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Einleitung

1. Einleitung

Ein gehéuftes gemeinsames Auftreten von psychischen Erkrankungen und
Diabetes mellitus ist bereits seit mehr als einem Jahrhundert bekannt. Der britische
Psychiater Henry Maudsley schrieb in seinem 1879 erschienen Werk The

Pathology of Mind:

“Diabetes is a disease which often shows itself in families in which insanity
prevails. Whether one disease predisposes in any way to the other or not, or
whether they are independent outcomes of a common neurosis, they are certainly
found to run side by side, or alternately with one another more often than can be

accounted for by accidental coincidence or sequence.” [1]

Dieses Zitat verdeutlicht, wie komplex die Verbindungen zwischen psychischen
und internistischen Erkrankungen sein konnen und wie viele Fragen durch die
Beobachtung einer Komorbiditat noch offen bleiben. Kann das Uberzufallig haufige
gemeinsame Auftreten zweier Krankheitsbilder im Rahmen von grol3 angelegten
Pravalenzstudien bestatigt werden? Wo liegen die Ursachen fir das gemeinsame

Auftreten? Welche Konsequenzen ergeben sich daraus?

Die folgende Arbeit untersucht die Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 (T2D)
und diabetischen Vorstufen (Pradiabetes) bei bipolaren Patienten und basiert auf
Daten, die im Rahmen der Studie Prevalence and clinicial features of patients with
Bipolar Disorder at High Risk for Type 2 Diabetes (T2D), at pre-diabetic state and
with manifest T2D (BiDi-Studie) erhoben wurden. Die Ergebnisse werden mit einer
bezuglich Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) ubereinstimmenden
Kontrollgruppe aus der Study of Health in Pomerania (SHIP-Studie) verglichen.
AulRerdem soll untersucht werden, ob und inwieweit sich die bipolaren Patienten
mit T2D und Pradiabetes von den bipolaren Patienten ohne glukometabolische

Verédnderungen hinsichtlich spezifischer anamnestischer, pharmakologischer,
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soziodemographischer und  anthropometrischer = Merkmale  voneinander

unterscheiden.

In der Einleitung wird zunachst ein Uberblick tiber die bipolare affektive Stérung
und Uber T2D gegeben und anschlieBend auf den Zusammenhang zwischen
beiden Krankheitsbildern eingegangen. In Material und Methoden werden das
Patientenkollektiv, der Studienablauf und die Datenerhebung der BiDi-Studie
beschrieben. AnschlieRend werden im Kapitel Ergebnisse, die Auswertung der
BiDi-Studie und der Vergleich mit den Daten der SHIP-Trend-Studie prasentiert. In
der Diskussion werden abschlieBend die Ergebnisse mit anderen Studien

verglichen und in den Kontext des aktuellen Forschungsstandes gestellt.

1.1 Bipolare affektive Stoérung

1.1.1 Klassifikation, Diagnostik und Symptomatik

Die bipolare affektive Stérung ist eine Erkrankung, die durch den Wechsel
zwischen depressiven und manischen bzw. hypomanischen Episoden
gekennzeichnet ist. Die mehr oder weniger symptomfreien Intervalle, die zwischen

den affektiven Episoden liegen, werden als euthym bezeichnet.

Depressive Episoden sind durch das Vorliegen von mindestens zwei der
Kardinalsymptome (gedrickte Stimmung, Verlust von Interesse/Freudlosigkeit,
Antriebsminderung/erhéhte Ermudbarkeit) Gber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen definiert. Zusatzsymptome umfassen Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstorungen,  Verlust des  Selbstvertrauens oder des
Selbstwertgefiihls, Gefuhle von Schuld- und Wertlosigkeit, negative und
pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, Schlafstérungen und
Appetitverlust. Die Einstufung der depressiven Episode in leicht-, mittel- und
schwergradig richtet sich nach der Anzahl und dem Ausmalf} der Zusatzsymptome.
Bei der schweren depressiven Episode wird, wie auch bei der Manie, bestimmt, ob
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diese mit psychotischen Symptomen (Stupor, Wahn, Halluzinationen) einhergeht.
Je nach Stimmungskongruenz bzw. -inkongruenz werden die psychotischen

Symptome als synthym bzw. parathym bezeichnet [2]-[4].

Charakteristisch fur die Manie sind Episoden abnorm veranderter, inadaquat
gehobener (oder auch gereizter) Stimmungslage, Antriebssteigerung,
beschleunigtes Denken bis zur Ideenflucht, Rededrang, vermindertes
Schlafbedurfnis, Ruhelosigkeit und gesteigerte Libido. Typisch ist ein Verlust
sozialer Hemmungen mit vermehrter Ablenkbarkeit und Impulsivitat, tollkihnem
oder rucksichtslosem Verhalten und Uberhéhter Selbsteinschatzung. Drei der
genannten Merkmale (vier bei gereizter Stimmung) mussen nach der aktuellen
Ausgabe der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD-10) Uber mindestens eine Woche lang vorliegen, um die Diagnose
einer manischen Episode stellen zu kénnen. Unterschieden werden dabei drei
Schweregrade: Hypomanie, Manie ohne psychotische Symptome und Manie mit
psychotischen Symptomen. Eine Hypomanie bezeichnet eine leichtere
Auspragung der Manie, die ohne wesentliche Beeintrachtigung der beruflichen
oder sozialen Aktivitaiten einhergeht. Sie wird bei einer Symptomdauer von
mindestens vier Tagen diagnostiziert. Gemischte Episoden sind durch einen
raschen Wechsel (innerhalb von Stunden) oder durch ein simultanes Auftreten von

depressiven und (hypo)manischen Symptomen charakterisiert [2], [4].

Das Klassifikationssystem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) findet vor allem im amerikanischen System und in Forschung und
Wissenschaft Anwendung. Neben der klassischen manisch-depressiven
Erkrankung, die im DSM als Bipolar | bezeichnet wird, wird zusétzlich eine Bipolar-
[I-Stérung beschrieben. Diese ist durch das Auftreten depressiver Episoden und

mindestens einer hypomanen Episode gekennzeichnet [5].

Viele Autoren gehen vom Konzept eines bipolaren Spektrums aus und forderten
eine Erweiterung und Auffacherung der DSM-IV-Kriterien [6]-[10]. Akiskal und
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Pinto schlugen eine Klassifikation mit 7 Prototypen vor, die Antidepressiva-
induzierte Hypomanien (Bipolar 1), Zyklothymia (Bipolar Il ¥2) und hyperthymes
Temperament (Bipolar 1IV) als Verlaufsformen in einem Spektrum bipolarer
Erkrankungen auffasst [7]. Angst wies auf der Grundlage von epidemiologischen
Untersuchungen auf die hohe Pravalenz kurz andauernder Hypomanien (recurrent
brief hypomania) hin, die das erforderliche Zeitkriterium nach DSM (4 Tage) nicht
erfullen, aber dennoch als Teil des bipolaren Spektrums angesehen werden [11].
In den aktuellen DSM-5-Kriterien wurden Anderungen eingefiihrt, die einer
dimensionaleren Ausrichtung entsprechen [12]. Die ,gemischte Episode* einer
Bipolar-1-Stérung, bei der nach DSM-IV gleichzeitig die Kriterien einer manischen
und einer depressiven Episode erflllt sein mussen, entféllt und wird bei DSM-5
durch den ,mixed feature specifier* ersetzt. Hierfir missen neben der fuhrenden
affektiven Symptomatik fir einen bestimmten Zeitraum und in bestimmter, auch
subsyndromaler Auspragung, Symptome des anderen Pols vorliegen. Der ,mixed
feature specifier* kann unabhangig von der Diagnose, d.h. bei Patienten mit
Bipolar-I- und Bipolar-II-Stérung und bei unipolarer Depression angewandt werden.

Rapid Cycling stellt eine komplizierte Verlaufsform der bipolaren affektiven Storung
dar. Dabei treten innerhalb von 12 Monaten mindestens vier affektive Episoden
(depressiv, (hypo)manisch, gemischt) auf. Diese kdnnen in beliebiger Reihenfolge
und Kombination vorliegen und voneinander durch Vollremission oder durch den
Ubergang in eine Episode entgegengesetzter Polaritit abgrenzbar sein. Rapid
Cycling tritt bei etwa 15 % der bipolaren Patienten auf und ist mit friiherem Beginn,
ausgepragten depressiven Symptomen, weiblichem Geschlecht und einem

erhdhten Risiko fur Suizidversuche assoziiert [13]-[15].

Vor allem das Erkennen hypomaner Episoden stellt eine diagnostische
Herausforderung dar. Die Betroffenen leiden oftmals nicht unter den Symptomen
und lassen Krankheitseinsicht vermissen. In diesen Fallen kommen der
Fremdanamnese und Fremdbeurteilungsverfahren eine besondere Bedeutung zu
[16].
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Ein grundlegendes Problem stellt die initiale diagnostische Annahme einer
unipolaren Depression dar, die sich beim ersten Auftreten einer Manie oder
Hypomanie im Krankheitsverlauf als Bipolar-1- oder Bipolar-II-Stérung herausstellt
[17]. Das Erkennen dieser sog. ,hidden bipolars” ist insofern von Bedeutung, dass
es Konsequenzen in der Prognose und der Behandlung der Betroffenen mit sich
bringt [18], [19]. Beispielsweise besteht bei einem als unipolar diagnostizierten
bipolaren Patienten ein erhohtes Risiko durch die alleinige Therapie mit
Antidepressiva eine Hypomanie oder Manie zu induzieren [20].

In einer Langsschnittstudie Uber 15 Jahre kam es, ausgehend von der Diagnose
einer unipolaren Depression, in 19 % der Falle zur Entwicklung einer Bipolar-I-
Stérung und in 27 % der Falle zu einer Bipolar-11-Stérung (unipolar-to-bipolar
conversion) [21]. Je nach Katamnesedauer sind Diagnosewechsel in bis zu 50 %
der Félle beschrieben worden [18]. In retrospektiven Studien wurden Zeitrdume
von bis zu 8 Jahren zwischen erster depressiver Episode und der korrekten

Diagnose einer bipolaren affektiven Stérung festgestellt [17], [22].

Die bipolare affektive Storung lasst sich mit Hilfe spezieller Messinstrumente wie
dem strukturierten klinischen Interview nach DSM-IV (SKID) diagnostizieren und
klassifizieren [23]. Neben der klassifikatorischen Diagnostik, kdnnen Schwere- und
Auspragungsgrad zur Verlaufskontrolle im Rahmen einer dimensionalen
Diagnostik erfasst werden. Dazu stehen validierte Instrumente zur
Selbstbeurteilung (fir manische Symptomatik z.B. Manie-Selbstbeurteilungsskala
(MSS), fur depressive Symptomatik z.B. Beck-Depressions-Inventar-11 (BDI-II)) und
Fremdbeurteilung (fir manische Symptomatik z.B. Young Mania Rating Scale
(YMRS), fiir depressive Symptomatik z.B. Montgomery-Asberg Depressions Rating
Scale (MADRS)) zur Verfugung [16]. Personen mit erhéhtem Risiko fur das
Vorliegen einer bipolaren affektiven Stérung (z.B. auf Grund von positiver
Familienanamnese) konnen durch den Einsatz von Screening-Instrumenten
identifiziert und weiterfihrend diagnostisch abgeklart werden. Dafiir kann z.B. der

Mood Disorder Questionnaire (MDQ) eingesetzt werden [19]. Der
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Krankheitsverlauf kann mithilfe der NIMH Life Chart Methode (NIMH-LCM)

eigenhandig vom Patienten dokumentiert werden [24].

1.1.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit der bipolaren affektiven Stérung in der Allgemeinbevélkerung
betragt zwischen 1-5 % [25]. Die grof3e Varianz epidemiologischer Daten erklart
sich vor allem aus den unterschiedlichen Einschlusskriterien [8], [26] und ex-post
gestellter Diagnosen [9], [21]. Basierend auf den Angaben zahlreicher
europaischer Studien, geht man von einer 12-Monats-Préavalenz von etwa 1 % und
einer Lebenszeitpravalenz von 1,5-2 % fur die bipolare Erkrankung aus [27]. Unter
Berlcksichtigung des bipolaren Spektrums, betrdgt die Lebenszeitpravalenz
ungefahr 6 % [27]. Das Ersterkrankungsalter liegt meist in der spaten Adoleszenz
und im jungen Erwachsenenalter [15]. Uber 75 % der bipolaren Patienten erleiden
ihre erste Krankheitsepisode vor dem 30. Lebensjahr [28]. Das
Geschlechterverhaltnis der Bipolar-1-Stérung ist ausgeglichen, wahrend die
Bipolar-11-Stérung haufiger bei Frauen auftritt [15].

1.1.3 Atiologie

Nach heutigem Kenntnisstand geht man bei der bipolaren affektiven Stérung von
einer multifaktoriellen Genese aus. Verdnderungen auf genetischer,
neurobiologischer und psychosozialer Ebene werden als pathogenetisch relevant
angesehen, lassen allerdings noch kein integrierendes athiopathogenetisches
Modell der Erkrankung zu [16].

Familien-, Zwillings- und Adaptationsstudien weisen eine Heritabilitdt von 80-90 %
nach. Das Lebenszeitrisiko flr das Auftreten der bipolaren affektiven Stérung fir
die Verwandten ersten Grades bipolar Erkrankter wird mit 10-20 % angegeben

[29]. Genomweite Assoziationsstudien konnten belegen, dass es sich um eine
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komplexe, polygene Stérung handelt. Es wurden bereits mehrere
Suszeptibilitatsgene (z.B. DGKH, CACNA1C, ANK3 und BDNF) mit unterschiedlich
hoher Evidenz identifiziert [30]-[32].

Neurobiochemische Veranderungen finden sich im Bereich der noradrenergen,
serotonergen, dopaminergen und GABAergen Transmission [33].
Neuroendokrinologische Befunde zeigen pathologische Veranderungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse sowie der
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen (HPT)-Achse bei bipolarer affektiver
Stérung [33]. Es gibt zunehmend Hinweise, dass inflammatorische Prozesse
pathophysiologisch relevant sind [34]. In manischen Phasen zeigen sich bestandig
erhohte Spiegel an Tumornekrosefaktor- Alpha (TNF-a), l6slicher Interleukin 2-
Rezeptor (sIL-2-R), loslicher TNF Rezeptor Typ 1 (STNF-R1) sowie C-reaktives
Protein (CRP). Die bipolare Depression scheint ebenfalls mit pro-inflammatorischer
Aktivierung (vor allem Interleukin 6 (IL-6)) assoziiert zu sein [34], [35]. Auch in
Remission sind im Vergleich zu gesunden Kontrollen teilweise erhdhte pro-

inflammatorische Marker nachweisbar [36], [37].

Im Sinne eines Vulnerabilitats-Stress-Modells spielen bestimmte Stressoren
(belastende Lebensereignisse) beim Auslésen manischer und depressiver
Episoden eine Rolle [38].

1.1.4 Verlauf und Prognose

Der Verlauf der bipolaren affektiven Stérung ist interindividuell héchst variabel [39].
Typisch ist ein chronisch-rezidivierender Verlauf mit wechselhaftem Auftreten
(hypo)manischer und depressiver Episoden und dazwischenliegenden
krankheitsfreien, euthymen Intervallen. Der Grof3teil der Betroffenen erleidet einige
wenige Episoden, 10-15 % der Patienten durchlaufen mehr als 10

Krankheitsphasen [15]. Durchschnittlich Uberwiegt der Anteil depressiver im
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Vergleich zu manischen Krankheitstagen, mit einer Depression/Manie-Ratio von
2,9 (Bipolar-I-Stérung) bzw. 3,8 (Bipolar-11-Stérung) [40].

Die bipolare affektive Stérung kann schwerwiegende soziale und berufliche
Konsequenzen nach sich ziehen. Studien zufolge zeigen 30-60 % der Patienten

im Langzeitverlauf Einschr&nkungen im psycho-sozialen Funktionsniveau [41].

Faktoren, welche das Risiko fur einen chronischen bzw. schweren Verlauf
erhohen, sind junges Ersterkrankungsalter, haufige Episoden, psychotische
Symptome, mangelnde Compliance, weibliches Geschlecht, gemischte Episoden,
Rapid Cycling sowie Komorbiditdt mit anderen psychischen und somatischen
Erkrankungen [15], [41].

1.1.5 Komorbiditaten

Die bipolare affektive Stérung ist mit einem gehauften Auftreten gleichzeitig
vorhandener weiterer psychischer und auch somatischer Erkrankungen behaftet.
Diese Komorbiditaten sind hinsichtlich des Verlaufs und der Prognose der
Primérstérung von Bedeutung und missen bei der Therapieplanung bericksichtigt
werden. Zu den epidemiologisch haufigsten psychischen Komorbiditaten gehéren
Angststorungen, Substanzmissbrauch/Abhangigkeit, Essstorungen sowie die
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) [42], [43]. Zu den
epidemiologisch bedeutsamsten somatischen Komorbiditaten zahlen
kardiovaskulare Erkrankungen, T2D, muskuloskelettale Erkrankungen und Migréane
[16], [44], [45].

Die bipolare affektive Storung zahlt zu den psychischen Erkrankungen mit der
hochsten Suizidrate [46]. 25-50 % der Erkrankten berichten Uber mindestens
einen Suizidversuch, wahrend 10-15 % durch Suizid versterben [47]. Gehauft
finden sich Suizidversuche und Suizide in depressiven und dysphorisch-agitierten
(gemischten) Krankheitsphasen [48], [49]. Die Bipolar-1I-Stérung scheint mit einem
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vergleichsweise hdheren Suizidrisiko behaftet zu sein [46], [50]. Allerdings wird die
verklrzte Lebenserwartung bipolarer Patienten um circa 25-30 Jahre [51], mehr
als durch die erhohte Suizidrate, vor allem durch begleitende kardiovaskulare
Erkrankungen erklart [52], [53].

1.1.6 Behandlung

Grundsatzlich unterscheidet man eine Akutbehandlung zur Verringerung der
depressiven bzw. (hypo)manischen Symptomatik und eine Phasenprophylaxe mit
dem langfristigen Ziel der Reduktion bzw. Vermeidung weiterer affektiver
Episoden. Die mdglichen Behandlungsverfahren umfassen Pharmakotherapie,
Psychotherapie, nicht-medikamentdse somatische Therapieverfahren (z.B.
Lichttherapie oder Elektrokonvulsionstherapie) sowie unterstiitzende Therapien

(z.B. Ergo-, Musik- oder Kunsttherapie).

Pharmakotherapeutisch werden, je nach vorherrschender Symptomatik und
Indikation (Akuttherapie/Phasenprophylaxe), Stimmungsstabilisierer (Lithium,
Lamotrigin, Valproat und Carbamazepin), Antipsychotika der 2. Generation (SGA,
z.B. Aripiprazol, Quetiapin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon) sowie
Antidepressiva (z.B. Escitalopram, Mirtazapin, Bupropion) eingesetzt [16].
Allerdings wird der Einsatz von Antidepressiva zur Behandlung einer bipolaren
Depression, vor allem aufgrund des Risikos eine Phasenumkehr zu induzieren,
kritisch bewertet [54].

1.2 Diabetes mellitus Typ 2

1.2.1 Pravalenz und Atiologie
Das Leitsymptom des Diabetes mellitus (DM) ist eine chronische Hyperglykamie.

Wahrend beim T1D eine autoimmun-bedingte Zerstérung der Insulin
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produzierenden Betazellen des Pankreas vorliegt, spielen bei T2D

pathophysiologisch mehrere Faktoren eine Rolle [55].

Bei T2D besteht eine Stérung der Insulinwirkung (Insulinresistenz) an
insulinabhangigen Geweben (z.B. Skelettmuskulatur) mit nachfolgend erhohter
Konzentration der zirkulierenden freien Fettsduren und auf Grund gehemmter
Glykogenolyse und Glukoneogenese, eine verstarkte Glukosesekretion der Leber.
Ein Defekt der Beta- und Alphazellen des Pankreas fihrt zu einer gestérten
Insulin- und Glukagonsekretion, die vor allem als postprandiale Hyperglykamie
sichtbar wird. Die Insulinresistenz kann durch eine Steigerung der
Insulinproduktion  (Hyperinsulinamie) langere Zeit kompensiert werden.
Nachfolgend kommt es schlieB3lich zu einer fortschreitenden Apoptose der
Betazellen. Bei Diabetesmanifestation ist die Betazellmasse meist schon auf 50 %
der Norm reduziert [56], [57].

Aktuelle Schatzungen gehen von einer T2D-Pravalenz von etwa 7-8 % in der
erwachsenen Bevolkerung in Deutschland aus [58]. Die Pravalenzangaben
verschiedener epidemiologischer Erhebungen sind abhangig von Alter, Geschlecht
und Herkunftsland sowie von den angewandten diagnostischen Kriterien [59].
Wegen der haufig symptomarmen Krankheitsentwicklung und dadurch
erschwerten Diagnose ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen [60]. Weltweit
zeichnet sich eine deutliche Zunahme der Krankheitsfalle mit erheblichen
gesundheitlichen und 6konomischen Folgen ab [61]-[63]. Als Hauptursachen fir
den weltweiten Anstieg der Pravalenz und Inzidenz von T2D werden eine
Zunahme der Risikofaktoren (v.a. ungesunde Ernahrung, Bewegungsmangel),
verbesserte Friherkennungsmaflnahmen und eine erhdhte Lebenserwartung
angesehen [55], [63]-[65].

Abgesehen von seltenen monogenen Fallen, basiert die Erkrankung auf einer
polygenen Ursache, die erheblich durch Lebensstil-Faktoren beeinflusst wird [62],
[66]. Es wurden Gene identifiziert, die unabh&ngig von anderen klinischen
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Faktoren mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von T2D assoziiert sind
(z.B. TCF7L2, SCL30A8, IDE-KIF11-HHEX, EXT2-ALX4) [66]-[69]. In
Zwillingsstudien finden sich Konkordanzraten von etwa 70 % bei monozygoten
Zwillingen und 20-30 % bei dizygoten Zwillingen [70]. Zu den wichtigsten nicht-
genetischen Faktoren, welche die Entstehung von T2D beginstigen, zahlen vor

allem Bewegungsmangel und Uberernahrung mit konsekutiver Adipositas [61].

1.2.2 Symptomatik und Diagnostik

Im Gegensatz zu T1D, entwickelt sich T2D meist schleichend und unbemerkt. Die
Diagnose erfolgt daher oft im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen oder durch
das Auftreten von Komplikationen. Mdgliche Symptome umfassen Mudigkeit,
Leistungsminderung, bestimmte Infektionen (z.B. bakterielle oder mykotische
Hautinfektionen), Parésthesien, Sehstérungen oder Zeichen der Glukosurie

(Polyurie, Polydipsie) [71].

Die American Diabetes Association (ADA) hat folgende Kriterien fir die Diagnose
des T2D definiert [71]:

- HbA1c = 6,5 %.
- oder Nuchternplasmaglukose = 126 mg/dl (7,0 mmol/L).

- oder 2h-Plasmaglukose = 200 mg/dl (11,1 mmol/L) im Rahmen eines
oralen Glukosetoleranztests (0GTT).

- oder Gelegenheitsblutzucker =2 200 mg/dl (11,1 mmol/l) und Symptome

eines DM.

1.2.3 Diabetische Vorstufen und Komplikationen
T2D entwickelt sich langsam progressiv Uber diabetische Vorstufen, die als

Pradiabetes bezeichnet werden [72]. Dieser pradiabetische Zustand umfasst eine
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abnorme Nuchternglukose (IFG) und/oder eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) und

wird von der ADA wie folgt definiert:
- IFG: Nuchternplasmaglukose 100-125 mg/dl (5,6—6,9 mmol/L)
- IGT: 2h-Plasmaglukose im oGTT 140-199 mg/dl (7,8—11,0 mmol/L)

2010 schloss die ADA neben IFG und IGT, auch einen HbAlc-Wert von 5,7-6,4 %

als Kriterium des Pradiabetes ein [73].

HbAlc entspricht der grofdten Fraktion des glykierten Hamoglobins. Der HbAlc-
Wert gibt Auskunft tber die Blutzuckerwerte der letzten 100 bis 120 Tage,
entsprechend der Lebensdauer der Erythrozyten [74]. Faktoren, die zu einer
Verfalschung des HbAlc-Wertes fihren koénnen, sind z.B. Schwangerschatft,
Hamoglobinvarianten, Erkrankungen die mit verdnderter Lebensdauer der
Erythrozyten einhergehen (z.B. Anamien, Leber- und Nierenerkrankungen) sowie
Medikamente (z.B. Acetylsalicylséaure) [75].

IFG und IGT liegen unterschiedliche pathophysiologische Ursachen zugrunde.
Eine isolierte IFG beruht vor allem auf einer hepatischen Insulinresistenz, wéhrend
eine isolierte IGT hauptsachlich auf dem Boden einer muskularen Insulinresistenz
entsteht [61], [76], [77]. Pravalenzstudien zeigten, dass bei 20-25 % der Personen
mit einer IGT auch eine IFG vorlag und 30-45 % der Personen mit einer IFG auch
die Kriterien einer IGT erflllten [78]. Die Konkordanz dieser beiden Vorstufen ist
daher begrenzt. Epidemiologische Untersuchungen konnten fir IFG eine hdhere
Pravalenz unter Mannern und jungeren Altersgruppen aufzeigen, wahrend IGT

vergleichsweise haufiger bei Frauen und im hohen Alter auftritt [61], [79].

Personen, bei denen diabetische Vorstufen nachweisbar sind, haben ein erhdhtes
Risiko T2D und kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln. Das hochste Risiko
liegt bei kombinierter IGT und IFG vor [78], [80]. Die Progressionsrate von
Pradiabetes zu T2D betragt zwischen 10-23 % innerhalb von 5 Jahren [81], [82].
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Zu den Komplikationen des DM zéahlen vor allem das akute Koronarsyndrom, die
periphere arterielle Verschlusskrankheit, der ischamische Hirninfarkt sowie
diabetische Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie [83]. Es finden sich
zunehmend Hinweise darauf, dass Organschaden (v.a. Nephropathie und

Neuropathie) bereits im pradiabetischen Stadium nachweisbar sind [72].

1.3 Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom (MetS) umfasst ein Cluster miteinander in Beziehung
stehender metabolischer Risikofaktoren, die mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen und T2D assoziiert sind [82], [84],
[85]. Weltweit wird eine deutliche Zunahme der Pravalenz des MetS beobachtet
[86]. GemaR den NCEP ATP Il Kriterien (modifiziert nach AHA/NHLBI, 2005) ful3t

die Diagnose auf der Erfullung mindestens 3 der folgenden 5 Kriterien [85]:

- Abdominelle Adipositas/ Bauchumfang: = 102 cm bei Mannern, = 88 cm bei

Frauen
- Hypertriglyzeridamie: = 150 mg/dl
- HDL-Cholesterin: <40 mg/dl bei Mannern, < 50 mg/d| bei Frauen
- Hypertonie: = 130 mmHg systolisch oder = 85 mmHg diastolisch
- Erhohte Nuchternglukose: =2 110 mg/dl

Insulinresistenz und abdominelle Adipositas werden als die entscheidenden
Pathomechanismen angesehen. Die kardiovaskulare Mortalitstt und die
Gesamtmortalitat liegen bei Erfullung der MetS-Kriterien Gber denen der einzelnen
Risikofaktoren [84], [87].

Der BMI ist eine Mal3zahl zur Bewertung des Korpergewichts in Bezug zur

Kdrpergrof3e und wird zur Gewichtsklassifikation herangezogen. Wahrend der BMI
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zwar den Grad von Ubergewicht/Adipositas erfasst, tragt er der
Kdrperfettverteilung nur ungenigend Rechnung [88]. Der Waist-to-Hip Ratio
(WHR) gibt das Verhaltnis von Bauch- und Huftumfang an und eignet sich besser
zur Abbildung des viszeralen (intra-abdominalen) Fettgewebes [89]. Eine
ausgepragte viszerale Fettverteilung hat entscheidenden Einfluss auf den Glukose-
und Fettstoffwechsel und ist unter anderem mit einem erhoéhten Risiko fur

Insulinresistenz, T2D und Dyslipidamie assoziiert [90], [91].

1.4 Zusammenhéange zwischen bipolarer affektiver Stérung und Diabetes
mellitusTyp 2

Pathologische Veranderungen im Glukosestoffwechsel wurden schon Anfang des
20. Jahrhunderts bei psychiatrischen Patienten beschrieben [92]-[94]. Da der
Forschungsschwerpunkt in den vergangenen Jahren auf metabolischen Stérungen
bei schizophrenen Patienten lag, gibt es verhaltnismaRiig wenige Studien, die sich
mit der Pravalenz und den Charakteristika von metabolischen Veranderungen bei

bipolaren Patienten befassen.

Epidemiologische Untersuchungen bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung
gehen von einer bis zu 3-fach erhéhten Pravalenz von T2D im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung aus [95]. Umgekehrt weisen Studien mit Diabetespatienten
auf eine erhodhte Pravalenz psychischer Erkrankungen, insbesondere affektiver
Erkrankungen und Angststérungen, hin [96]. Da sich die bipolare affektive Stérung
in der Regel in einem jlingeren Alter manifestiert als T2D, haben bipolare Patienten

ein hoheres Risiko fur die Entwicklung von T2D als umgekehrt.

Die Erklarungsansatze fir die Komorbiditat sind vielfaltig und schlieRen
pharmakologische, genetische, behaviorale, neuropsychoendokrinologische und
soziodemographische Faktoren ein.
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Bereits in den 1960er Jahren wurden Diabetesfalle unter antipsychotischer
Medikation beschrieben, so dass sich der Begriff ,Phenothiazin-Diabetes”
herausbildete [97]. Mit der Einfihrung der SGA (Clozapin, Olanzapin, Risperidon,
Quetiapin, Ziprasidon, Aripiprazol, Amisulprid) Mitte der 1990er Jahre wurden
metabolischen Auswirkungen unter der Therapie deutlich sichtbar und gelangten
zunehmend in den Fokus medizinischer Forschung [98]. Zwar zeigen SGA im
Vergleich zu Antipsychotika der 1. Generation (FGA), eine geringere
Auftretenswahrscheinlichkeit extrapyramidalmotorischer Nebenwirkungen und
niedrigere Abbruchraten bei Ersterkrankten schizophrenen Patienten [99], [100],
doch wird eine erhohte Inzidenz metabolischer Nebenwirkungen beobachtet [101]—
[106]. Da SGA zunehmend haufiger zur Phasenprophylaxe und zur
Akutbehandlung der Depression und Manie eingesetzt werden, spielen die
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der bipolaren affektiven Stérung eine
wesentliche Rolle [16], [107].

Vor allem unter der Therapie mit Clozapin und Olanzapin kommt es haufig zu
ausgepragten Gewichtszunahmen [102], [105], [108]. Metaanalysen zeigten unter
10-wéchiger Behandlung mit Clozapin eine Gewichtszunahme von 4,45 kg und mit
Olanzapin von 4,15 kg [102]. Eine derartige Gewichtszunahme kann zu
Frustration, sozialem Rickzug und Non-Compliance fihren und sich damit negativ

auf den Krankheitsverlauf auswirken [109]—[111].

Sowohl bei schizophrenen als auch bei bipolaren Patienten zeigte sich in einigen
Studien unter Medikation mit SGA ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
diabetischer Vorstufen bis hin zum manifesten T2D [98], [104], [112]. W&hrend sich
dies fur Olanzapin und Clozapin mehrfach bestatigte, scheint bei SGA, die mit
einem geringeren Risiko der Gewichtszunahme assoziiert sind (z.B. Risperidon
und Quetiapin), das relative Diabetes-Risikos ebenfalls geringer ausgepragt zu
sein [108]. In Untersuchungen von Koller et al. normalisierten sich die
Hyperglykamien in fast 80 % der Falle nach Absetzen von Olanzapin bzw.
Clozapin [113], [114].
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Auffallig sind Berichte, in denen sich tber 40 % der unter Antipsychotika (v.a. unter
Olanzapin [115], [116] und Clozapin [117], [118]) aufgetretenen T2D-Falle mit dem
Bild einer diabetischen Ketoazidose als Erstmanifestation prasentierten [119].
Dabei handelt es sich um eine lebensgefahrliche Komplikation, die durch
Hyperglykamie, Ketose und Azidose charakterisiert ist und je nach
Begleitumstande (z.B. Alter, Komorbiditat) eine Mortalitatsrate von tber 20 % mit
sich bringt [101], [120].

Es ist bekannt, dass Ubergewicht/Adipositas (v.a. viszerale Adipositas) die
Entwicklung von chronischer Hyperglykdmie foérdert und somit einen
entscheidenden Risikofaktor fur T2D darstellt [88], [121]-[124]. Bei
Diagnosestellung sind etwa 80 % der Typ-2-Diabetiker Gibergewichtig [108].

Wie bereits  beschrieben, konnte  ein  Zusammenhang zwischen
Ubergewicht/Adipositas  und der Therapie mit einigen Antipsychotika
nachgewiesen werden. Andere Untersuchungen zeigten unter SGA
Veranderungen im Glukosestoffwechsel ohne einhergehende Gewichtszunahme
[101], [103], [105]. Befunde, die auf einen direkten diabetogenen Effekt der SGA

hinweisen [108].

Darlber hinaus sind Veranderungen im Lipid-Profil unter der Therapie mit SGA
beschrieben worden [103]. Konkordant mit der Gewichtszunahme, finden sich vor
allem unter Clozapin und Olanzapin eine Zunahme des Gesamt-Cholesterins, des
LDL-Cholesterins und der Triglyzeride sowie eine Abnahme des HDL-Cholesterins.
Aripiprazol und Ziprasidon hingegen, welche mit dem geringsten Risiko der
Gewichtszunahme assoziiert sind, zeigen auch entsprechend geringere Effekte auf
das Lipid-Profil der Betroffenen [125].

Vor dem Hintergrund der Erkenntnisse lber die metabolischen Nebenwirkungen
(Gewichtszunahme, T2D, diabetische Ketoazidose, Dyslipidamie) unter SGA-
Therapie und deren negative Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat, kam es

2003 zum Zusammenschluss verschiedener Verbande (American Diabetes
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Association, American Psychiatric Association, American Association of Clinical
Endocrinologists, North American Association for the Study of Obesity) zur
Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and
Diabetes. Dabei wurden Empfehlungen fir das metabolische Monitoring fur
Patienten mit SGA ausgegeben [125]. Neben den SGA, werden auch unter der
Therapie mit Valproat und Lithium haufig Gewichtszunahmen beobachtet [107],
[126].

Die Tatsache, dass glukometabolische Verdnderungen schon vor der Einflihrung
moderner Psychopharmaka im Zusammenhang mit bipolarer affektiver Stérung
beschrieben wurden [93], weist auf die ursachliche Bedeutung nicht-

medikamentdser Faktoren hin.

Bei bipolarer affektiver Stérung und T2D handelt es sich in beiden Fallen
atiologisch um multifaktorielle Erkrankungen, denen komplexe polygene Einflisse
und Umweltfaktoren zu Grunde liegen. Im Rahmen von Genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) fanden sich Uberschneidungen zwischen der
bipolaren Erkrankung und metabolischen Stérungen bzw. T2D, die Hinweise auf

eine gemeinsame genetische Grundlage lieferten [90], [127].

Ein ungesunder Lebensstil tragt zur Haufung somatischer Komorbiditaten bei
bipolaren Patienten bei. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigten bipolare
Patienten gehauft ungesundes Essverhalten und weniger korperliche Aktivitat
[128], [129]. In groR angelegten Pravalenzstudien wurden erhohte
Lebenszeitpravalenzen fur Tabakkonsum wund fur Alkoholmissbrauch und

Alkoholabhéangigkeit in bipolaren Stichproben nachgewiesen [130]-[133].

Metaanalysen zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen und
der Inzidenz von T2D [134]-[136] sowie ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bei
tabakrauchenden Typ-2-Diabetikern [137].
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Ein UbermaRiger Alkoholkonsum stellt die haufigste Ursache einer chronischen
Pankreatitis dar [138]. Mit fortschreitender Entziindung entwickelt sich eine
endokrine Pankreasinsuffizienz, die wiederum zum sekundéren DM fihren kann
[95].

Studien, die den Zusammenhang zwischen bipolarer affektiver Stérung und T2D
untersuchten, bertcksichtigten meist nicht, ob es sich bei dem untersuchten
Kollektiv um bipolare Patienten in depressiver oder manischer Phase oder in
Remission handelte. Es ist allerdings davon auszugehen, dass die jeweilige
Episode den Lebensstil und den metabolischen Status der Betroffenen beeinflusst
[139]. Wahrend unipolare Depressionen in der Regel mit Appetitminderung und
Gewichtsabnahme assoziiert sind, prasentiert sich die bipolare Depression gehauft
mit atypischer Symptomatik [140]. Atypische Depressionen sind u.a. durch
Hypersomnie und Hyperphagie gekennzeichnet und gehen mit einem erhdhten
Risiko der Gewichtszunahme einher [141]. Bei bipolaren Manien hingegen,
konnten die mangelnde Adhérenz mit herabgesetzter Disziplin in der
Lebensfuhrung und das erhohte Risiko fur komorbiden Substanzmissbrauch
(Alkohol, Tabak), glukometabolischen Veranderungen Vorschub leisten [129],
[142].

Schlafstdrungen werden bei bipolaren Patienten in allen Krankheitsphasen und
auch bei Euthymie beobachtet [143]. In mehreren Studien wurde auf den
Zusammenhang von verkirzter Schlafdauer bzw. reduzierter Schlafqualitat und der

Inzidenz von T2D und Ubergewicht/Adipositas hingewiesen [144].

Eine weitere Verknipfung zwischen metabolischem Status und bipolarer affektiver
Stérung wird auf der Ebene bestimmter Neuropeptide vermutet. Leptin, Ghrelin
und Adiponectin spielen u.a. eine wichtige Rolle in der Regulierung des Hunger-
und Sattigungsgefiihls und beeinflussen den Lipid- und Glukosestoffwechsel auf
vielfaltige Weise [145]-[148]. Zahlreiche Studien untersuchten die Veranderung
der Neuropeptide bei psychiatrischen Patienten unter antipsychotischer
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Behandlung [149]. Beziiglich der bipolaren affektiven Stérung gibt es Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen Neuropeptid-Dysregulationen und
glukometabolischen Veradnderungen in Abhangigkeit vom affektiven Zustandsbild
[139], [150]-[152].

Neuropsychoendokrinologische Untersuchungen belegten pathologische
Verdnderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-
Achse bei bipolaren Patienten. Diese Veradnderungen umfassen erhdhte basale
Kortisolspiegel in depressiven, (hypo)manischen und sogar euthymen Phasen
[153], einen pathologischen Dexamethason/CRH-Test sowie Aufféalligkeiten in der
zirkadianen Rhythmik der Kortisol-Sekretion [90], [154]. Kortisol ist ein
Glukokortikoid und hat Uber diverse metabolische Effekte (Stimulierung der
Glukoneogenese und der Lipolyse, Verminderung der zellularen Glukose-
Aufnahme) eine insulinantagonistische und blutzuckererhhende Wirkung [155].
Zudem fuhrt ein chronisch erhdhter Kortisolspiegel zu vermehrtem viszeralem Fett,
Hypertonie und atherogenen GefaRwandverdnderungen [156]. Somit stehen
Dysfunktionalitaten der HPA-Achse, die sich geh&uft bei bipolaren Patienten

finden, in Zusammenhang mit der Entstehung von T2D und MetS [157].

Bei bipolarer affektiver Storung finden sich, wie bereits beschrieben, Hinweise auf
eine erhohte Aktivitat pro-inflammatorischer Marker [34]. Befunde, die u.a.
Ansatzpunkte fir Studien zur Optimierung von Diagnostik [158] und Therapie [159]
der bipolaren Stérung darstellen. Auf der Ebene inflammatorischer Prozesse wird
eine weitere Verknipfung zwischen T2D und bipolarer affektiver Stérung vermutet.
T2D ist mit einem Zustand chronischer subklinischer Entztindung verbunden (CRP
wird als ,best epidemiological Marker for T2D* [160] beschrieben) [161]. Es hat
sich gezeigt, dass Dysregulationen des Immunsystems in pradiabetischen Stadien
sichtbar sind und erhdhte Spiegel verschiedener Akutphaseproteine und Zytokine
eine préadiktive Aussagekraft fur die Entwicklung von T2D besitzen. Erh6hungen
von IL-6 und Interleukin-1 (IL-13) sind unabhangige Risikofaktoren fir T2D und

scheinen pathophysiologisch die Betazelldysfunktion und die Insulinresistenz zu
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vermitteln [160], [162]. Unter der Therapie mit Psychopharmaka (z.B. Lithium
[163]) und oralen Antidiabetika (z.B. Metformin [164]) sind Verédnderungen
inflammatorischer Prozesse beschrieben. In einer asiatischen Kohortenstudie
zeigte sich unter antidiabetischer Kombinationsbehandlung (Sulfonylharnstoff und
Metformin) eine signifikante Risikoreduktion fur die Entwicklung affektiver

Stoérungen (v.a. bipolarer affektiver Stérung) bei Patienten mit T2D [165].

Viele Studien weisen auf eine Assoziation zwischen bipolarer affektiver Stérung
und der Binge-Eating-Stérung (nach DSM-5) hin [166]-[168]. Die Binge-Eating-
Stoérung ist durch periodische Essanfalle mit einem Verlust von Kontrolle ohne
kompensatorische Malnahmen (z.B. durch Erbrechen, Diuretika- oder
Laxantieneinnahme) charakterisiert und geht mit einem erhdéhten Risiko fur
Ubergewicht einher [166], [169].

Die bipolare affektive Storung und T2D beeinflussen sich gegenseitig in Bezug auf
Verlauf und Prognose. Es konnte gezeigt werden, dass bipolare Patienten mit T2D
eine schlechtere Diabeteseinstellung, friher auftretende kardiovaskulare
Komplikationen und eine erhdhte Mortalitatsrate aufwiesen als Diabetiker ohne
psychiatrische Komorbiditat [170]-[173]. Gleichzeitig scheint der Verlauf der
bipolaren affektiven Stérung bei Patienten mit komorbidem T2D deutlich schwerer

und komplikationstrachtiger zu sein [174].

Die Pravalenzen von T2D und Ubergewicht/Adipositas bei bipolarer affektiver
Stérung werden von soziodemographischen Faktoren beeinflusst und zeigen sich
z.B. gehauft in héherem Lebensalter und niedrigem sozio6konomischen Status
[174]-[177].

Die Einfuhrung demonstriert, wie vielfaltig und komplex sich die Zusammenhange
zwischen bipolarer affektiver Storung und T2D darstellen. Dabei spielen
pharmakologische, genetische, behaviorale, neuropsychoendokrinologische und
soziodemographische Faktoren eine Rolle, die in wechselseitiger Beziehung

zueinander stehen.
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1.5 Hypothesen

Angesichts der Ergebnisse epidemiologischer Studien [178] wurde eine erhdhte
Pravalenz von T2D und diabetischen Vorstufen bei stabil medikamentds
eingestellten, euthymen bipolaren Ambulanzpatienten im Vergleich zur SHIP-
Trend-Kontrollgruppe angenommen. Zuséatzlich wurde eine hohe Prévalenz von

Ubergewicht/Adipositas und MetS im bipolaren Kollektiv erwartet.
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2. Material und Methoden

2.1 BiDi-Studie

BiDi ist das Kurzel fir die Studie “Prevalence and clinical features of patients with
Bipolar Disorder at High Risk for Type 2 Diabetes (T2D), at pre-diabetic state and
with manifest T2D”. Es handelte sich um eine Querschnittsstudie, die in
Kooperation der Klinik fur  Psychiatrie und  Psychotherapie des
Universitatsklinikums Dresden mit der Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Wdurzburg durchgefiihrt wurde. Die
Rekrutierung der Probanden fand im Zeitraum zwischen November 2009 bis
Februar 2012 an den Fachambulanzen fir bipolare Erkrankungen an den

Universitatskliniken in Dresden und Wurzburg statt.

2.1.1 Probanden

Alle in die Studie eingeschlossenen Probanden litten an einer Bipolar-I- oder
Bipolar-11-Storung. Die Diagnosen wurden von erfahrenen arztlichen Mitarbeitern
der Kliniken anhand der ICD-10 Kriterien gestellt. Das Mindestalter zur Teilnahme
an der Studie wurde auf 18 Jahre festgelegt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
befanden sich alle Probanden seit mindestens 2 Monaten in euthymer
Stimmungslage. Die Euthymie wurde mittels Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), Young Mania Rating Scale (YMRS) und Clinical Global
Impression Scale Bipolar Disorder (CGI-BP S) festgestellt. Als Einschlusskriterien
galten ein MADRS-Score < 12, ein YMRS-Score < 5 und ein CGI-BP Score < 2.
Die Medikation der Patienten (einschliel3lich der Dosierung) war seit mindestens 2
Monaten stabil. Komorbide Erkrankungen waren erlaubt, so lange sie nicht die
psychiatrische Primardiagnose darstellten oder die Ausschlusskriterien erfillten.
Die Ausschlusskriterien umfassten affektive Erkrankungen organischer Genese,
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akute oder schwerwiegende somatische Erkrankungen (z.B. Infektionen,
Karzinom), Schwangerschaft und Stillzeit. Ein vordiagnostizierter T2D galt nicht als
Ausschlusskriterium. Probanden, die die Voraussetzungen zur Durchfiihrung des
oGTT nicht erfullten, wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Wir
rekrutierten die Probanden (n = 41), die zu dem Zeitpunkt in der Spezialambulanz
fur bipolare Erkrankungen der Universitatsklinik Wirzburg in Behandlung waren.
Alle Teilnehmer gaben nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien und nach
ausfuhrlicher Erklarung des Studienablaufs ihre schriftliche
Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der BiDi-Studie ab. Die Studie wurde
durch die Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt und im Einklang

mit der Deklaration von Helsinki durchgefthrt.

2.1.2 Ablauf

Zur Erfassung demographischer Angaben (ethnische Herkunft, Familienstand,
Wohnsituation, Anzahl und Alter der Kinder, Ausbildung, gegenwartige
Beschaftigung) wurde ein Fragebogen eingesetzt, der im Rahmen der Studie
entwickelt wurde. Fragen zur psychiatrischen Geschichte des Patienten umfassten
das Alter bei Ersterkrankung, die Art der ersten Krankheitsepisode, die
Gesamtzahl der Episoden, Rapid Cycling in der Vergangenheit, Suizidversuche
und die Gesamtzahl psychiatrischer Krankenhausaufenthalte. Au3erdem wurden
Daten zur gegenwartigen psychiatrischen Medikation (Wirksamkeit, unerwiinschte
Nebenwirkungen, regelméafllige Einnahme) und zu nicht-medikamentdsen
Behandlungsformen des Patienten erhoben. Im Gesprach mit dem Patienten und
mit Hilfe der Krankenakte wurden, soweit mdglich, alle Krankheitsepisoden der
letzten 5 Jahre mit der jeweiligen psychiatrischen Medikation in chronologischer
Abfolge erfasst. Weitere Fragebtgen deckten die korperliche Krankengeschichte,
die Familienanamnese und die Suchtanamnese (Alkohol, Nikotin, weitere Drogen)
ab. Zur Anthropometrie wurden Grof3e, Gewicht (ohne Schuhe und ohne Jacke)

und BMI bestimmt sowie Bauchumfang (Mitte zwischen héchstem Punkt des
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Beckenknochens und unterstem Rippenbogenrand in mittlerer Exspirationslage)
und Hiftumfang (in Hohe des Trochanter major bzw. auf der Hohe der gréfiten
Breite) gemessen. Damit konnte die WHR errechnet werden. Der Blutdruck wurde

nach mindestens 5-minttiger Pause im Sitzen manuell auskultatorisch bestimmt.

2.1.3 Oraler Glukosetoleranztest

Der oGTT ist ein standardisierter Zuckerbelastungstest, der zur Diagnose eines
DM und einer IGT herangezogen wird [73]. Der Test wurde gemals den WHO-
Richtlinien durchgefihrt [179]. An den vorangegangen 3 Tagen vor der Testung
wurde die Erndhrung unverandert fortgefiihrt. Dem Test ging eine Nuchternperiode
von mindestens 10 Stunden voraus, in dem die Probanden auf Nahrung, Alkohol,
Kaffee und besondere korperliche Aktivitat verzichteten. Der oGTT fand in der
Regel zwischen 8 Uhr und 11 Uhr am Vormittag statt. Am Morgen der Testung
durften keine Medikamente eingenommen werden. Als Kontraindiziert galt die
Testung bei interkurrenten Erkrankungen, Zustand nach Magen-Darm-Resektion
oder gastrointestinalen Erkrankungen mit veranderter Resorption, bekanntem DM

sowie 3 Tage vor, wahrend und 3 Tage nach der Menstruation.

Den Probanden wurden das Rauchen und das Essen wahrend des Tests
untersagt. Zunachst erfolgte im ntichternen Zustand eine venose Blutentnahme zur
Bestimmung der Laborwerte (Plasmaglukose, Insulin etc.). Danach erhielten die
Probanden 75 g Glukose geldst in ca. 300 ml Wasser (Roche Dextro OGT),
welches sie innerhalb von 5 Minuten austranken. Nach 120 Minuten erfolgte die
nachste venose Blutentnahme. Die Glukosemessung aus vendsem Plasma
erfolgte mit einem gelben Fluorid-Rohrchen, ein Abnahmesystem mit Hemmstoffen
der Glykolyse. Der HbAlc-Wert wurde mittels EDTA-R6hrchen bestimmt, die
Lipide (Gesamtcholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride) mittels Serum-
Rohrchen. Die Laboranalysen wurden von den Zentrallaboren der
Universitatskliniken in Wirzburg und Dresden durchgefuhrt.
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2.1.4 SF-12

SF-12 stellt eine Kurzform des SF-36-Gesundheitsfragebogens dar. Der
Fragebogen umfasst 8 Dimensionen (korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, Schmerz, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale
Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychisches Wohlbefinden) zur
krankheitstibergreifenden Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
des Patienten. Die Bewertung der 8 Dimensionen erfolgt mit 12 Items, welche sich
zeitlich auf die vergangenen 4 Wochen beziehen. Hohe Punktwerte sprechen

dabei fur eine hohe Lebensqualitat [180].

2.1.5 WHO-5

WHO-5 bezeichnet einen Fragebogen zum Wohlbefinden. Mit 5 Items werden die
Dimensionen Stimmung, Vitalitdt und generelle Interessen abgedeckt. Die Items
werden als positiv formulierte Aussagen dargestellt und auf das Zutreffen in den
vergangen 2 Wochen mittels einer Likert-Skala von 0 (= zu keinem Zeitpunkt) bis 5
(= die ganze Zeit) bewertet. Die Berechnung kommt durch einfaches Addieren der
5 Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis 25, wobei 0 das
geringste Wohlbefinden und 25 das grof3te Wohlbefinden bezeichnet [181]. Der
WHO-5-Fragebogen wird als Screening-Instrument flr Depressionen u.a. bei
Patienten mit T1D und T2D empfohlen [182].

2.1.6 Finnish Diabetes Risk Score Questionnaire

Der Finnish Diabetes Risk Score Questionnaire (FINDRISC) wurde als
Risikofragebogen zur effektiven Pravention von T2D in Finnland entwickelt. Um
diesen Fragebogen auch in Deutschland nutzen zu kénnen, wurde eine an die
unterschiedlichen Lebens- und Essgewohnheiten der beiden L&nder angepasste
Version (FINDRISK) erstellt. Abgefragt werden Alter, DM in der Verwandtschaft,

Taillenumfang, korperliche Aktivitat, Erndhrungsgewohnheiten, Bluthochdruck,
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erhohte Blutzuckerwerte in der Vergangenheit und BMI. Die 8 Fragen des
FINDRISK koénnen ohne laborchemische Untersuchungen in Form eines
Summenscores ausgewertet werden. Der erreichbare Wert liegt zwischen 0 und 26
Punkten [183].

2.1.7 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Bei MADRS handelt es sich um eine Fremdbeurteilungsskala zur quantitativen
Einschatzung der Symptomatik depressiver Patienten. Die Skala setzt sich aus
folgenden 10 Items zusammen, welche die Kernsymptomatik der Depression
erfassen: sichtbare und berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, = Konzentrationsschwierigkeiten,  Untatigkeit,  Gefluhllosigkeit,
pessimistische Gedanken und Selbstmordgedanken. Die Beurteilung erfolgt
anhand eines Interviews und durch Beobachtung des Patienten. Jedes Item wird
auf einer 7-stufigen Skala von 0 bis 6 quantitativ eingeschatzt. Jede zweite Stufe
wird dabei, zur besseren Orientierung, verbal bezeichnet. Der Gesamtwert ergibt
sich durch Addition der Skalenwerte der einzelnen Items und betragt maximal 60
[184].

2.1.8 Young Mania Rating Scale

Die YMRS gilt als Standard zur Beurteilung des Schweregrades manischer
Symptome bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung. Die Ratingskala setzt sich
aus 11 Items zusammen, die anhand der Kernsymptome der Manie ausgewahlt
wurden: gehobene Stimmung, gesteigerte motorische Aktivitat/Energie, sexuelles
Interesse, Schlaf, Reizbarkeit, Sprechweise, Sprach-/Denkstérung, Inhalte,
expansiv-aggressives Verhalten, dufRere Erscheinung und Krankheitseinsicht. Die
Beurteilung dieser Symptome bezieht sich auf die letzten 48 Stunden. Die
Quantifizierung der Items geschieht im Rahmen eines Interviews und basiert auf
den subjektiven Aussagen der Patienten und zum Teil auf der klinischen
Beobachtung des Interviewers. Bei schwer ausgepragter manischer Symptomatik
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kann die Selbstbeurteilungs- und Kooperationsfahigkeit des Patienten
eingeschrankt sein. Um dies zu kompensieren, sind die durch Fremdbeurteilung
bestimmten Items, bezuglich der zu vergebenen Punktezahl doppeltgewichtet
[185].

2.1.9 Clinical Global Impressions Scale for Bipolar Disorder

Die CGI-BP ist eine Skala zur Abschatzung des klinischen Schweregrades bei
bipolarer affektiver Stérung. Die Skala setzt sich aus separaten Items fir a) Manie,
b) Depression und c) Gesamteindruck bipolare Erkrankung zusammen. Der
Schweregrad lasst sich auf einer Skala von 1 (normal, nicht krank) bis 7 (extrem

schwer krank) angeben [186].

2.2 Study of Health in Pomerania

Als Vergleichspopulation zum BiDi-Kollektiv wurden Daten der SHIP-Studie
herangezogen. SHIP ist eine Bevdlkerungsstudie in Nordostdeutschland (das
Einzugsgebiet umfasste Vorpommern, einschlie3lich der Landkreise Ost- und
Nordvorpommern und der kreisfreien Stadte Greifswald und Strahlsund), die sich
aus zwei, voneinander unabhangigen Kohorten zusammensetzt. Die Baseline-
Untersuchung der ersten Kohorte (SHIP-0) fand zwischen 1997 und 2001 statt und
schloss 4308 Erwachsene ein. Nachuntersuchungen folgten von 2002 bis 2006
(SHIP-1) und von 2007 bis 2012 (SHIP-2). Parallel zu den SHIP-2 Erhebungen
wurde 2008 eine zweite, unabhéangige Kohorte aus einer Zufallsstichprobe von
8016 Probanden gebildet (SHIP-Trend). Aus dieser Kohorte wurden zwischen
2008 und 2012, 4420 Erwachsene fur die Basisuntersuchung rekrutiert. Als
Einschlusskriterien galten der Altersbereich von 20 bis 79 Jahren, die deutsche
Nationalitat und der gemeldete Hauptwohnsitz in der Studienregion. Als
Ausschlusskriterium fur SHIP-Trend galt die Teilnahme an SHIP-0 [187].
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SHIP ist eine breit angelegte epidemiologische Studie, welche die Pravalenz und
Inzidenz populationsrelevanter Erkrankungen und deren Risikofaktoren untersucht.
Durch den Vergleich der zwei Querschnittsuntersuchungen (SHIP-O und SHIP-
Trend) lassen sich Pravalenztrends von Risikofaktoren und Erkrankungen in
Nordostdeutschland erfassen. Die Untersuchungen reichen von Interviews,
Laboranalysen und somatometrischen Messungen, bis zu elektrokardiografischen,
sonografischen und magnetresonanztomografischen Untersuchungen. Zur
Diagnostik eines DM wurde bei SHIP-Trend der oGTT, gemall den WHO-
Richtlinien, durchgefuhrt. [188].

Die SHIP-Trend-Kohorte stellt die Vergleichspopulation fir das BiDi-Kollektiv dar.
Aus dieser Kohorte wurde eine alters-, geschlechts- und BMI-adjustierte

Zufallsstichprobe aus 850 Probanden gebildet.

2.3 Statistische Analyse

Die Haufigkeiten von T2D und Pradiabetes in der SHIP-Trend- und BiDi-Gruppe,
ebenso wie die Ergebnisse der Fragebdogen und anthropometrischen
Untersuchungen, wurden mittels deskriptiver Statistik erfasst. Die Daten wurden je
nach ZielgréRe, mittels Qui-Quadrat-Test und T-Test ausgewertet. Die Ergebnisse
galten als signifikant, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war. Ein p-Wert zwischen
0,05 und 0,1 wurde als Trend berichtet. Die statistischen Berechnungen erfolgten
mittels IBM® SPSS® Statistics 20.
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3. Ergebnisse

3.1 BiDi-Studie

In den Studienzentren Wirzburg und Dresden wurden insgesamt 85 Probanden in
die Studie aufgenommen (44 Probanden in Dresden, 41 Probanden in Wirzburg).
Darunter waren 44 % Frauen (n = 37) und 56 % Manner (n = 48). Das
Durchschnittsalter der Studienteilnehmer lag bei 44,72 Jahren (x 12,63

Standardabweichung (SD)) und die Altersspanne zwischen 21 und 67 Jahren.

Auf die Bipolar-1-Storung entfielen 80 % (n = 68) und auf die Bipolar-11-Stérung 20
% (n = 17) der Probanden. Neben der bipolaren affektiven Stérung fanden sich

komorbid folgende psychiatrische Diagnosen:
- Alkoholabhangigkeit (4 %, n = 3)
- Alkoholmissbrauch (2 %, n = 2)
- Zwangsstorung (2 %, n = 2)
- ADHS (2%, n = 2)
- Cannabismissbrauch (1 %, n = 1)
- Multipler Substanzmissbrauch (1 %, n = 1)
- Bulimia Nervosa (1 %, n = 1)
- Dissoziative Bewegungsstorung (1 %, n = 1)

- Angstlich vermeidende Personlichkeitsstorung (1 %, n = 1)
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98 % (n = 83) der Probanden wurden in Deutschland geboren. 93 % (n = 79)
Herkunft. Die

bezuglich Familienstand, Bildungsstand und Beschaftigungsart der Probanden sind

waren kaukasischer (hellhautiger/mitteleuropaischer) Daten

nachfolgend aufgefihrt:

Tabelle 1: Familienstand

Familienstand

N (Anteil in %)

Ledig 24 (28 %)
Verheiratet 51 (60 %)
Getrennt/Geschieden 10 (12 %)

Tabelle 2: Bildungsstand

Bildungsstand

N (Anteil in %)

9. Klasse 2 (2 %)
Abitur 3 (4 %)
Ausbildung/Lehre 53 (64 %)
Fachhochschule 9 (11 %)
Universitat 17 (20 %)

Tabelle 3: Beschaftigungsart

Beschaftigungsart

N (Anteil in %)
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Selbststandig 4 (5 %)
Angestellt 30 (35 %)
Arbeitslos 9 (11 %)
Berentet 31 (37 %)
Andere Angabe 11 (13 %)

Die wesentlichen Merkmale der psychiatrischen Krankheitsgeschichte der

Studienteilnehmer werden in folgender Tabelle aufgezeigt:

Tabelle 4: Klinische Merkmale

Klinische Merkmale Mittelwert (SD)

Alter bei Erstdiagnose in Jahren | 28,16 (= 11,00)

Erkrankungsdauer in Jahren 16,60 (x 10,71)

Anzahl psychiatrischer 4,12 (£ 4,48)

Krankenhausaufenthalte

Gesamtzahl an Episoden 14,61 (+ 13,48)

Anzahl depressiver Episoden 8,02 (x7,77)

Anzahl manischer Episoden 3,51 (x 4,67)

Anzahl hypomaner Episoden 4,06 (+ 5,88)
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RegelmalRiger Tabakkonsum wurde von 33 % (n = 28) berichtet. Zum
Studienzeitpunkt gaben 27 % der Probanden (n = 23) an, im Krankheitsverlauf
mindestens einmal eine Rapid Cycling Episode durchgemacht zu haben. 29 % der
Probanden (n = 25) hatten eine positive Suizidanamnese (mindestens einen
Suizidversuch (SV)).

Die Mehrheit der Studienteilnehmer war mit einem Stimmungsstabilisierer und/oder
einem SGA eingestellt. Die am haufigsten verordneten Psychopharmaka waren
Lithium, Quetiapin und Valproat. 2 Probanden nahmen zum Studienzeitpunkt keine
Medikation ein. 72 % der Probanden (n = 61) nahmen mehr als ein

Psychopharmakon ein.

Die zum Studienzeitpunkt eingenommene psychiatrische Medikation und die
Anzahl der parallel eingenommenen Psychopharmaka sind nachfolgend

aufgelistet:

Tabelle 5: Medikation

Medikation Wirkgruppe N (Anteil in %)
Lithium Stimmungsstabilisierer 54 (64 %)
Carbamazepin Stimmungsstabilisier 6 (7 %)

(Antikonvulsivum)

Oxcarbamazepin Stimmungsstabilisierer 11 %)

(Antikonvulsivum)

Lamotrigin Stimmungsstabilisier 7 (8 %)

(Antikonvulsivum)
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Valproat Stimmungsstabilisierer 20 (24 %)
(Antikonvulsivum)
Escitalopram AD (SSRI) 3 (4 %)
Paroxetin AD (SSRI) 1(1%)
Sertralin AD (SSRI) 2 (2 %)
Duloxetin AD (SNRI) 2 (2 %)
Venlafaxin AD (SNRI) 16 (19 %)
Reboxetin AD (NARI) 1(1%)
Amitryptilin AD (TZA) 8 (9 %)
Clomipramin AD (TZA) 1(1%)
Doxepin AD (TZA) 3 (4 %)
Trimipramin AD (TZA) 1(1%)
Mirtazapin AD (NaSSA) 2 (2 %)
Tranylcypromin AD (MAO-H) 3 (4 %)
Agomelatin AD 3 (4 %)
Bupropion AD (NDRI) 2 (2 %)
Melperon FGA 1(1%)
Amisulprid SGA 1(1%)
Aripiprazol SGA 7 (8 %)
Clozapin SGA 3 (4 %)
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Olanzapin SGA 5 (6 %)
Quetiapin SGA 30 (35 %)
Risperidon SGA 3 (4 %)
Ziprasidon SGA 1(1 %)
Lorazepam Benzodiazepin 1(1 %)

Tabelle 6: Anzahl der Psychopharmaka

Anzahl der Psychopharmaka N (Anteil in %)
0 2 (2 %)

1 22 (26 %)

2 29 (34 %)

3 17 (20 %)

4 14 (17 %)

> 4 1 (1 %)

Der mittlere BMI der Probanden lag bei 29,15 kg/m2 (£ 5,60). Davon hatten 78 %
der Probanden (n = 66) einen BMI = 25 kg/m2. Der WHR lag im Durschnitt bei 0,91
(x 0,11). Manner hatten einen WHR von 0.87 (x 0,13), Frauen einen WHR von
0,95 (£ 0,07). Folgende Tabelle stellt alle erhobenen anthropometrischen Daten

der Probanden dar:
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Tabelle 7: Anthropometrie

Anthropometrie

Mittelwert (SD)

Gewicht, kg 85,03 (x 16,78)
GroRRe, cm 170,85 (x 8,67)
BMI, kg/mz 29,15 (+ 5,60)

Frauen (n = 37): 28,80 (+ 4,66)

Manner (n = 48): 29,43 (z 6,28)

Bauchumfang, cm

100,66 (+ 16,00)

Huftumfang, cm

109,76 (+ 19.15)

WHR

0,91 (£ 0,11)
Frauen (n = 37): 0,95 (£ 0,07)

Ménner (n = 48): 0,87 (= 0,13)

Systolischer Blutdruck, mmHg

125,22 (+ 14,96)

Diastolischer Blutdruck, mmHg

78,24 (x 11,26)

Nachfolgend sind die Labordaten der BiDi-Probanden aufgefihrt:

Tabelle 8: Labordaten BiDi

Parameter

Mittelwert (SD),

Anzahl der Probanden
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Nuchternplasmaglukose, mmol/I 4,96 (£ 0,80),n =85
Frauen (n = 37): 5,02 (£ 0,79)
Manner (n = 48): 4,91 (+ 0,83)
Plasmaglukose nach 120 Minuten, | 5,37 (+ 2,01), n =83
mmol/ Frauen (n = 36): 5,27 (£ 2,10)
Méanner (n = 47): 5,49 (= 1,95)
HbAlc, % 5,42 (+ 0,44), n = 85
Frauen (n = 37): 5,41 (+ 0,46)
Ménner (n = 48): 5,43 (= 0,43)
Insulin nichtern, pmol/I 87,6 (£98,3),n =83
Insulin nach 120 Minuten, pmol/l 290,0 (£ 362,0), n =80
Triglyceride, mmol/l 1,6 (£1,0),n=79
Cholesterol, mmol/l 53(x1,3),n=79
HDL, mmol/l 1,4(x0,4),n=79
LDL, mmol/l 3,2(x1,0),n=79

Die Blutzuckerwerte in mg/dl wurden mit folgender Formel in mmol/l umgerechnet:
mg/dl x 0.0555 = mmol/I.

Bei den Probanden mit bereits diagnostiziertem T2D wurde kein oGTT und damit

auch keine Blutzuckermessung nach 120 Minuten durchgefuhrt.
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3.2 SHIP-Trend-Kontrollgruppe

Aus der SHIP-Trend-Kohorte wurde eine bezlglich Alter, Geschlecht und
insbesondere BMI adjustierte Kontrollgruppe aus 850 Probanden gebildet, nach
den oben genannten 1:10 Matching-Kriterien. In keinem der in Tabelle 9

genannten Parameter bestand ein signifikanter Unterschied zur BiDi-Stichprobe.

Tabelle 9: SHIP-Trend-Kontrollgruppe

Alter in Jahren, MW = SD 46,50 £ 11,87
Altersspanne in Jahren 21 - 67
Geschlechterverteilung Weiblich: N = 370 (44 %)

Mannlich: N = 480 (56 %)

BMI, kg/m? £ SD 28,61 + 3,94

Nachfolgend sind die Ergebnisse des oGTT und der HbAlc-Wert der SHIP-Trend-
Kontrollgruppe aufgefihrt:

Tabelle 10: Labordaten SHIP-Trend

Parameter Mittelwert (SD)
Nuchternplasmaglukose, mmol/| 5,52 (£ 0,8)
Plasmaglukose nach 120 Minuten, 6,39 (= 2,2)
mmol/I

HbAlc, % 5,20 ( 0,6)
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3.3 Pravalenzen von Diabetes mellitus Typ 2 und Prédiabetes

Die Angaben zu den Pravalenzen von T2D und Pradiabetes basieren auf den
Ergebnissen des oGTT und des HbAlc-Wertes gemald den ADA-Kriterien. In der
BiDi-Stichprobe lag bei 7 % (n = 6) der Probanden ein manifester T2D vor. Bei vier
der Probanden mit T2D erfolgte die Erstdiagnose im Rahmen der Studie, bei den
Ubrigen zwei Probanden war T2D bereits vor der Studienteilnahme diagnostiziert
worden. Die Kriterien fur diabetische Vorstufen erfillten 33 % (n = 28) der
bipolaren Probanden. Davon lagen bei 18 % (n = 5) eine IGT, bei 29 % (n = 8) eine
IFG und bei 64 % (n = 18) ein HbAlc-Wert im pradiabetischen Bereich vor. Eine
IGT und einen erhdhten HbAlc-Wert hatten 7 % (n = 2) der Probanden. 4 % (n =
1) hatten eine IFG und einen erhéhten HbAlc Wert. Bei keinem Probanden lagen
eine IGT und eine IFG gemeinsam vor. 27 % (n = 23) der bipolaren Probanden
erfullten die NCEP ATP Il Kriterien fur MetS.

In der SHIP-Trend-Kontrollgruppe lag bei 6 % (n = 54) der Probanden T2D vor. 44
% (n = 377) der Kontrollprobanden zeigten diabetische Vorstufen. Davon hatten 80
% eine IFG (n = 301), 29 % eine IGT (n = 111) und 28 % einen erhdéhten HbAlc (n
= 105). Bei 14 % (n = 53) lagen eine IFG und eine IGT gemeinsam vor. 10 % (n =
39) der Probanden hatten einen erhéhten HbAlc-Wert und eine IFG, wahrend 2 %
(n = 9) einen erhdhten HbAlc-Wert und eine IGT zeigten. Bei 5 % (n = 19) waren
alle Parameter im pradiabetischen Bereich.

In folgender Abbildung sind die Pravalenzen von T2D und diabetischen Vorstufen
innerhalb der BiDi-Gruppe und der SHIP-Trend-Gruppe in Form eines Venn-

Diagramms dargestellt:
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BiDi SHIP
T2D
e 6%n=54  14%
o N= n=53
IGT IFG
18% 29%
n=5 n=
balc
64% . 2% | 28%  10%
n=2 n=18 n= n=9 n=105 n=39

Abbildung 1: BiDi/SHIP-Trend Venn-
Diagramm

Die Pravalenzen von T2D in der BiDi-Gruppe und in der SHIP-Trend-
Kontrollgruppe unterschieden sich nicht signifikant (chiz2 = 0,064, p = 0,800). In der
Kontrollgruppe fanden sich pradiabetische Veranderungen signifikant haufiger (chi2
= 4,106, p = 0,043) als bei den bipolaren Probanden.

Beim Vergleich der Blutzuckerwerte der beiden Gruppen zeigte sich, dass die
Nuchternblutzuckerwerte der bipolaren Probanden im Mittel signifikant niedriger
(4,96 vs. 5,52 mmol/l) lagen als die Nuchternblutzuckerwerte der Kontrollgruppe
(t(933) = 6,395, p = < 0,001). Die Blutzuckerwerte nach 120 Minuten im oGTT
lagen bei den bipolaren Probanden ebenfalls signifikant niedriger (5,37 vs. 6,39
mmol/l) als bei der Kontrollgruppe (t(931) = 4,056, p = < 0,001). Die HbAlc-Werte
der bipolaren Gruppe lagen jedoch signifikant hoher (5,42 % vs. 5,20 %) im
Vergleich zur SHIP-Trend Kontrollgruppe (t(933) = - 3,234, p = < 0,001).
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3.4 Vergleich innerhalb der BiDi-Gruppe

In der folgenden Tabelle sind die BiDi-Probanden mit T2D oder Pradiabetes den

BiDi-Probanden

ohne glukometabolische Veradnderungen

gesunde Probanden bezeichnet) gegenibergestellt:

Tabelle 11: Vergleich innerhalb der BiDi-Gruppe

(als metabolisch

Parameter

(Signifikanz)

Probanden mit

T2D/Prédiabetes (SD), n

=34

Metabolisch gesunde
Probanden (SD), n =51

Alter in Jahren

(signifikant, p = 0,013)

48,82 (+ 11,99)

41,98 (£ 12,41)

Geschlechterverteilung

(nicht signifikant, p = 0,422)

Mannlich: N = 21 (62 %)
Weiblich: N = 13 (38 %)

Mannlich: N =27 (53 %),
Weiblich: N = 24 (47 %)

BMI, kg/m?

(signifikant, p = 0,014)

31,08 (% 6,27)

27,87 (+ 4,75)

Bauchumfang, cm

(signifikant, p = 0,046)

104,85 (+ 15,33)

97,86 (£ 15,96)

WHR 0,92 (£ 0,09) 0,907 (£ 0,10)
(nicht signifikant, p = 0,454)
MetS 13 (38 %) 10 (20 %)

(nicht signifikant, p = 0,058)

Familienstand:
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-ledig 11(32 %) 13 (25 %)
-verheiratet 21(62 %) 30 (59 %)
-getrennt/geschieden 2 (6 %) 8 (16 %)
(nicht signifikant)

Beschaftigungsstatus:

-selbststandig/angestellt | 11 (32 %) 24 (47 %)
-berentet 17 (50 %) 14 (27 %)
-arbeitslos 3 (9 %) 6 (12 %)
-sonstige Angabe 3 (9 %) 7 (14 %)

(nicht signifikant)

Alter bei Ersterkrankung

in Jahren

(nicht signifikant, p = 0,612)

28,91 (+ 10,49)

27,67 (+ 11,40)

Erkrankungsdauer in

Jahren

(signifikant, p = 0,019)

20,0 ( 11,14)

14,33 (t 9,89)

Anzahl depressiver

Episoden

(signifikant, p = < 0,01)

10,91 (+ 9,10)

6,10 ( 6,11)

Gesamtepisodenzahl in

Jahren

(nicht signifikant, p = 0,054)

17,91 (+ 14,33)

12.24 (£ 12,26)
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Episodenzahl pro 1,07 (x 0,81) 0,96 (£ 0,64)
Erkrankungsjahr

(nicht signifikant, p = 0,436)

Rapid Cycling 12 (35 %) 11 (22 %)
(nicht signifikant, p = 0,163)

Mindestens 1 SV 9 (26 %) 16 (31 %)
(nicht signifikant, p = 0,627)

Anzahl der 4,03 (= 3,49) 4,18 (= 5,06)
Krankenhausaufenthalte

(nicht signifikant, p = 0,883)

FINDRISK-Score 10,91 (= 4,98) 7,69 (£ 4,02)

(signifikant, p = 0,003)

WHO-5 Score

(nicht signifikant, p = 0,353)

13,53 (£ 5,97)

14,65 ( 5,00)

SF-12 Score

(nicht signifikant, p = 0,067)

30,09 (% 3,97)

31,33 (2 2,21)

Beim Vergleich der soziodemographischen und anthropometrischen Parameter
beider Gruppen zeigte sich, dass die BiDi-Probanden mit T2D/Pradiabetes
signifikant &lter waren (t(83) = 2,52, p = 0,013) als die metabolisch gesunden
bipolaren Probanden. Beziglich Geschlecht (chiz = 0,646, p = 0,422),
Familienstand (ledig: chi2 = 0,474, p = 0,491, verheiratet: chi2 = 0,074, p = 0,786;
getrennt/geschieden: chi2 = 1,889, p = 0,169) und Beschaftigungsstatus (chiz =
6,900, p = 0,141), waren die Unterschiede nicht signifikant. Die Probanden mit

42



Ergebnisse

T2D/Pradiabetes hatten einen signifikant gréReren Bauchumfang (t(83) = 2,009, p
= 0,046), einen signifikant hoheren BMI (t(83) = 2,683, p = 0,014) und erfillten
tendenziell, aber nicht signifikant haufiger die Kriterien fur MetS (chiz = 3,586, p =
0,058). Beim Vergleich des WHR waren die Unterschiede nicht signifikant (t(83) =
0,752, p = 0,454).

Beim Vergleich der Krankheitsgeschichte beider Gruppen zeigte sich, dass die
Probanden mit T2D/Pradiabetes signifikant haufiger depressive Episoden hatten
(t(83) = 2,921, p = < 0,01) und eine langere Erkrankungsdauer aufwiesen (1(83) =
2,460, p = 0,019) als die nicht von T2D/Pradiabetes betroffenen BiDi-Probanden.
Das Alter bei Ersterkrankung (t(83) = 0,509, p = 0,612) war nicht signifikant
unterschiedlich. Bipolare Probanden mit T2D/Pradiabetes hatten tendenziell mehr
affektive Episoden (t(83) = 1,954, p = 0,054) aber keine signifikant erhéhte Rate an
Krankheitsepisoden pro Erkrankungsjahr (t(83) = 0,738, p = 0,436).

Bezuglich der Anzahl der stationar-psychiatrischen Krankenhausaufenthalte (t(83)
= - 0,148, p = 0,883), des Auftretens psychotischer Symptome (chi2 = 4,390, p =
0,111), eines Rapid Cycling-Verlaufs (chiz = 1,947, p = 0,163) und der
Suizidversuche (mindestens 1 SV: chi2 = 0,236, p = 0,627), waren die

Unterschiede der Gruppen nicht signifikant.

Die Unterschiede in der Medikation zwischen den BiDi-Probanden mit
T2D/Pradiabetes und den anderen bipolaren Patienten waren nicht signifikant
(Lithium: chi2 = 1,430, p = 0,232; Valproat: chiz = 2,452, p = 0,117; Quetiapin: chi2
= 0,859, p = 0,354). Bei der Betrachtung der HbAlc-Werte im Zusammenhang mit
der Medikation zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Probanden
mit und denen ohne antipsychotische Behandlung (t(83) = - 0,191, p = 0,849).

Bezuglich des WHO-5 Fragebogens zum Wohlbefinden zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (t(83) = - 0,934, p =
0,353). Die nicht von T2D/Pradiabetes betroffenen BiDi-Probanden gaben im

Vergleich zu den Probanden mit T2D/Pradiabetes eine tendenziell, aber nicht
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signifikant hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-12) an (t(83) = -
1,853, p = 0,067). Im Fragebogen zur Erfassung des T2D-Risikos (FINDRISK)
hatten die Probanden mit T2D/Pradiabetes einen signifikant héheren

Summenscore ((83) = 3,292, p = 0,003) als die diesbezuglich gesunden bipolaren
Probanden.
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4. Diskussion

Im BiDi-Kollektiv bipolarer Probanden zeigte sich keine signifikant erhéhte T2D-
Pravalenz im Vergleich zur alters-, geschlechts- und BMI-adjustierten SHIP-Trend-
Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu der auf zahlreichen
Studien gestiutzten Hypothese einer deutlich erhdhten Diabetespréavalenz bei
bipolaren Patienten [189]-[192]. In der bereits verdffentlichten Studie von Leopold
et al., die auf demselben Datensatz der BiDi-Probanden basiert, wurde ohne
Kontrollgruppe ebenfalls von einer erhéhten T2D- und Pradiabetes-Pravalenz bei
bipolarer affektiver Stérung ausgegangen [193]. Die divergierenden Angaben zur
Pravalenz pradiabetischer Vorstufen sind auf die Verwendung é&lterer (2006) und
neuerer (2010) ADA-Kriterien zuriickzufthren [73].

Die Pravalenz diabetischer Vorstufen war bei den bipolaren Probanden sogar
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe. Die Nuchternblutzuckerwerte und die
Blutzuckerwerte nach 120 Minuten im oGTT waren bei den bipolaren Probanden
im Mittel signifikant niedriger. Der HbAlc-Wert hingegen lag im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant hoher.

4.1 Eigenschaften der BiDi-Kohorte

Das BiDi-Kollektiv setzte sich aus 80 % Bipolar I- und 20 % Bipolar lI-Patienten
zusammen. In der Literatur sind &hnliche Lebenszeitpravalenzen fur die Bipolar I-
und die Bipolar 1I-Stérung beschrieben [194]. Bipolar I-Erkrankte waren damit in
unserem Kollektiv relativ starker reprasentiert. Es gibt allerdings kaum Studien, die
sich mit den (gluko)metabolischen Unterschieden zwischen den bipolaren
Subgruppen befassen [178], [195].
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Die Haufigkeit psychiatrischer Komorbiditaten im BiDi-Kollektiv fiel im Vergleich mit
anderen Studien gering aus. Elroy et al. untersuchten psychiatrische
Komorbiditaten bei bipolaren Patienten und fanden eine Punktpréavalenz von 30 %
fur Angststbrungen, 4-13 % far Substanzmissbrauch und 8 % fur
Zwangsstorungen [196]. Hierbei ist allerdings der Zusammenhang zwischen der
jeweiligen Krankheitsepisode und der entsprechenden Komorbiditat zu
bertcksichtigen. Mantere et al. sahen ein gehauftes Auftreten komorbider
Angsterkrankungen in depressiven Phasen sowie eine Assoziation zwischen
Substanzmissbrauch und manischer Symptomatik bei bipolaren Patienten. Bei
Euthymie hingegen, was bei den BiDi-Probanden als Einschlusskriterium vorlag,
zeigte sich eine deutlich geringere Pravalenz komorbider Achse-1-Erkrankungen
[42].

Das Alter bei Erstdiagnose der bipolaren affektiven Stérung lag beim BiDi-Kollektiv
im Mittel bei 28 Jahren. Angesichts einer haufig beschriebenen Latenzzeit von 5—
10 Jahren zwischen ersten Symptomen und dem Behandlungsbeginn bzw. dem
ersten Krankenhausaufenthalt, entspricht dies in etwa den epidemiologischen
Daten [197]. Die verhaltnismafdig hohe Gesamtzahl an Episoden (14,61) und die
Uberdurchschnittlich hohe Pravalenz von Rapid Cycling in der Vorgeschichte (27
%) legen nahe, dass es sich bei dem untersuchten Kollektiv um schwerkranke
bipolare Patienten handelte [15], was angesichts der Rekrutierung der Probanden
aus Institutsambulanzen universitarer Krankenhduser zu vermuten ist [198]. Der
Anteil der Probanden, der im Krankheitsverlauf mindestens einen Suizidversuch
unternommen hatte (29 %), entspricht der Gréf3enordnung epidemiologischer
Angaben [46].

4.2 Vergleich mit anderen Pravalenzstudien
Ein Vergleich der Studien, die ein bis zu 3-fach erhdhtes T2D-Risiko bei bipolarer
affektiver Stérung fanden, ist aufgrund der Unterschiede bezuglich der
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Befunderhebung (Krankenakte, oGTT), der Diagnose (Bipolar-I/-Il bzw. T2D/T1D)
und der demographischen Merkmale eingeschlossener Patienten (z.B. Alter,

Herkunft, ethnische Zugehorigkeit), oft nur eingeschrankt moglich.

Bei Cassidy et al. lag die Diabetespravalenz der bipolaren Kohorte mit 9,9 %,
signifikant hoher als in der Allgemeinbevélkerung mit 3,4 % [189]. Bei Lilliker
hatten 10 % der bipolaren Patienten Diabetes im Gegensatz zu 2 % innerhalb des
Vergleichskollektivs [190]. Regenold et al. fanden eine doppelt so hohe T2D
Pravalenz bei Bipolar-1-Patienten (26 %) im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
(13 %) [191]. Bei van Winkel et al. lag die T2D-Pravalenz (6,7 %) doppelt so hoch

wie die der altersjustierten belgischen Population [192].

Die Pravalenzangaben von DM bei bipolaren Patienten lagen also in den
genannten Studien zwischen 6.7 % und 26 % [189]-[192]. Die Unterschiede in den
Ergebnissen liegen vor allem im unterschiedlichen Durchschnittsalter der
jeweiligen Studienkohorten begriindet. Es ist bekannt, dass Alter ein Risikofaktor
fur die Entwicklung von T2D darstellt und eine deutliche Zunahme der Préavalenz
ab dem 50. Lebensjahr zu verzeichnen ist [60]. Die niedrigen Pravalenzraten (6,7
% bzw. 9,9 %) zeigten sich daher bei bipolaren Patienten im Durchschnittsalter von
42,1 [189] und 45,3 Jahren [192], wahrend die hochste Préavalenz in der Studie mit
alteren Probanden (60,4 Jahren) [191] vorlag. Die Beobachtung einer steigenden
T2D-Pravalenz im hdheren Lebensalter bestatigte sich in der Gegenuberstellung
der Probanden mit T2D/Pradiabetes und den gesunden bipolaren Probanden
unseres Kollektivs. Die Probanden mit T2D/Pradiabetes waren signifikant alter als

die nicht-diabetischen bipolaren Probanden.

Die Pravalenzangaben von DM basierten beim Grof3teil der Studien (Cassidy,
Regenold, Lilliker) auf der Analyse der Krankenakte, wéahrend lediglich bei van
Winkel et al. ein oGTT durchgefuhrt wurde. Dies ist insofern von Bedeutung, da bei
den Angaben zur T2D-Pravalenz von einer erheblichen Dunkelziffer auszugehen
ist, die moglicherweise erst durch den relativ aufwendigen und zeitintensiven oGTT

a7



Diskussion

aufgedeckt werden wirde. Im KORA F4 Survey beispielsweise, fand man mit Hilfe
eines oGTT in der Altersgruppe zwischen 35 und 59 Jahren eine Pravalenz des
unentdeckten Diabetes von 2,0 % und des bekannten Diabetes von 2,2 % [199].
Schétzungen uber die Pravalenz des unentdeckten T2D weltweit gehen ebenfalls

von fast 50 % nicht-diagnostizierter Falle aus [200].

In den Studien von Regenold et al., van Winkel et al. und Lilliker lagen keine
spezifischen Einschlusskriterien bezuglich der Art der affektiven Episode vor. Bei
Cassidy et al. wurden ausschlie3lich bipolare Patienten mit manischen oder
gemischten Episoden in die Studie aufgenommen. Es ist davon auszugehen, dass
der metabolische Status zu einem gewissen Grad von der jeweiligen Episode
beeinflusst wird. Atmaca et al. demonstrierten dies anhand von Leptin- und
Cholesterolwerten bei bipolaren Patienten [139]. Um einen méglichen Einfluss der
jeweiligen Episode auszuschliel3en, untersuchte die BiDi-Studie ausschlief3lich
Probanden, die sich unter stabiler Medikation seit mindestens 2 Monaten in

remittierter, euthymer Lage befanden.

Eine kurzlich erschienene Metaanalyse von Vancampfort et al. untersuchte 19
Studien mit bipolaren Probanden und fand eine gemittelte T2D-Préavalenz von 9,4
% [178]. Im Vergleich mit alters- und geschlechtsadjustierten Kontrollen, ergab sich
demnach ein 2-fach erhohtes Risiko fur T2D bei Patienten mit bipolarer affektiver
Stoérung. In der durchgeflhrten Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Varianz
der T2D-Pravalenz in den bipolaren Kollektiven hauptsachlich durch die
unterschiedlichen  T2D-Pravalenzen der jeweiligen = Gesamtpopulationen
(background population) erklart werden konnte. Daher sollte beim Vergleich der
T2D-Préavalenz einzelner Studien mit bipolaren Probanden die T2D-Pravalenz der

Gesamtpopulation mitbericksichtigt werden.

Die bundesweite Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1,
2008-2011) kam auf der Grundlage von Selbstangaben in computergestitzten
arztlichen Interviews zu Ergebnissen, bei denen bei 7,2 % der Erwachsenen
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zwischen 18-79 Jahren jemals ein DM diagnostiziert wurde [201]. Dabei ist zu
betonen, dass es sich um Selbstangaben handelte und Nicht-T2D-Félle
(Schwangerschaftsdiabetes, @ T1D) miteingeschlossen  wurden.  Aktuelle
bundesweite Angaben zur Diabetespravalenz, die auf etablierten Methoden
(HbAlc, oGTT) beruhen [73], fehlen fir Deutschland [202].

Grundsatzlich sollte bei der Auswertung und dem Vergleich verschiedener Studien
zur Diabetespravalenz der Zeitpunkt der Datenerhebung bertcksichtigt werden, da
in den vergangen Jahrzehnten weltweit eine Zunahme der T2D-Falle registriert
wurde [65], [201]. In der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(2008-2011) war im Vergleich zum Bundesgesundheitssurvey 1998 ein
Pravalenzanstieg von 38 % innerhalb einer Dekade zu verzeichnen. Ein Teil der
Zunahme (etwa ein Drittel) wurde auf die demographische Alterung der Population
zuruckgefuhrt [201]. In der SHIP-Studie lag im Vergleich von SHIP-0 (1997-2001)
und SHIP-Trend (2008-2012), ein starker Anstieg der Diabetespravalenz in
Nordostdeutschland von 9,1 % auf 13,8 % vor [187]. Neben der demographischen
Alterung werden Veranderungen des Lebensstils (z.B. Ernahrung, korperliche
Aktivitat), des  Wohn- und  Arbeitsumfeldes (z.B. Arbeitslosigkeit,
Freizeitbeschéaftigungen) oder andere Veranderungen der Lebensbedingungen
(z.B. Umweltschadstoffe) mit der relativen Zunahme der T2D-Pravalenz in
Verbindung gebracht [58].

Die Datenerhebungen in der BiDi- und SHIP-Trend-Kohorte sind in &hnlichen
Zeitrdumen (2007-2012 bzw. 2008-2012) erfolgt. Beim Vergleich der beiden
untersuchten Gruppen sind die regionalen Unterschiede der Diabetespravalenz in
Deutschland zu beachten. In Metaanalysen populationsbasierter Surveys stellte
der DIAB-CORE Verbund ein deutliches Nordost-Sudwest-Gefélle fest. Die
hochsten Pravalenzen lagen im Nordosten, die niedrigsten Pravalenzen im
Sudwesten Deutschlands vor [203]. In der Altersgruppe der 45-74-Jahrigen fand
sich in der Region Halle (CARLA, 2002-2006) eine T2D-Pravalenz von 12 9%,
gefolgt von der Region Vorpommern (SHIP, 1997-2001) mit 10,9 %, wahrend die
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Region Augsburg (KORA S4, 1999-2001) mit 5,8 % die vergleichsweise niedrigste

T2D-Préavalenz zeigte.

Ahnliche bundesweite Verteilungsmuster in Form eines Nordost-Siidwest-Gefélles
wurden sowohl fiir Ubergewicht/Adipositas [204] als auch fur MetS [205]
beschrieben; Konditionen die als Risikofaktoren fur T2D gelten bzw. mit T2D

assoziiert sind.

Die DIAB-CORE-Studien zeigten Geschlechtsunterschiede in der untersuchten
Population (Altersgruppe 45—-74 Jahren) auf. Der Anteil betroffener Manner (9,7 %)
lag demnach deutlich hoher als der Anteil an T2D erkrankter Frauen (7,6 %) [203].
Dieser Effekt wurde beim Vergleich der T2D-Pravalenz zwischen BiDi und SHIP-

Trend durch die Geschlechtsadjustierung der Kontrollgruppe ausgeglichen.

Neben der ungleichen regionalen Verteilung genannter Risikofaktoren werden
auch strukturelle und soziodkonomische Differenzen, die mittels Deprivations-
Indizes bestimmt werden kodnnen, als relevant angesehen. Unabhangig vom
individuellen sozio6konomischen Status der Studienteilnehmer, war die regionale
Deprivation in Deutschland Untersuchungen zufolge signifikant mit einer erhghten
T2D-Préavalenz assoziiert [206]. Auf Stadtteilebene zeigte sich, dass eine erhdhte
Arbeitslosenquote mit einem erhdhten Auftreten von T2D zusammenhing [207]. In
der Studie Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA, 2012) ergaben Befragungen
zur schulischen und beruflichen Ausbildung eine zunehmende Diabetespréavalenz
mit abnehmendem Bildungsstatus, wobei dieser Zusammenhang vor allem bei
alteren Frauen nachweisbar war [208]. Da Friherkennungsmaflnahmen seltener
von Personen mit niedrigem Sozialstatus in Anspruch genommen werden, kdnnte
man vermuten, dass die sozialen Unterschiede beziglich der T2D-Pravalenz sogar
tendenziell unterschatzt werden [209]. In Untersuchungen mit bipolaren Patienten
fanden Kim et al. eine positive Assoziation zwischen niedrigem Bildungsstand und
Hyperglykamie [210], wahrend Ruzickova et al. einen erh6hten socioeconomic
burden bei bipolaren Patienten mit komorbidem T2D erkannten [174]. Die von uns
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erhobenen Daten zu Bildungsstand und Beschaftigungsart lieferten keinen Hinweis
auf Unterschiede zwischen bipolaren Probanden mit und denen ohne
T2D/Pradiabetes.

Die unterschiedliche regionale Verteilung der T2D-Pravalenz innerhalb
Deutschlands ist insofern relevant, da sich das SHIP-Trend-Kollektiv aus
Probanden aus der Regionen Vorpommern zusammensetzte, wahrend das BiDi-
Kollektiv zu etwa gleichen Teilen aus Probanden der Ambulanzen der
Universitatskrankenhauser Wurzburg und Dresden bestand. Allerdings deuten die
Pravalenztrends der SHIP-Studien darauf hin, dass die Bevdlkerung
Nordostdeutschlands nicht mehr als Risikopopulation anzusehen ist und sich die
Mortalitatsrate und die durchschnittliche Lebenserwartung dem Durschnitt der
deutschen Bevolkerung zunehmend angleicht [187]. Zum anderen ist in der BiDi-
Studie lediglich die Behandlung in einer der Institutsambulanzen als
Einschlusskriterium gewahlt worden, so dass man angesichts der raumlichen
Mobilitat innerhalb der Wirzburg bzw. Dresden-Gruppe (z.B. reiste ein Proband
zur Studienteilnahme aus seinem Wohnort in Thiringen ins mehr als 100 km
entfernte Wirzburg an) nicht von einer homogenen Kohorte in Bezug auf die

regionale Herkunft ausgehen kann.

Bei den genannten Studien, welche die T2D-Pravalenz bei bipolarer affektiver
Stérung untersuchten, fallt auf, dass die Vergleichspopulationen zwar in Bezug auf
Alter und Geschlecht (und teilweise ethnischer Zugehdrigkeit), nicht aber in Bezug
auf den BMI mit der untersuchten bipolaren Kohorte Uubereinstimmten. Die
vergleichbare Pravalenz von T2D in der BiDi-Gruppe und der beziglich Alter,
Geschlecht und BMI Ubereinstimmenden Kontrollgruppe, ist ein Hinweis darauf,
dass der uUbergewichtige BMI der entscheidende Grund fur die vielfach

beschriebene erhdohte T2D-Préavalenz bei bipolaren Patienten darstellt.
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4.3 Bedeutung von Ubergewicht/Adipositas und metabolisches Syndrom

Ein erhdhter BMI findet sich Uberzufallig haufig bei Personen mit bipolarer
affektiver Stérung [107], [128], [210], [211]. Elmslie et al. beispielsweise,
untersuchten die Pravalenz von Ubergewicht/Adipositas bei 89 euthymen bipolaren
Patienten und verglichen diese mit der einer geschlechts- und altersadjustierten
Kontrollgruppe. Fur beide Geschlechter fand sich eine erhéhte Rate an Adipositas
und mittels WHR ermittelter abdomineller Adipositas [128]. McElroy et al. erfassten
die Pravalenz von Ubergewicht/Adipositas bei 644 bipolaren Patienten in den USA
und Europa. 57 % der untersuchten Probanden waren mindestens Ubergewichtig
(davon 21 % adipés und 5 % schwer adip6s), wobei der BMI bei den
amerikanischen Patienten im Mittel signifikant héher lag als bei den europdischen
Patienten [175]. In einer Studie von Lackner et al. waren 69 % der euthymen
bipolaren Probanden Ubergewichtig, im Vergleich zu 37 % in der gesunden
Kontrollgruppe [212]. Auch fanden sich dort signifikant héhere Werte fur Bauch-

und Huaftumfang, bei vergleichbarem WHR.

Die Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1, 2008-2011)
erbrachte mittels einer reprasentativen Stichprobe von 18-79-jahrigen
Erwachsenen, Daten zu Ubergewicht und Adipositas in Deutschland [213]. Die
Mittelwerte der gesamten Stichprobe (Méanner: 27,2, Frauen: 26,5) und die nach
Altersgruppen stratifizierten Werte lagen unter dem Mittelwert des BiDi-Kollektivs.
In der DEGS1 waren insgesamt 67 % der Manner und 53 % der Frauen
Ubergewichtig. Im BiDi-Kollektiv hatten 78 % der Probanden einen BMI > 25. Der
durchschnittliche BMI-Wert der BiDi-Gruppe lag mit 29,2, gemall den WHO-

Kriterien [214] im oberen Bereich der Praadipositas.

Ubergewicht/Adipositas ist als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines T2D in der
Allgemeinbevdlkerung gut belegt [122], [123]. In den Studien, die eine erhdhte
Pravalenz von T2D bei Bipolaren fanden, zeigten sich bezuglich der Korrelation
von T2D mit Ubergewicht/Adipositas unterschiedliche Ergebnisse. Bei van Winkel

et al. waren der Grof3teil der bipolaren Probanden, von denen 6,7 % Diabetes und
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23,3 % Pradiabetes hatten, im Bereich des Normalgewichtes (BMI 20-25). Bei
Regenold et al. lag der BMI der Bipolaren im Mittel bei 27,2, bei vergleichsweise
hoherer T2D-Pravalenz (26 %).

Innerhalb des BiDi-Kollektivs zeigte sich, dass bipolare Probanden mit
T2D/Pradiabetes einen signifikant hoheren BMI (31,1) hatten als bipolare
Probanden ohne glukometabolische Veranderungen (27,9). Ruzickova et al.
kamen beim Vergleich bipolarer Patienten mit und ohne komorbiden DM beziglich
des BMI zu ahnlichen Ergebnissen [174]. Bipolare mit T2D waren mit einem BMI
von 33,7 signifikant Gbergewichtiger als Bipolare ohne komorbiden T2D (BMI 28,8).

Um die Fettverteilung in unserem Kollektiv naher zu bestimmen, wurden zuséatzlich
zum BMI der Bauchumfang und der WHR gemessen. Abdominelle Adipositas ist
ein Kriterium des MetS und wird als entscheidender Faktor in der Entwicklung
einer Insulinresistenz und T2D beschrieben [215]. Da der Zusammenhang
zwischen T2D-Risiko und Bauchumfang wesentlich vom BMI abhangt (mit héherer
Assoziation bei niedrigem BMI), pladierten Feller et al. fir die Bestimmung beider
Merkmale zur praziseren Risikoanalyse [88]. Die Differenzierung der Adipositas-
Indizes ist insofern von Bedeutung, da die Variablen BMI, WHR und Bauchumfang
unterschiedlich starke T2D-Indikatoren und Pradiktoren fur das kardiovaskulare
Erkrankungsrisiko (CVD-Risiko) bei Patienten mit T2D darstellen. In einer
prospektiven Studie von Czernichow et al. wurde deutlich, dass WHR und der
Bauchumfang sich als bessere Pradiktoren fir das CVD-Risiko eigneten als die
alleinige BMI-Bestimmung [216]. Dies schlagt sich auch in den Empfehlungen der
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) fur die Behandlung bipolarer
Erkrankungen [217] und der Consensus Development Conference on
Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes fiir die Therapie mit SGA nieder
[125], durch die regelm&Rige Bestimmungen von BMI und Bauchumfang gefordert
werden. In neueren Untersuchungen wurde das Verhéltnis zwischen Bauchumfang

und KorpergroRe (WHtR) als bester Indikator fir unerkannten T2D und als
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wirksamster Marker zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos (u.a. bei T2D)
identifiziert [218]—[220].

Beim Vergleich der BiDi-Probanden untereinander wurde ersichtlich, dass die
Probanden mit T2D/Pradiabetes neben einem signifikant héheren BMI auch einen
signifikant gréReren Bauchumfang aufwiesen als die Probanden ohne

glukometabolische Veréanderungen.

Es konnte wiederholt gezeigt werden, dass Adipositas mit einem negativen
Krankheitsverlauf der bipolaren affektiven Stérung korreliert ist. In einer Studie von
Fagiolini et al. hatten adiptse bipolare Patienten deutlich mehr depressive und
manische Episoden, sie brauchten langer bis zum Erreichen der Remission und
hatten im Verlauf ein héheres Rezidivrisiko als nicht-adipdse bipolare Patienten
[176]. Ein erhohter BMI war zudem mit einer signifikant erhdhten Rate an
Suizidversuchen in der Vorgeschichte assoziiert [47]. Bezlglich des
medikamentdsen Ansprechens einer Kombinationsbehandlung mit Lithium und
Valproat zeigten Kemp et al., dass fur jede Erhéhung des BMI um eine Einheit, die
Wabhrscheinlichkeit der Response um 7,5 % und die Wahrscheinlichkeit der
Remission um 7,3 % sank [221]. Bei Calkin et al. hatten Patienten mit einer
kompletten Lithiumresponse einen signifikant niedrigeren BMI [222]. Zudem
scheint Ubergewicht/Adipositas bei bipolaren Patienten mit einer reduzierten

Lebensqualitat (HRQL) assoziiert zu sein [223].

Die bipolare Erkrankung ist geh&auft mit einem reduzierten Funktionsniveau und mit
affektiven Episoden Uberdauernden kognitiven Beeintrachtigungen verbunden
[224], [225]. Es gibt zahlreiche Studien, die Hinweise darauf liefern, dass
Adipositas bei sonst gesunden Personen mit reduzierten kognitiven Funktionen
einhergeht  [226]-[228].  Angesichts einer erhdohten Pravalenz  von
Ubergewicht/Adipositas bei bipolaren Patienten, zeigten Yim et al. bei euthymen
Probanden eine negative Korrelation zwischen BMI und kognitiven Funktionen

sowie zwischen BMI und allgemeinem Funktionsniveau (GAF) auf [229]. Depp et
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al. konnten ebenfalls den Zusammenhang zwischen reduzierter kognitiver

Leistungsfahigkeit und erhéhtem BMI bei bipolaren Patienten bestéatigen [230].

Viele Studien stellten eine erhdhte Pravalenz von MetS bei bipolarer affektiver
Storung fest [231]. In unserer Studie erfillten 27 % der bipolaren Patienten die
NCEP ATP Ill Kriterien fir MetS. In einer Metaanalyse von Vancampfort et al.
zeigte sich unter Anwendung der NCEP ATP lll Kriterien eine Pravalenzrate von
29,9 % fur MetS bei bipolaren Patienten. Im internationalen Vergleich konnte die
Region, in der die Daten erhoben wurden, als starkster Moderator der Préavalenz
identifiziert werden. Die hochsten Raten wurden in neuseeléndischen,
australischen und nordamerikanischen Studien beobachtet [232]. Grundsatzlich ist
beim Vergleich der Pravalenzen von MetS auf die angewandten Kriterien zu
achten. Bei van Winkel et al. lag die Pravalenz im bipolaren Kollektiv zwischen
16,7 % (nach den ATP-IlI Kriterien) und 30,0 % (nach den IDF-Kriterien) [192].

Innerhalb des BiDi-Kollektivs zeigte sich, dass die Patienten mit T2D/Pradiabetes
tendenziell haufiger die Kriterien des MetS erfillten als die Patienten ohne
T2D/Pradiabetes. Noch deutlicher zeigte sich die Assoziation zwischen MetS und
T2D/Pradiabetes im bipolaren Kollektiv bei van Winkel et al. [192]. Angesichts
dessen, dass die erhéhte Nuchternglukose als Vorstufe des T2D einen Teil der
NCEP ATP lll Diagnosekriterien ausmacht und die Assoziation zwischen T2D und
MetS vielfach beschrieben wurde [82], [215], erscheint das haufige gemeinsame

Auftreten dieser Storungsbilder bei bipolaren Patienten nachvollziehbar.

Wie lasst sich die erhohte Rate an Ubergewicht/Adipositas bei bipolaren Patienten
erklaren? Als Risikofaktoren fiir Ubergewicht/Adipositas bei bipolarer affektiver
Stérung sind die Einnahme bestimmter Psychopharmaka, exzessive
Kohlenhydratzufuhr, geringe korperliche Aktivitat, eine hohe Anzahl depressiver
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Episoden und eine komorbid vorliegende Binge-Eating-Stérung beschrieben
worden [107].

Gewichtszunahme ist als Nebenwirkung bei der Uberwiegenden Mehrheit der bei
bipolarer affektiver Stérung eingesetzten Medikamente dokumentiert [107], [126].
Lithium wird in der S3-Leitlinie als Therapie der 1. Wahl zur Phasenprophylaxe bei
bipolarer affektiver Stérung empfohlen [16]. Im BiDi-Kollektiv nahmen zum
Zeitpunkt der Datenerhebung Uber die Halfte der Patienten (64 %) Lithium ein.
Studien zufolge kommt es unter Lithiumeinnahme aufgrund verschiedener
pathophysiologischer = Mechanismen (u.a.  Appetitsteigerung,  Polydipsie,
Hypothyreose), in etwa 25 % der Falle zu einer Gewichtszunahme, die im

Langzeittherapieverlauf im Bereich von 4,5-12 kg lag [126].

Valproat ist ebenfalls, aber mit Einschrankungen, zur phasenprophylaktischen
Behandlung der bipolaren affektiven Stérung zugelassen [233]. In unserem
Kollektiv nahmen zum Zeitpunkt der Datenerhebung 24 % der bipolaren
Probanden Valproat ein. Unter der Behandlung mit Valproat kommt es einem
Review von Bowden zufolge, in bis zu 20 % der Falle zu Ubergewicht mit einer
Zunahme von 3-24 Pfund (= 1,5-11 kg) in einem Beobachtungszeitraum von 3-12
Monaten [234].

Quetiapin, welches als SGA zur Rezidivprophylaxe manischer und depressiver
Episoden beim Ansprechen in der Akutphase zugelassen ist [233], wurde von 35
% der bipolaren Probanden unseres Kollektivs eingenommen. Bezuglich der
Therapie mit Quetiapin bei bipolarer affektiver Stérung finden sich Studien, die eine
Gewichtszunahme von 2,2-4,9 kg innerhalb eines Jahres, in Einzelféllen weitaus
hoher beschrieben [235].

Die Mehrzahl der in unserem Kollektiv eingenommenen Medikamente (am
haufigsten waren Lithium, Quetiapin und Valproat) ist demnach mit einem Risiko
fur Ubergewicht verbunden [126]. Beachtenswert ist zudem, dass 72 % der

Probanden mehr als ein Psychopharmakon einnahmen und bei 18 % mindestens
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vier Psychopharmaka gleichzeitig verordnet waren. Es ist bekannt, dass
Polypharmazie das Risiko fur eine medikamentos-bedingte Gewichtszunahme
erhoht und damit eine mdgliche Ursache fir die erhohte Rate an
Ubergewicht/Adipositas im BiDi-Kollektivs darstellt [236]. Die Potenzierung
unerwinschter Nebenwirkungen ist einer der Grinde, weshalb in der Behandlung
der bipolaren affektiven Stérung eine Monotherapie primar empfohlen wird [16].
Jedoch scheint Polypharmazie in der Behandlung bipolarer Patienten eher die
Regel als die Ausnahme zu sein [237]. Dies liegt, Goldberg et al. zufolge, im
Besonderen bei Patienten mit u.a. einer hohen Anzahl bipolar-depressiver
Episoden und SGA-Behandlung vor [238]. Die Tatsache, dass diese Kriterien auf
den Grof3teil der BiDi-Probanden zutreffen, macht die hohe Pravalenz einer

Kombinationsbehandlung in unserer Kohorte nachvollziehbar.

Gewichtszunahme scheint allerdings nur einer von mehreren Faktoren zu sein, die
in der medikamentésen Behandlung zu einem erhéhten Diabetesrisiko beitragen.
Teff et al. konnten unter der Therapie mit SGA (Olanzapin und Aripiprazol)
Veranderungen im Glukose- und Insulinmetabolismus, unabhangig von einer
Gewichtszunahme, aufzeigen [239]. Hinweise auf einen diabetogenen Effekt der
SGA ohne assoziierte Gewichtszunahme lieferte auch das Review von Jin et al.
[105].

Beim Vergleich der Probanden mit T2D/Pradiabetes und den hinsichtlich des
Diabetes gesunden Bipolaren waren die Unterschiede in der Medikation (beziglich
Lithium, Quetiapin und Valproat) nicht signifikant. Die Aussagekraft des
medikamentdsen Effektes auf die T2D-Pravalenz unserer Studie wird jedoch durch
die relativ geringe Anzahl an Patienten mit den genannten Medikamenten sowie
durch die unspezifischen Einschlusskriterien bezlglich der Medikation

(unveranderte Medikation seit 2 Monaten) abgeschwacht.

Regenold et al. fanden in ihrer Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen
den bipolaren Probanden mit und denen ohne komorbiden T2D hinsichtlich der
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Medikation mit potentially hyperglycaemic psychotropics, worunter Clozapin,
Olanzapin und Phenothiazine subsumiert wurden [191]. Der BMI und die
psychiatrische Diagnose waren demnach die einzigen unabhangigen und
statistisch signifikanten Pradiktoren fir T2D im dort untersuchten Kollektiv. Anders
verhalt es sich etwa in der Studie von Guo et al., bei der das T2D-Risiko mit dem
Einsatz von SGA (Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Quetiapin) bei bipolaren

Patienten signifikant assoziiert war [98].

Lange vor der Einfuhrung moderner Psychopharmaka beschrieb Kretschmer im
Jahr 1936 ein gehauftes gemeinsames Auftreten von bipolarer affektiver Stérung
und Ubergewicht [240]. Maina et al. untersuchten retrospektiv klinische und
demographische Merkmale bipolarer Patienten ohne Pharmakotherapie (drug-
naive Patienten) im Vergleich mit psychiatrischen Kontrollen (drug-naive Patienten
mit Zwangsstorungen). Dabei fanden sie eine deutlich hohere Rate an bipolaren
Patienten mit Ubergewicht/Adipositas im Vergleich zu Patienten mit
Zwangsstorungen [241]. Dies ist ein Hinweis darauf, dass nicht-pharmakologische
Ursachen bei der Entstehung von Ubergewicht und dem damit assoziierten T2D-
Risiko eine Rolle spielen.

Die S3-Leitlinie empfiehlt daher, unabhangig von der Pharmakotherapie, ein
regelmanRiges metabolisches Monitoring bipolarer Patienten, das die Kontrolle von
Blutglukose, Gewicht, Blutfette und Blutdruck einschliel3t [16].

Zur Erklarung der erhéhten somatischen Komorbiditat und Mortalitét bei bipolarer
affektiver Stérung werden haufig Lebensstil-assoziierte Faktoren aufgefihrt.
Elmslie et al. untersuchten die Ernahrungsgewohnheiten und das Ausmal}
korperlicher Aktivitat bipolarer Probanden im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollpopulation. Dabei zeigten die bipolaren Probanden eine erhohte Aufnahme
zuckerhaltiger Lebensmittel und Getranke und eine weniger haufige und weniger
intensive  koérperliche  Aktivitdt im  Vergleich zur Referenzgruppe. Die
Zuckeraufnahme war vor allem bei Patienten mit antipsychotischer Medikation
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besonders ausgepragt [128]. Des Weiteren finden sich zahlreiche Studien, die eine
erhohte Pravalenz von Nikotinkonsum (50-70 %) bei bipolaren Patienten
aufzeigten, was einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor darstellt [133],
[242], [243]. Wie einleitend erwéhnt, konnte in vielen Studien ein Zusammenhang
zwischen Nikotinkonsum und der Entstehung eines T2D nachgewiesen werden
[134]-[136]. Im BiDi-Kollektiv gab ein vergleichsweise geringerer Anteil (33 %)
regelmaligen Tabakkonsum an. Tabakrauch induziert das Cytochrom P450
Enzym 1A2, was u.a. fur die Metabolisierung von Olanzapin (SGA) zusténdig ist,
weshalb unter Rauchern hohere Dosierungen erforderlich sein kdnnen.
Waxmonsky et al. fanden unter bipolaren Rauchern eine erhdéhte Pravalenz fir den
Einsatz von SGA, die zum Teil (v.a. Olanzapin und Clozapin) mit den bereits
beschriebenen diabetogenen Nebenwirkungen einhergehen [133].

Zu anderen Ergebnissen bezuglich Lebensstil-assoziierter Faktoren gelangten Bly
et al. Sie fanden trotz erhohter Prévalenz des MetS bessere
Ernahrungsgewohnheiten (geringere Zufuhr an Kalorien, Kohlenhydraten, Fetten,
mehr Ballaststoffe) bei bipolaren und schizophrenen Probanden im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. In der Gegeniberstellung der Probanden mit und denen
ohne MetS zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich Ern&hrung und korperlicher
Aktivitat. Diese Befunde widersprechen der These, dass Erndhrung und
korperliche Aktivitat die entscheidenden Faktoren in der Genese des MetS bei
psychisch Erkrankten darstellen. Interessanterweise zeigte sich, dass bipolare
Patienten trotz eines gesunderen Lebensstils, gesunderer
Ernahrungsgewohnheiten und im Vergleich zu schizophrenen Patienten weniger
atypisch-antipsychotischer Medikation, ein erhdhtes Risiko fir MetS aufwiesen
[244].

Fragen zu Erndhrungsgewohnheiten und korperlicher Bewegung wurden den BiDi-
Probanden im Rahmen des FINDRISK-Fragebogens gestellt. Daraus ging kein
Anhalt fiir einen mehrheitlich ungesunden Lebensstil der Studienteilnehmer hervor.

93 % der Probanden gaben an, sich jeden Tag mindestens 30 Minuten kdrperlich
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zu bewegen und 79 % berichteten von taglicher Zufuhr gesunder Lebensmittel
(Obst, Gemuse, dunkles Brot).

Um den Einfluss einer akuten depressiven oder manischen Episode als Storfaktor
auszuschalten, wurden nur euthyme bipolare Probanden in die BiDi-Studie
eingeschlossen. Dennoch muss die Vorgeschichte der Probanden hinsichtlich des
Risikos fur Ubergewicht und T2D mitberiicksichtigt werden. Der Uiberwiegende Teil
der Krankheitstage bipolarer Patienten ist Studien zufolge durch depressive
Symptome gekennzeichnet [40], [245]. Obgleich die genaue Dauer der jeweiligen
Episoden nicht bei jedem unserer Studienteilnehmer dokumentiert werden konnte,
lasst die durchschnittliche Anzahl der depressiven Episoden (8,02) im Vergleich zu
Manien (3,51) bzw. Hypomanien (4,06), auf eine Pradominanz depressiver

Symptomatik im Krankheitsverlauf der BiDi-Probanden schliel3en.

Im Gegensatz zur unipolaren Depression, prasentiert sich die bipolare Depression
gehauft mit atypischer Symptomatik, die besonders bei Bipolar-II-Stérung
ausgepragt zu sein scheint [8]. Eine atypische Depression ist, wie bereits in der
Einleitung erwéhnt, durch Hypersomnie, Appetit- und Gewichtszunahme, bleierne
Mudigkeit und erhohte intersubjektive Krankbarkeit charakterisiert [140]. Vor allem
die psychovegetativen Symptome der atypischen Depression kdnnten bei der
erhéhten Pravalenz von Ubergewicht/Adipositas und MetS bei bipolaren Patienten
eine Rolle spielen. Eine genauere Differenzierung der depressiven Episoden mit
Erfassung der Pravalenz atypischer Symptomatik, wurde bei den BiDi-Probanden

nicht durchgefuhrt.

Die im Rahmen von epidemiologischen Studien gezeigte Assoziation zwischen
bipolarer affektiver Storung und Binge-Eating-Stérung [166], [167], [169], liel3 sich
also in unserer Kohorte nicht bestéatigen. Innerhalb der BiDi-Gruppe fand sich kein

Patient mit einer komorbiden Binge-Eating-Stérung.
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4.4 Pradiabetes

Entgegen unserer Hypothese zeigte die SHIP-Trend-Kontrollgruppe eine
signifikant hohere Pravalenz pradiabetischer Veranderungen als das bipolare
Kollektiv. Pradiabetische Veranderungen gelten als potenzielle Vorlaufer in der
Pathogenese des T2D. In der Diabetes Prevention Program-Studie wurde die
jahrliche T2D-Progressionsrate flr Personen mit Pradiabetes, ohne Lebensstil-
Modifikation (Gewichtsverlust, moderate kdrperliche Aktivitat), mit 11 % angegeben
[246].

Bei Beginn unserer Untersuchung gab es nur eine weitere Studie (van Winkel et
al.), die die Pravalenz von pradiabetischen Veranderungen (IGT/IFG) bei bipolaren
Patienten erhob [192]. In dieser Studie lag bei 23,3 % der bipolaren Probanden
Préadiabetes vor. Die geringere Pravalenz im Vergleich zur BiDi-Gruppe lasst sich
durch den niedrigeren BMI (24,2) erklaren, der im Ubergewichtigen/adiposen
Bereich ein Risikofaktor fur die Entwicklung diabetischer Vorstufen darstellt [247].
Bei van Winkel et al. erfillten alle 14 Probanden mit Pradiabetes die Kriterien einer
IFG. 9 Probanden zeigten zusatzlich eine IGT. Calkin et al. erfassten die Pravalenz
diabetischer Vorstufen bei bipolaren Probanden durch Bestimmung der
Insulinresistenz  (mittels HOMA-Index) [248]. Die Préavalenz insulinresistenter
bipolarer Probanden lag bei 32,2 %. Dabei ist anzumerken, dass die
Insulinresistenz ein Faktor in der Entwicklung zum Pradiabetes darstellt und nicht,
wie bei Calkin et al. geschehen, mit Pradiabetes gleichgesetzt werden kann [249].

Ein Vergleich der Pradiabetes-Pravalenzen ist aufgrund der uneinheitlichen
Definition dieser Kondition problematisch [250]. Wahrend die WHO die Diagnose
des Pradiabetes mittels erhéhter Nuchternglukose (IFG: 6,1-6,9 mmol/l) und
erhohtem postprandialem Blutzuckerwert nach 120 Minuten (IGT: 7,8-11 mmol/l)
stellt, schliel3t die ADA seit 2010 zusatzlich einen erhéhten HbAlc-Wert (5,7-6,4
%) als diagnostisches Kriterium ein und senkte den Grenzwert der IFG auf 5,6
mmol/l [71]. In unserer Studie wurden zur ldentifizierung der Probanden mit

Pradiabetes, die ADA-Kriterien (2010) angewandt. Bemerkenswert war hierbei,
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dass 15 Probanden (54 %) aufgrund eines isoliert erhéhten HbAlc-Wertes (weder
IGT- noch IFG-Kriterien erflllt) als pradiabetisch diagnostiziert wurden, die bei der
Anwendung der WHO-Kriterien, nicht als solche erkannt worden wéren. Bei 5
Probanden (18 %) fand sich eine IGT und bei 8 Probanden (29 %) eine IFG. Die
wenigen Uberschneidungen (n = 2 mit erhéhtem HbAlc und IGT, n = 1 mit
erhohtem HbAlc und IFG, n = 0 mit IFG, IGT und erhéhtem HbA1c) unterstreichen

die schlechte Korrelation der Pradiabetes-Kriterien.

Diese Befunde decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Manu et al., bei
der unter Anwendung der neuen ADA-Kriterien bei psychiatrischen Patienten, je
nach untersuchtem Parameter, unterschiedliche Pradiabetes-Préavalenzen
gefunden wurden [251]. Romain et al. zeigten ebenfalls die geringe diagnostische
Uberlappung zwischen Niichternplasmaglukose, 2h-Plasmaglukose und HbAlc in
einem Kollektiv psychiatrischer Patienten und sprachen sich damit gegen die
alleinige Verwendung des HbAlc-Wertes zum Screening glukometabolischer
Pathologien aus [252]. Ebenso ware die alleinige Bestimmung der
Nuchternglukose (ohne Bestimmung von HbAlc und postprandialem
Blutzuckerwert nach 120 min), wie sie von der Consensus Development
Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes gefordert wird, bei

der Erkennung pradiabetischer Veranderungen unzureichend.

4.5 Sonderfall HbA1lc

Bei der Analyse der einzelnen Blutzuckerwerte (nichtern/nach 120 min/HbAlc),
fallt, unabhéngig von der Erflllung der T2D/Pradiabetes-Kriterien, eine Diskrepanz
zwischen den Blutzuckerwerten niichtern bzw. nach 120 min und dem HbAlc-Wert
auf. Wahrend die SHIP-Trend-Gruppe im Durschnitt signifikant hodhere
Blutzuckerwerte nichtern und nach 120 min zeigte, hatte die BIDi-Gruppe
durchschnittlich einen signifikant hoheren HbAlc-Wert. Den drei Parametern,

(Nuchternplasmaglukose, 2h-Plasmaglukose, HbA1c) liegen, wie in der Einflihrung
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beschrieben, unterschiedliche (patho)physiologische Prozesse des
Glukosemetabolismus zugrunde. Entsprechend diskordant kénnen die Diagnostik
und Risikoeinschatzung von T2D/Pradiabetes bei isolierter Anwendung der
einzelnen Parameter sein [253]. In der bereits erwahnten Studie von Manu et al.
wurde auf die haufige HbAlc-Wert-Erh6hung bei psychiatrischen Patienten unter
antipsychotischer Medikation hingewiesen [251]. Dort zeigten 41 % der
pradiabetischen Patienten eine isolierte HbAlc-Erhéhung bei normwertigem
Blutzucker nichtern und nach 120 min. Bei Steylen et al. wurden 32 % der
psychiatrischen Patienten unter antipsychotischer Medikation durch einen erhéhten
HbAlc-Wert bei normwertiger Nichternglukose (ein oGTT wurde nicht
durchgefuhrt) als pradiabetisch diagnostiziert [254]. Der tberwiegende Anteil (54
%) der pradiabetischen BiDi-Probanden fiel ebenfalls durch eine isolierte HbAlc-
Wert-Erhdhung auf. Angesichts des grof3en Anteils (53 %) der Probanden mit
Antipsychotika (fast ausschlieBlich SGA), ware ein medikamentoser Effekt als
maogliche Ursache fur den relativ hoheren HbAlc-Wert im bipolaren Kollektiv
verglichen mit der SHIP-Trend-Kontrollgruppe zu vermuten. Innerhalb der BiDi-
Gruppe zeigte sich allerdings beziglich des HbAlc-Wertes kein signifikanter
Unterschied zwischen den Probanden mit und denen ohne antipsychotische
Medikation.

4.6 Einfluss der Komorbiditat auf den Krankheitsverlauf

Ein komorbider T2D scheint, ebenso wie Ubergewicht/Adipositas, mit einem
schlechteren Outcome der bipolaren affektiven Storung korreliert zu sein.
Ruzickova et al. verglichen klinische Merkmale bipolarer Patienten mit und ohne
T2D und zeigten, dass die Gruppe mit T2D einen chronischeren Verlauf, mehr
Rapid Cycling und einen niedrigeren GAF-Score aufwiesen als bipolare Patienten
ohne T2D. Die Probanden mit T2D waren signifikant alter und hatten
vergleichsweise einen hoheren BMI [174]. Calkin et al. (siehe oben) untersuchten

bipolare Patienten mit T2D und Insulinresistenz und kamen zu dem Ergebnis, dass
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diese Patienten im Vergleich zu euglykdmen bipolaren Patienten eine signifikant
hohere Rate an Rapid Cycling, eine erhdhte Wahrscheinlichkeit flr einen
chronischen Verlauf und eine erhdhte Lithium-Refraktaritat aufzeigten und diese
Ergebnisse auch nach Kontrolle des BMI signifikant blieben [248].
Interessanterweise fand sich hierbei kein Unterschied zwischen den Patienten mit
manifestem T2D und denen mit einer Insulinresistenz, was als Vorstufe eines T2D
zu werten ist und auf die Bedeutung frihzeitiger Interventionen mit prognostischer

Relevanz hinweist.

Eine negative Korrelation von T2D/Pradiabetes und dem retrospektiv beurteilten
Krankheitsverlauf zeigte sich in der BiDi-Studie nur ansatzweise. Patienten mit
T2D/Pradiabetes hatten im Vergleich zu Bipolaren ohne T2D/Pradiabetes haufiger
depressive Episoden, insgesamt mehr affektive Episoden und eine langere
Erkrankungsdauer. Dabei gilt es zu berilcksichtigen, dass Patienten mit
T2D/Pradiabetes deutlich alter waren und sich die Rate an Krankheitsepisoden pro
Erkrankungsjahr nicht signifikant unterschied. Im Gegensatz zu den Ergebnissen
von Ruzickova et al. und Calkin et al. zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
in der Haufigkeit eines Rapid Cycling-Verlaufs. Es fand sich ein gering
ausgepragter Trend hinsichtlich einer besseren, mittels Fragebdégen (WHO-5, SF-
12) erfassten Lebensqualitdt bei bipolaren Probanden ohne komorbiden
T2D/Pradiabetes.

Umgekehrt weisen Studien mit Diabetespatienten auf einen negativen Einfluss
einer komorbiden psychischen Erkrankung hin. So zeigten Diabetiker mit
Depressionen eine signifikant schlechtere Blutzuckereinstellung [255], eine
schlechtere medikamentése Adharenz, ungesindere Ernahrungsgewohnheiten
[256] sowie eine insgesamt erhohte Morbiditat und Mortalitat [257]. Eine Studie von
Vinogradova et al. verglich die Uberlebensrate von Diabetikern mit und ohne
schwerer psychischer Erkrankung (SMI, d.h. Schizophrenie und bipolare affektive

Stérung) und fanden Uber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren eine relativ
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erhohte Mortalitat bei Diabetikern mit bipolarer affektiver Stérung bzw.

Schizophrenie verglichen mit Diabetikern ohne psychiatrischer Komorbiditat [172].

Auch wenn die Unterschiede zwischen den Probanden mit normalem
Glukosemetabolismus und denen mit T2D/Pradiabetes in der BiDi-Studie
hinsichtlich diverser Outcomevariablen (Episodenzahl pro Erkrankungsjahr, Rapid
Cycling, Suizidversuche, stationar-psychiatrische Krankenhausaufenthalte) nur
gering ausgepragt waren, kann mit Verweis auf die genannten Studien von einem
erhohten Risiko eines komplikationstrachtigen Verlaufs bei Vorliegen beider
Krankheitsbilder ausgegangen werden.

Erschwerend kommt hinzu, dass Defizite in der medizinischen Versorgung bei
psychiatrischen Patienten [53], [258], [259], vor allem beziglich der Diagnose und
Therapie somatischer Komorbiditdten wie T2D beobachtet wurden [260]-[266].
Wahrscheinlich nehmen Patienten mit bipolarer affektiver Stérung im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung weniger haufig Screening-Untersuchungen wahr [267]. Es
ist davon auszugehen, dass die Mangel in der medizinischen Versorgung einen
Beitrag zum erhoéhtem Risiko fur die Entwicklungen von Folgeerkrankungen (u.a.
Nephropathie, Retinopathie) bei psychiatrischen Patienten mit T2D leisten [260]
und sich regelmé&Riges Monitoring gunstig auf den T2D-Verlauf auswirkt [268],
[269].

4.7 Pravention und Nachsorge

Die negativen prognostischen Implikationen bei Patienten mit bipolarer affektiver
Stérung und komorbidem T2D/Pradiabetes verdeutlichen die Notwendigkeit, die
Betroffenen friihzeitig zu identifizieren, um PraventionsmalRnahmen zur Reduktion

des Progressions- und Mortalitatsrisikos einzuleiten.

Als Screening-Fragebogen zur Erfassung des T2D-Risikos der BiDi-Gruppe wurde
der FINDRISK verwandt. In deutschen Populationsstudien korrelierte der
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FINDRISK-Score mit dem Risiko fur die Entwicklung eines T2D [270], [271].
Gesunde Personen (Score: < 10 Punkte) sollen demzufolge lediglich Uber die
Erkrankungsrisiken und Komplikationen des T2D informiert werden. Bei Personen
mit einem erhdhten Risiko in den nachsten 10 Jahren an T2D zu erkranken (11-19
Punkte), sollen erste PraventionsmalBnahmen geférdert werden. Ein
Summenscore = 20 Punkte erfordert weitere diagnostische Mal3Bhahmen, um einen

bereits manifesten T2D auszuschliel3en [183].

Die bipolaren Probanden mit T2D/Pradiabetes hatten einen signifikant héheren
FINDRISK-Score als die nicht-diabetischen bipolaren Probanden. Dies bestétigte,
dass der FINDRISK auch bei bipolaren Patienten ein geeignetes Screening-

Instrument darstellt.

Es ist schon langer bekannt, dass im Vorfeld des T2D Malinahmen zur
Lebensstilanderung das Diabetesrisiko wirksam senken kénnen [272]-[274].
Zudem gibt es Hinweise darauf, dass Lebensstilanderungen bei Personen mit
einer IGT das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse reduzieren [275].

Bei bipolarer affektiver Stérung ist die Wirksamkeit von Lebensstilanderungen mit
dem Ziel der Reduktion glukometabolischer Risiken wenig untersucht [178]. Eine
Pilotstudie von Sylvia et al., bei der bipolare Probanden in ein lifestyle change

Programm (NEW TXx) integriert wurden, zeigte vielversprechende Ergebnisse [276].

Die Empfehlungen der Consensus Development Conference on Antipsychotic
Drugs and Obesity and Diabetes (2004) sehen ein metabolisches Monitoring fur
Patienten unter der Therapie mit SGA vor [125]. Trotz der Empfehlungen wurden in
den folgenden Jahren keine wesentlichen Verbesserungen im Monitoring der
atypisch-antipsychotisch behandelten Patienten erzielt [277], [278]. Die European
Psychiatric Association (EPA), unterstltzt durch die European Association for the
Study of Diabetes (EASD) und der European Society of Cardiology (ESC),
sprachen sich angesichts des erhtéhten Risikos fur CVD und T2D fir einen

interdisziplinaren Ansatz in der Behandlung von Patienten mit SMI aus. Sie
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empfehlen die Messung des Nuchternblutzuckers vor psychopharmakologischer
Behandlung, nach 6 Wochen, 12 Wochen und in der Folge einmal jahrlich
durchzufuhren. Die Testfrequenz ist dabei abhéngig von den Testergebnissen und
dem Vorhandensein kardiovaskularer Risikofaktoren. Angesichts der Ergebnisse
unserer Studie beziglich des Screenings pradiabetischer Veranderungen, ware
neben der Messung des Nuchternblutzuckers, die Bestimmung des HbAlc-Wertes
und der 2h-Plasmaglukose (mittels oGTT) sinnvoll. Bei Patienten mit T2D werden
regelmaRige HbAlc-Wert-Kontrollen (ca. alle 3 Monate) zur Verlaufskontrolle
empfohlen. Wahrend der initialen Therapiephase sollen wd6chentliche
Gewichtskontrollen durchgefiihrt werden, um eine medikamentds induzierte

Gewichtszunahme frihzeitig erkennen zu kénnen [279].
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5. Zusammenfassung

Die BiDi-Studie untersuchte die Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) und
diabetischen Vorstufen (Pradiabetes) bei Patienten mit bipolarer affektiver Stérung.
Hierzu wurde ein oraler Glukosetoleranztest (0GTT) durchgefuhrt. Basierend auf
Vorstudien, gingen wir von einer bis zu 3-fach erhohten T2D-Pravalenz bei
bipolarer affektiver Stérung aus.

Die bipolaren Patienten (n = 85) wurden aus den Ambulanzen der
Universitatskrankenhauser in Wurzburg und Dresden rekrutiert. Die Probanden
waren affektiv euthym und seit mindestens 2 Monaten mit unveranderter

Medikation (beztglich Wirkstoff und Dosierung) eingestellt.

Die Pravalenz des T2D lag bei 7 % (n = 6). Die Kriterien fur Pradiabetes erflllten
33 % (n = 28) der Probanden. Im Vergleich mit einer im Verhéaltnis 1:10 alters-,
geschlechts- und BMI-adjustierten Kontrollgruppe (SHIP-Trend) ergab sich kein
Hinweis auf ein erhdhtes T2D-Risiko bei bipolaren Patienten. Die Pravalenz
diabetischer Vorstufen lag in der BiDi-Gruppe sogar signifikant niedriger als in der

SHIP-Trend-Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse stehen im Widerspruch zur Hypothese einer erhéhten T2D-
Pravalenz bei bipolarer affektiver Storung, die auf epidemiologischen Studien ohne
BMI-Adjustierung der Kontrollgruppen basierte. Demnach scheint der
Ubergewichtige BMI bei bipolaren Patienten der wesentliche Faktor zu sein, der die
erhohte T2D-Pravalenz bedingt. In der BiDi-Studie konnte der Ubergewichtige BMI
(29,15 kg/m?3) am ehesten durch eine Vielzahl gleichzeitig verordneter und mit dem
Risiko einer Gewichtszunahme einhergehender Psychopharmaka erklart werden.
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T2D/Pradiabetes war innerhalb des bipolaren Kollektivs signifikant mit h6herem
Alter, héherem BMI, groBerem Bauchumfang und hdéherem Summenscore im

FINDRISK-Fragebogen assoziiert.
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