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                     Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Unbestrittenermaßen handelt es sich 
beim metabolischen Syndrom – nicht 
nur bei psychiatrischen Patienten – um 
eine Krankheit mit weltweit zuneh-
mender Inzidenz bei relevanter Morbi-
dität und Mortalität [4]. Zur Diagnose 
wurden im April 2005 von der Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) neue 
Konsensus-Kriterien publiziert (Tab. 1, 
www.idf.org). Ätiologisch finden sich 
primär Zusammenhänge mit Qualität 
und Quantität der Nahrung sowie Bewe-
gungsmangel, wobei in Zwillingsstudien 
auch Hinweise auf genetische Kom-
ponenten identifiziert werden konnten 
[13]. Die Gewichtszunahme und assozi-
ierte metabolische Störungen sind aber 
auch eine bekannte unerwünschte Arz-
neimittelwirkung vieler atypischer und 
einiger typischer Antipsychotika [2, 14]. 
Unmedizierte Patienten mit Erstpsycho-
se scheinen sich in Bezug auf Gewicht, 
Body-Mass-Index (BMI) und Fettver-
teilung von gesunden Probanden nicht 
zu unterscheiden [17]. Untersuchungen 
zum Glucosestoffwechsel zeigten bisher 
divergierende Resultate [1, 15]. 
Im AMSP-Projekt wurden in den Jah-
ren 2001 bis 2003 bei 67 von insgesamt 

43 511 mit Psychopharmaka behandel-
ten Patienten ausgeprägte Gewichts-
zunahmen (Zunahme des Ausgangs-
gewichts um ≥ 10 % und BMI > 25) 
dokumentiert. Bei 31 Patienten fand 
sich eine Gewichtszunahme von über 
20 % ihres Ausgangsgewichts. Die am 
häufigsten angeschuldigten Substanzen 
waren Olanzapin, Risperidon und Mir-
tazapin. Die Inzidenz für Olanzapin war 
0,54 %, für Risperidon 0,17 %. Erstaun-
licherweise wurde nur über zwei Fälle 
unter Clozapin-Therapie berichtet. Hy-
perglykämien wurden im AMSP-Pro-
jekt im Zeitraum von 1993 bis 2000 bei 
86 348 mit Antipsychotika behandelten 
Patienten mit einer Inzidenz von 0,01 % 
lediglich unter Olanzapin und Clozapin 
gefunden [10]. In acht der neun Fälle 
wurde die Monotherapie mit Olanzapin 
oder Clozapin angeschuldigt; in sechs 
Fällen war der Anstieg der Nüchtern-
glucose mit einer Gewichtszunahme 
verbunden. Das mittlere Lebensalter 
dieser Patienten lag bei 47,7 Jahren, es 
waren fünf Männer und vier Frauen be-
troffen. Drei weitere Fälle kamen in den 
Jahren 2001 bis 2003 hinzu. Insgesamt 
fanden sich sieben Neumanifestationen 

Das Antipsychotika-assoziierte meta-
bolische Syndrom
Kasuistiken zum Langzeitverlauf
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Tab. 1. IDF-Konsensus-Kriterien des meta-
bolischen Syndroms

Zentrale Adipositas (Bauchumfang auf 
Nabelhöhe in Exspiration):

Männer ≥ 94 cm, Frauen ≥ 80 cm („Europid“)

Plus mindestens zwei der vier folgenden 
Kriterien:

Erhöhte Triglyceride: ≥ 150 mg/dl (1,7 mmol/l), 
oder entsprechende Therapie

Vermindertes HDL-Cholesterol: 
< 40 mg/dl (1,03 mmol/) bei Männern, 
< 50 mg/dl (1,29 mmol/l) bei Frauen, 
oder entsprechende Therapie

Erhöhter arterieller Blutdruck: 
systolisch ≥ 130 mm Hg, diastolisch ≥ 85 mm Hg, 
oder entsprechende Therapie

Erhöhte Nüchternglucose: 
≥ 100 mg/dl (5,6 mmol/l), oder früher diagnosti-
zierter Diabetes mellitus Typ 2
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und fünf Verschlechterungen eines vor-
bestehend stabilen Diabetes mellitus.

Kasuistiken

Fall A: Metabolisches Syndrom unter 
Therapie mit Olanzapin
Bei diesem 1971 geborenen Patienten 
wurde 1999 eine paranoide Schizophre-
nie diagnostiziert. Damals – vor Be-
ginn der antipsychotischen Behandlung 
– war der Patient bereits übergewichtig 
(BMI 29 kg/m2), Glucose und Lipidsta-
tus aber unauffällig. Die Familienana-
mnese bezüglich Adipositas war nega-
tiv, der (früh verstorbene) Vater habe 
aber an Diabetes mellitus Typ 2 gelit-
ten. Im Verlauf wurde der Patient ab 
2002 mit Zuclopenthixol-Depot behan-
delt, worunter er Mitte 2004 Spätdys-
kinesien entwickelte. Während dieser 
Behandlungsperiode blieb das Körper-
gewicht mit 93 bis 98 kg stabil, wobei 
die Nüchternglucose phasenweise leicht 
erhöht (maximal 6,8 mmol/l) gemessen 
wurde (Lipide nicht kontrolliert). 
Nach dem Wechsel der antipsychoti-
schen Therapie auf Olanzapin 10 mg/Tag 
wurde – bei unveränderter Komedikati-
on (Diazepam, Biperiden) – innerhalb 
von 10 Monaten ein kontinuierlicher 
Gewichtsanstieg von 97 kg auf maximal 
114,5 kg (BMI 35,3 kg/m2) festgestellt 
(max. Bauchumfang 121 cm). Dabei 
stiegen die Triglyceride auf 8,8 mmol/l, 
die Nüchternglucose auf maximal 
11 mmol/l, sank das HDL-Cholesterol 
auf 0,83 mmol/l und wurden neu hy-
pertensive Blutdruckwerte gemessen. 
Zusätzlich fanden sich transient erhöh-
te Leberwerte im Sinne einer nicht-
alkoholischen Fettleber, eine Chole-
zystolithiasis konnte ausgeschlossen 
werden.
Maßnahmen. Der Patient musste an-
tihypertensiv (Lisinopril), hinsicht-
lich Hypertriglyzeridämie (Pravastatin, 
Bezafibrat) und schließlich auch 
wegen manifestem Diabetes mellitus 
(Metformin) medikamentös behan-
delt werden (Abb. 1). Begleitend er-
folgte eine Diätberatung und es wurde 
versucht, den Patienten zu vermehr-
ter körperlicher Aktivität zu motivie-
ren. Die Olanzapin-Tabletten wurden 

durch Schmelztabletten ersetzt [5], 
wobei die Dosis im Verlauf wegen be-
ginnender Zeichen einer psychoti-
schen Dekompensation auf 20 mg/Tag 
erhöht wurde. Der Patient konnte mit 
diesen Maßnahmen innerhalb von vier 
Monaten 6 kg abnehmen.
Beurteilung. Bei einem vorbestehend 
adipösen Patienten mit einer erblichen 
Belastung in Bezug auf Diabetes mel-
litus entwickelte sich unter antipsycho-
tischer Monotherapie mit Olanzapin 
innerhalb von zehn Monaten ein ein-
drückliches, therapiebedürftiges me-
tabolisches Syndrom (Tab. 1). Bei 
favorabler Wirkung und fehlender 
Motivation des Patienten für einen 
Medikamentenwechsel wurde die 
Medikation mit Olanzapin beibehalten, 
aber auf Schmelztabletten gewechselt.

Fall B: Ausgeprägte Gewichtszu-
nahme unter Therapie mit Clozapin
Diese heute 33-jährige Patientin mit 
chronisch paranoider Schizophrenie 
wurde seit 1997 vorwiegend mit Cloza-
pin und seit 1999 bis zum aktuellen 
Zeitpunkt zusätzlich mit Valproinsäure 
behandelt, wobei 2003 ein vorüberge-
hender (5-monatiger) Wechsel auf Ris-
peridon erfolgte. Therapieversuche mit 
anderen Antipsychotika (Haloperidol, 
Zuclopenthixol, Promazin, Penfluridol, 
Quetiapin, Olanzapin) waren allesamt 
von kurzer Dauer (< 4 Wochen). 
Vor der Behandlung mit Clozapin und 
Valproinsäure betrug das Gewicht der 
Patientin 76 kg bei einer Größe von 
1,80 m (BMI 23,5 kg/m2). Abgesehen 

von einer Gewichtsabnahme von 4 kg 
während der Behandlung mit Risperi-
don nahm die Patientin kontinuierlich 
zu bis zu einem Gewicht von 120 kg 
(BMI 37,5, Bauchumfang 132 cm), 
was einer Zunahme von 58 % ihres 
ursprünglichen Körpergewichts ent-
spricht. Im Verlauf wurden seit 2002 
mehrfach hypertensive Blutdruckwer-
te (syst. max. 160 mm Hg, diast. max. 
100 mm Hg) gemessen, ohne dass eine 
antihypertensive Therapie notwendig 
wurde. Auch wurden erhöhte Werte der 
Triglyceride (max. 2,1 mmol/l) und er-
niedrigte Werte des HDL-Cholesterols 
(min. 1,2 mmol/l) registriert bei grenz-
wertiger Nüchternglucose (4,9–6 mmol/
l), womit die Kriterien für ein metabo-
lisches Syndrom erfüllt waren (Tab. 1). 
Dabei fühlte sich die Patientin in ihrer 
Lebensqualität zunehmend beeinträch-
tigt (Mühe beim Gehen, Harninkonti-
nenz).
Maßnahmen. Einzig die vorüber-
gehende Umstellung auf Risperidon 
führte bisher zu einer Gewichtsreduktion, 
hatte aber psychopathologisch eine 
Destabilisierung zur Folge. Allenfalls 
wäre eine Kombinationstherapie 
mit Fluvoxamin oder Aripiprazol in 
Betracht zu ziehen.
Beurteilung. Sowohl Clozapin als auch 
Valproinsäure können prinzipiell eine 
Gewichtszunahme verursachen. Der 
kausale Zusammenhang mit Clozapin 
ist als sicher zu betrachten, nicht zuletzt 
wegen einer positiven Reexposition 
nach dem Wechsel auf Risperidon. Im 
Rahmen der AMSP-Erfassung wurde 

Abb. 1. Metabolisches Syndrom unter Therapie mit Olanzapin (Fall A)
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zudem Valproinsäure als wahrscheinli-
che Ursache mit angeschuldigt.

Fall C: Annähernde Verdoppelung 
des Gewichts unter Therapie mit 
Clozapin
Ein 1972 geborener Patient mit chro-
nisch paranoider Schizophrenie wur-
de seit 1989 vorwiegend mit Clozapin, 
vorübergehend (2002–2004) zusätzlich 
mit Levomepromazin behandelt. Vor 
dem Therapiebeginn wog der Patient 
67 kg bei einer Größe von 1,84 m (BMI 
19,7 kg/m2). In knapp vier Jahren nahm 
er 25 kg an Gewicht zu und wog 1992 
92 kg (BMI 27 kg/m2). Im Verlauf zeig-
te er bis 2004 eine weitere Gewichtszu-
nahme auf maximal 128 kg (BMI 37,8 
kg/m2). Zu diesem Zeitpunkt waren die 
Blutdruckwerte (syst. max. 153 mm Hg, 
diast. max. 92 mm Hg) leicht erhöht, 
das HDL-Cholesterol (0,9 mmol/l) er-
niedrigt bei grenzwertigen Triglyceri-
den (1,7 mmol/l) und Werten der Nüch-
ternglucose um 5 mmol/l.
Maßnahmen. Initial wurde mit 
Topiramat bis 200 mg/Tag wäh-
rend knapp vier Monaten, dann mit 
Amisulprid 400 bis 600 mg während 
drei Monaten kombiniert, was eine 
kontinuierliche Gewichtsabnahme 
auf 112 kg bewirkte. Wegen unbefrie-
digendem Therapieverlauf erfolgte 
die Umstellung auf die Kombination 
Clozapin/Fluvoxamin, worunter der 
Patient weiter an Gewicht abneh-
men konnte. Das aktuelle Gewicht be-
trägt 102 kg (BMI 30,1 kg/m2), der 
Bauchumfang 119 cm.
Beurteilung. Während einer 16-jährigen 
Therapie vorwiegend mit Clozapin kam 
es zu einer annähernden Verdoppelung 
des Gewichts mit Entwicklung eines 
metabolischen Syndroms. Verschiedene 
medikamentöse Strategien kombiniert 
mit nicht-medikamentösen Maßnahmen 
führten bei diesem Patienten zu einer 
markanten Gewichtsreduktion mit 
Verbesserung der metabolischen 
Parameter.

Diskussion

Anhand der dargestellten Kasuistiken 
sollen nachfolgend ausgewählte psy-

chopharmakotherapeutische Interven-
tionen zur Gewichtsreduktion vorge-
stellt werden. Es handelt sich dabei um 
eine fallbezogene Selektion. In der Li-
teratur sind zahlreiche weitere Optio-
nen beschrieben: Zentral wirksam sind 
Sibutramin, Amantadin und Psychosti-
mulanzien, peripher wirken Orlistat, 
Metformin und Nizatidin (Auswahl).
Topiramat. Bei psychiatrischen Patien-
ten, die mit Topiramat komediziert wur-
den, konnte eine signifikante Abnahme 
des Körpergewichts dokumentiert wer-
den [3, 8], dies vor allem bei einer 
Dosierung von mindestens 200 mg [9]. 
Topiramat wird auch als Augmentation 
bei Therapieresistenz unter Atypika dis-
kutiert [16].
Kombination Clozapin und Fluvox-
amin. In einer kontrollierten Studie 
[12] beeinträchtigte die Kombination 
Clozapin/Fluvoxamin Gewicht, BMI, 
Triglyceride und Glucose deutlich 
weniger als die Monotherapie mit 
Clozapin. Dieser Effekt scheint mit 
den Norclozapin-Serumspiegeln (5-
HT2c-Antagonismus) zu korrelieren. 
Fluvoxamin führt als potenter Inhibitor 
von Cytochrom (CYP) 1A2 zu einem 
deutlichen Anstieg des Clozapin-
Spiegels mit relativem Abfall von 
Norclozapin. Die Kombination muss 
vorsichtig eingestellt werden unter 
Kontrolle des Clozapin-Spiegels.
Kombination Clozapin und Aripipra-
zol. Die Kombination mit Aripiprazol 
führte in einer Pilotstudie und 
Einzelfallberichten zu einer signifi-
kanten Abnahme von Körpergewicht, 
Gesamt-Cholesterol und Triglyceriden 
[7].
Olanzapin-Schmelztabletten. In ei-
ner Pilotstudie führte der Wechsel 
von herkömmlichen Tabletten auf 
Schmelztabletten zu einer signifikan-
ten Abnahme von Gewicht und BMI. 
Als Erklärung wird eine verkürzte 
Kontaktzeit mit 5-HT-Rezeptor-Sub-
typen im Magen diskutiert [5].

Die Therapie des metabolischen Syn-
droms stellt bereits in der psychisch 
gesunden Normalbevölkerung ein gro-
ßes Problem dar. Ursachen für dessen 
erhöhte Inzidenz bei an Schizophrenie 

Erkrankten sind Bewegungsmangel und 
Fehlernährung, möglicherweise geneti-
sche Faktoren und die Therapie mit An-
tipsychotika. Körperliche Inaktivität und 
Fehlernährung können – weit gefasst – 
auch als Symptome der Krankheit in-
terpretiert werden. Bei deren Ausbruch 
fehlen, gerade beim jungen Patienten, 
häufig objektivierbare Zeichen einer 
Stoffwechselstörung, was dazu führt, 
dass diesbezügliche Überlegungen bei 
der Auswahl des Antipsychotikums 
nicht erfolgen. Im Wissen um erbliche 
Einflüsse empfiehlt sich hier eine sys-
tematische Erhebung der Familienana-
mnese in Bezug auf kardiovaskuläre 
Risikofaktoren und Folgekrankheiten 
(Adipositas, Diabetes mellitus, arteri-
elle Hypertonie, Dyslipidämie, arteri-
elle Verschlusskrankheit). Das Monito-
ring der Parameter des metabolischen 
Syndroms sollte erstmals vor Therapie-
beginn erfolgen, nach einigen Wochen 
wiederholt und im Verlauf regelmäßig 
durchgeführt werden. Durch eine eng-
maschige Kontrolle des Körpergewichts 
kann eine entsprechende Zunahme 
frühzeitig erkannt und können erwei-
terte Diagnostik und Gegenmaßnahmen 
rechtzeitig eingeleitet werden [11].
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29. Oktober bis 2. November 2006
Kyoto (Japan)
10th International Congress of 
Parkinson’s Disease & Movement 
Disorders

Information: 

http://www.movementdisorders.org/

congress/

22. bis 25. November 2006
Berlin
DGPPN-Kongress

14. bis 18. März 2007
Salzburg (Österreich)
8th International Conference AD/PD 
2007
Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases: 
Progress and New Perspectives
Information: 

E-Mail: adpd@kenes.com

http://www.kenes.com/adpd

3. bis 7. Juni 2007
39th International Danube Sympo-
sium for Neurological Sciences and 
Continuing Education
In conjunction with the:
1st International Congress on ADHD: 
From Childhood to Adult Disease
Information: 

Prof. Dr. Peter Riederer, Klinik and Poli-

klinik für Psychiatrie and Psychotherapie, 

Füchsleinstr. 15, 97080 Würzburg

E-Mail: 

peter.riederer@mail.uni-wuerzburg.de

Termine                             Kongresse · Symposien · Workshops

Diese und weitere Veranstaltungstermine finden Sie auf unserer Homepage: http://www.ppt-online.de
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