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Reversible Hyperglykamie unter
Risperidon
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Eine Erh6hung der Blutglucosespiegel ist unter antipsychotischer Medikation ein bekanntes Pha-

nomen, insbesondere unter atypischen Neuroleptika vom Clozapin-Typ (Clozapin, Olanzapin). Im

vorliegenden Fall berichten wir {iber einen eindrucksvollen Verlauf des Blutzuckerspiegels nach

Gabe von Risperidon bei einem zuvor laborchemisch stoffwechselgesunden, aber adipdsen jungen

Mann. Nach Absetzen von Risperidon trat eine schnelle Remission der Hyperglykamie ein. Der Fall

unterstreicht die Notwendigkeit von routinemaBigen Blutzuckerkontrollen wahrend der Therapie

mit Neuroleptika.
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Eine Storung der Glucosetoleranz ist
unter antipsychotischer Medikation
nicht ungew6hnlich. In der klinischen
Praxis fallen solche Effekte zumeist un-
ter Clozapin und Olanzapin auf. Im vor-
liegenden Fall berichten wir tiber einen
Patienten, bei dem eine Hyperglykdmie
mit Blutzuckerwerten bis 695 mg/dl un-
ter Risperidon dokumentierte wurde.

In der CATIE-Studie (The clinical anti-
psychotic trials of intervention effec-
tiveness study) fielen vor allem unter
Olanzapin erhohte Blutglucosespie-
gel und erhohte HbA, (glykosyliertes
Hamoglobin)-Werte auf, diese Effekte
wurden aber auch unter Risperidon und
Quetiapin beobachtet [5]. Von einem me-
tabolischen Syndrom unter Olanzapin,
das leider nicht durch Routinekontrollen
und daher erst sehr spét erkannt wurde,
haben wir 2009 berichtet [1].

Fallbericht

Wir berichten tiber einen Fall aus dem
AMSP(Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie)-Meldesystem, einem Erfas-
sungs- und Bewertungsprojekt fiir un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen in
Europa, vornehmlich im deutschspra-
chigen Raum [2].

Der 31-jdhrige Mann mit einer Schizo-
phrenie und Adipositas (Body-Mass-
Index 31,1) wurde in der Klinik auf-
genommen, um eine Umstellung der
antipsychotischen Medikation von
Fluphenazin 6 mg/Tag und Olanzapin
15 mg/Tag auf Risperidon durchzufiih-
ren. Die vorbestehende weitere Medika-
tion von Levomepromazin (50 mg/Tag),
Mirtazapin (45 mg/Tag) und Lorazepam
(4 mg/Tag) wurde beibehalten. Unter
dieser Vormedikation wurde ein Blut-
zuckerspiegel von 119 mg/dl niichtern
gemessen.

Die Umstellung auf Risperidon er-
folgte zunichst auf 4 mg/Tag, im Ver-
lauf dann sukzessive auf 7 mg/Tag {iber
15 Tage hinweg (Abb. 1). Olanzapin
wurde zu Beginn der Risperidon-Gabe
ohne Ausschleichen abgesetzt, Fluphe-
nazin wurde mit Beginn der Risperidon-
Gabe halbiert und vier Tage spéter ab-
gesetzt. Die Begleitmedikation wur-
de unveridndert belassen, insbesondere
die Levomepromazin- und Mirtazapin-
Gabe.

Am Tag nach der Steigerung auf 7 mg
Risperidon (3—-0-4 mg) (10.12.09) wur-
de um 11:00 Uhr erneut eine Blutzu-
ckerkontrolle durchgefiihrt, die einen
Wert von 695 mg/dl ergab. Klinisch
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Abb. 1. Gemessene Blutglucosespiegel
(siehe Text)

((Bitte Markierung fiir Risperidon an den
MaBstab der Zeitachse anpassen: wann
erhielt der Patient welche Dosis? siehe
Frage im Text))

war der Patient nicht beeintrachtigt. Da-
raufhin wurde Risperidon umgehend
abgesetzt, die weitere antipsychotische
Behandlung erfolgte mit Ziprasidon
120 mg/Tag.
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Nach Absetzen von Risperidon sank
die Blutzuckerkonzentration rasch: am
13.12.09 wurde ein Blutzuckerspiegel
von 401 mg/dl gemessen, am 16.12.09
ein Blutzuckerspiegel von 146 mg/dl
(Abb. 1).

Eine Blutprobe zur Bestimmung des
Risperidon-Spiegels wurde am 10.12.09
abgenommen — die Bestimmung war je-
doch wegen interferierender Substanzen
in der Probe nicht méglich. Aufgrund
dieses (fehlenden) Ergebnisses wurde
sechs Tage nach Absetzen von Rispe-
ridon (am 17.12.09) eine erneute Blut-
probe genommen, in der noch Reste von
Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon
(5 ng/ml) festgestellt werden konnten;
allerdings lieB3 sich nicht mehr feststel-
len, ob die Risperidon-Konzentration
zum Zeitpunkt der Hyperglykdmie im
therapeutischen Bereich war. Es konn-
te aber die Therapieadhérenz gesichert
werden.

Bei der Blutuntersuchung vom 10.12.09
wurde auBlerdem festgestellt, dass der
Serumcholesterolspiegel im Referenz-
bereich lag und der Triglycerid-Spiegel
bei vorbestehender Adipositas erhoht
war (457 mg/dl; Referenzbereich bis
250 mg/dl). Wihrend der Risperidon-
Einnahme wurde das Gewicht beobach-
tet: es konnte keine Gewichtszunahme,
sondern eher eine leichte Gewichtsre-
duktion um 2 kg festgestellt werden.
Im weiteren Verlauf der Behandlung
wurden unter Ziprasidon keine erhéh-
ten Blutzuckerspiegel festgestellt. Der
Triglyceridspiegel blieb jedoch er-
hoht, wenn auch nicht mehr so sehr
wie wihrend der Risperidon-Einnahme
(17.12.09: 306 mg/dl).

Diskussion

Auch unter Levomepromazin und Mirta-
zapin sind Stérungen der Glucosehomago-
stase bekannt. Die Komplettremission
der unerwiinschten Arzneimittelwir-
kung im vorliegenden Fall bei Fortbe-
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stehen der Medikation mit Levomepro-
mazin und Mirtazapin lasst jedoch eher
an einen Kausalbezug zur Risperidon-
Gabe denken.

Eine Erh6hung der Serumglucose unter
Risperidon wird in der Fachinformation
als gelegentliche Nebenwirkung mit
einer Haufigkeit zwischen 1:100 und
1:1000 angegeben; Hyperglykédmie,
Exazerbation eines vorbestehenden
Diabetes mellitus und diabetische Keto-
azidose treten sehr selten auf [3]. In der
Literatur wird der Einfluss von Rispe-
ridon auf den Glucosehaushalt und die
Entwicklung einer Insulinresistenz im
Vergleich zum Einfluss von Olanzapin
und Clozapin meist als geringer ausge-
prégt eingestuft [4, 6].

Interessant am vorliegenden Fall ist
der enge zeitliche Zusammenhang zwi-
schen der Aufdosierung von Risperidon
und der Hyperglykédmie. Dariiber hinaus
ist der Umstand von Interesse, dass der
Patient vor der Umstellung auf Risperi-
don unter anderem Olanzapin erhielt,
darunter jedoch keine erhohten Blut-
zuckerwerte festgestellt wurden.

Es ist zwar eine leichte Hemmung von
Cytochrom P450-2D6 durch Levome-
promazin beschrieben, die theoretisch
zu einer Hemmung der Metabolisierung
von Risperidon fithren kénnte. Der am
17.12.2009 gemessene metabolische
Quotient von Risperidon zu 9-OH-Ris-
peridon von 0,6 ng/ml zu 5 ng/ml legt
jedoch keinen relevanten Effekt im dar-
gestellten Fall nahe.

Ein Effekt der zuvor beendeten Olanza-
pin-Gabe auf den Glucosestoffwechsel
ist bei einer Eliminationshalbwertzeit
von 33,8 Stunden nicht mehr anzuneh-
men. Unter Olanzapin wurden bei tdg-
lich mehrfachen Kontrollen immer nor-
male Glucosewerte gemessen, der erste
pathologische Wert fiel am 10.12.2009,
also 16 Tage entsprechend 11 Halb-
wertszeiten nach Absetzen von Olanz-
apin auf.
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Fazit

Der vorliegende Fall unterstreicht die
Notwendigkeit von routinemifigen
Blutzuckerkontrollen bei der Thera-
pie mit Neuroleptika, und zwar nicht
nur bei Therapie mit Substanzen wie
Clozapin und Olanzapin, bei denen ein
erhohtes Risiko bekannt ist. Durch die
routineméBige Kontrolle konnte die kli-
nisch noch erstaunlich stumme Neben-
wirkung erkannt und aufgrund der Re-
versibilitdt des Effekts ein schlimmerer
Schaden fiir den Patienten vermieden
werden.

Case report: Hyperglycaemic reaction to
risperidone-treatment

Elevated blood glucose levels are a common ad-
verse advent under antipsychotic medikation, es-
pecially ocurring under treatment with atypic neu-
roleptics like clozapine or olanzapine. In this case
we report a reversible hyperglycaemic reaction
to risperidone in a young psychotic man without
a history of prior metabolic disorders. This case
stresses the importance of control examination in
patients with antipsychotic medication.

Key words: Hyperglycaemia, risperidone, reversi-
ble diabetes mellitus
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