zeitgleiche
antidepressive Behandlung erhielten
13 Patienten (7 unter Quetiapin, 6 un-
ter Olanzapin). Die verordneten Antide-
pressiva in der Quetiapin-Gruppe waren
Venlafaxin (n = 4), Citalopram (n = 1),
Trimipramin (n=1) und Nefazodon
(n=1); die beiden letzten Substanzen
wurden im Verlauf der Beobachtung
neu hinzugegeben. In der Olanzapin-
Behandlungsgruppe wurden vier Patien-
ten auf Mirtazapin, einer auf Paroxetin
und einer auf Doxepin neu eingestellt.
Nur vier Patienten nahmen zusitzlich
zur Studien-Medikation ein weiteres
Neuroleptikum ein (2x Haloperidol, 1x
Pipamperon, 1x Prothipendyl).

Der Blutzuckerspiegel wurde durch ei-
ne psychopharmakologische (psychia-
trische) Begleitmedikation nicht signi-
fikant beeinflusst. Patienten mit einer
psychiatrischen Begleitmedikation hat-
ten nach einer und nach zwei Wochen
eine signifikant (p <0,05) geringere
Olanzapin-Dosis beziehungsweise nach
zwei Wochen eine signifikant (p < 0,05)
niedrigere Quetiapin-Dosis. Dariiber hi-
naus zeigten die Patienten mit psychia-
trischer Zusatzmedikation sowohl nach
einer (T1) als auch nach vier Wochen
(T4) signifikant (p < 0,05) hohere Tri-
glycerid-Werte. Beziiglich Cholesterol
ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede.

Diskussion

In Bezug auf Olanzapin und Glucose-
stoffwechsel erbrachte unsere Unter-
suchung keine richtungsweisenden Er-
gebnisse.

Unter Quetiapin zeigte sich eine hoch-
signifikante Erhohung von Cholesterol
sowie eine zwar nicht signifikante, aber
dennoch tendenzielle Erth6hung von Tri-
glyceriden in einem Beobachtungszeit-
raum von vier Wochen. Die Diagnose
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einer Schizophrenie stellt in unserem
Patientenkollektiv keinen Risikofaktor
fiir eine Hyperlipidimie dar, bei den
schizophrenen Patienten konnten ein-
gangs sogar niedrigere Cholesterol-
Werte gemessen werden.
Psychiatrische Erkrankungen, insbe-
sondere Schizophrenie, bedingen an
sich ein erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines metabolischen Syn-
droms. Das wird durch die Erkrankung
selbst, mangelhafte Gesundheitsfiirsor-
ge, Fehlerndhrung und metabolische
Storungen einschlieBlich Gewichtszu-
nahme in Verbindung mit der Einnah-
me von konventionellen und modernen
Antipsychotika erkléirt. Eine Kohorten-
studie an schizophrenen Patienten kam
zu dem Ergebnis, dass Diabetes melli-
tus, zerebrovaskuldre und kardiovasku-
lare Erkrankungen nach der Epilepsie
die hédufigsten Todesursachen darstellen
[28]. Die Priavalenz von Diabetes melli-
tus Typ 2 ist, wie aus den verschiedenen
Untersuchungen hervorgeht, bei schizo-
phrenen Patienten im Vergleich zu der
Normalbevolkerung insgesamt erhoht;
die Angaben schwanken zwischen 6,2
bis 8,7 % [27] und 15,8 % [22]. Im Ge-
gensatz dazu gibt es keine Hinweise auf
eine erhohte Privalenz fiir eine Hyperli-
piddamie [4]; bei einigen schizophrenen
Patienten wurden sogar niedrigere Chol-
esterol-Spiegel gefunden [21].

Da metabolische Effekte auch in Ver-
bindung mit einer Neuroleptika-The-
rapie eruiert wurden, sind diese zu-
nehmend ins Blickfeld des Interesses
geraten. Auch moderne (atypische) An-
tipsychotika, die sich durch ihre besse-
re Vertriglichkeit in Bezug auf extrapy-
ramidal-motorische Begleitwirkungen
auszeichnen, wurden auffillig hiufig
mit metabolischen Stérungen in Verbin-
dung gebracht. Die Gewichtserhohung
und die damit oft verbundenen Verén-
derungen im Stoffwechsel von Glucose
und Lipiden sind als potenzielle Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung von kar-
dio- und zerebrovaskulidren Erkrankun-
gen von Bedeutung. Derzeit gibt es aber
keine Beweise fiir eine kausale Bezie-
hung zwischen einer Antipsychotika-
Therapie und dem Auftreten von Gluco-
sestoffwechselstorungen. Als mogliche
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Wirkungsmechanismen werden Neuro-
transmitter-Effekte und neuroendokrine
Einfliisse diskutiert. Eine ,,serotonerge
Hypothese* besagt, dass durch einen
5-HT, ,-Antagonismus die Sensitivi-
tit der pankreatischen Beta-Zellen ge-
didmpft und somit die Insulinfreisetzung
gehemmt wird. Atypische Neuroleptika
werden aber auch mit einer Insulinresis-
tenz in Verbindung gebracht [18]. Durch
die Beeinflussung des Histamin-H;-Re-
zeptors und durch anticholinerge Effek-
te kommt es dariiber hinaus zu verén-
derten Essgewohnheiten und somit zu
einem erhohten diabetogenen Risiko.
Beziiglich Gewicht wird der Einfluss
des Peptid-Hormons Leptin diskutiert.
Leptin wird von Adipozyten produziert,
ins Blut sezerniert und entfaltet seine
Wirkung iiber einen Leptin-Rezeptor
im Hypothalamus. In Humanstudien
ging die Gewichtszunahme mit erhoh-
ter Sekretion des Peptidhormons Leptin
einher [16]. Unter Clozapin-Behandlung
steigen in den ersten drei Behandlungs-
wochen die Leptin-Spiegel drastisch an
[5]. In mehreren Untersuchungen konn-
te aber gezeigt werden, dass es keinen
direkten Zusammenhang zwischen ei-
ner Gewichtszunahme unter Neurolep-
tika und dem Risiko fiir eine Hyperglyk-
amie oder Diabetes gibt [12].

Einige Autoren diskutieren einen mog-
licherweise systematischen Fehler bei
der Beurteilung von Atypika. Bei hohen
Erwartungen an diese Substanzen ist ei-
ne verstirkte Beobachtung, klinisch und
laborchemisch, moglicherweise irrefiih-
rend. Weil aber eine antipsychotische
Medikation in der Regel ldnger einge-
nommen wird, ist die Vertrdaglichkeit
von entscheidender Bedeutung sowohl
fiir die Compliance und somit fiir die
Prognose der Erkrankung wie auch fiir
die Lebensqualitit. Ein 1dnger anhalten-
des Ubergewicht beispielsweise hat ge-
sundheitliche und psychosoziale Folgen
und ist der wichtigste Risikofaktor fiir
die Entwicklung eines Altersdiabetes
[21]. Das sollte man schon bei der Wahl
des Antipsychotikums beriicksichtigen,
zumal das Risiko fiir die Entwicklung
metabolischer Stérungen bekannter-
weise schon durch eine psychiatrische
Erkrankung selbst (insbesondere Schi-

zophrenie, aber auch Depression und bi-
polare Stérungen) erhoht ist.
Schlussfolgernd kann auch anhand un-
serer Untersuchung empfohlen werden,
die Blutlipide unter einer Behandlung
mit Quetiapin in angemessenen Abstéin-
den zu kontrollieren. Bei einer bereits
diagnostizierten Hyperlipiddmie und/
oder gleichzeitig bestehendem Uberge-
wicht sollte wegen der Wahrscheinlich-
keit der Verstirkung eher ein anderes
Antipsychotikum gewihlt werden oder
zumindest die Stoffwechsellage inter-
nistisch ausreichend iiberwacht (kor-
rigiert) werden. Die Uberpriifung der
Blutglucose unter Olanzapin ergab in
unserem Patientenkollektiv zwar keine
wesentlichen Abweichungen von den
Normwerten, dennoch muss die regel-
mifBige Kontrolle aufgrund der aus der
Literatur bekannten, anhand gréBerer
Fallzahlen ermittelten Erhohung des
Blutzuckers unter Olanzapin empfohlen
werden. Cohen [7] empfiehlt die Blut-
zuckerkontrollen (ebenso Kontrolle von
Gewicht und des ,,body mass index* —
BMI) wihrend der ersten drei Behand-
lungsmonate monatlich, danach alle drei
Monate und nach einem Jahr jdhrlich.

Atypical antipsychotics and metabolic
syndrome

Patients with schizophrenia may be at risk for
developing the metabolic syndrome, which places
them at increased risk for developing cardiovas-
cular disease.

Atypical antipsychotics have fewer extrapyrami-
dal side effects, however, other side effects like
weight gain, disturbances of glucose, and lipid
metabolism have been described.

The objective of our study was the evaluation of
olanzapine and quetiapine treatment under clini-
cal routine conditions with regard to blood glucose
and lipid levels.

After 4 weeks of quetiapine treatment signifi-
cantly increased cholesterol and non significantly
increased triglyceride levels were measured.
Keywords: metabolic syndrome, atypical neu-
roleptics, olanzapine, quetiapine, blood glucose,
cholesterol, triglyceride
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