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Zusammenfassung

Hintergrund: Die durch Antipsychotika induzierte Zunahme von Koérpergewicht und
Erhéhung von metabolischen Parametern sind klinisch relevante Nebenwirkungen.
Es fehlen Kenntnisse Uber Pradiktoren dieser Nebenwirkungen und evaluierte

Programme zu deren Minderung in der Behandlung.

Fragestellung: Die Fragestellung der Studie ist der Effekt des Programms
.Bewegung Ernahrung Lernen Akzeptieren“ (BELA) auf die Gewichtsentwicklung
und auf die Veranderungen metabolischer Parameter unter Antipsychotika-
Behandlung. Die sekundare Fragestellung ist die Analyse moglicher Pradiktoren der

mit Antipsychotika assoziierten Gewichtszunahme.

Methoden: In einem kontrolliert-randomisierten, multizentrischen Design wurden
die Daten von 35 an Schizophrenie erkrankten Menschen unter Behandlung mit
Olanzapin oder Quetiapin analysiert. Die Rekrutierung erfolgte zwischen 2007 und
2011 an vier Zentren. Nach der Randomisierung erhielt die Interventionsgruppe
zusatzlich zur Standardbehandlung das zehnwochige BELA-Programm. Die
Messung des Gewichtes und der Vital- und Laborparameter erfolgte in beiden
Gruppen zum Einschluss, zu Beginn der Studie, nach 4 und nach 10 Wochen. In der
Analyse mdglicher Pradiktoren der Gewichtszunahme wurden Alter, Geschlecht,
BMI, Bauchumfang sowie Vital- und Laborparameter gruppenunabhangig
untersucht. Hierbei wurde zum einen nach einem linearen Zusammenhang

untersucht und zum anderen dichotomisiert analysiert.

Ergebnisse: Die Kontrollgruppe wies eine signifikant hohere Negativsymptomatik
und ein in der Tendenz hoheres Ausgangsgewicht als die Interventionsgruppe auf.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der mittleren Gewichtsentwicklung
sowie in den Veranderungen von Vital- und Laborparametern zwischen den
Studiengruppen festgestellt werden. Gruppenunabhangig pradizierten ein
normwertiges HDL und eine normwertige Nuchtern-Glucose eine hdhere

Gewichtszunahme.

Schlussfolgerung: Die kleine Studienpopulation schrankt die Interpretierbarkeit
der Ergebnisse ein. Die Gruppenunterschiede des Ausgangsgewichts und der
Negativsymptomatik kénnen medikamentése Compliance und Nebenwirkungen

beeinflusst haben. Die pradiktive Rolle normwertiger HDL- und Glucosewerte flr



eine hohere Gewichtszunahme unter Antipsychotika ist plausibel aufgrund des

bekannten erhohten Risikos bei normalgewichtigen Menschen.
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Summary

Background: Antipsychotic-induced weight gain and metabolic disturbances are
clinically relevant side effects. There is not enough knowledge about the predictors
of these side effects as well as about evaluated programs to reduce them during

pharmacotherapy.

Objective: This study was conducted to prove the effect of the program “Bewegung
Ernahrung Lernen Akzeptieren“(BELA) on the changes in weight and metabolic pa-
rameters during pharmacotherapy with an antipsychotic. The secondary question

was to analyze possible predictors of antipsychotic-induced weight gain.

Design and Methods: We analyzed the data of 35 patients with schizophrenia in a
randomized, controlled, multicentric trial. The patients were treated with olanzapine
or quetiapine. The recruitment took place from 2007 to 2011 in four study centers.
After the randomization, the intervention group (IG) was treated with BELA-program
over ten weeks in addition to the standard therapy. The weight, vital, and metabolic
parameters were assessed at baseline, at the beginning of the intervention, after
four and ten weeks. In search of possible predictors of weight gain, age, sex, weight,
BMI, waist circumference, vital, and metabolic parameters were analyzed after lifting
the randomization. The parameters were first examined by a linear regression analy-

sis to find a correlation, followed by an analysis in a dichotomized manner.

Results: The control group showed a significantly higher negative symptom and
had a tendency for a higher baseline weight than the intervention group. No signifi-
cant difference in mean weight changes or changes in vital and metabolic parame-
ters could be found between both study groups. Independent of the allocation, a nor-

mal HDL-C and a normal fasting plasma glucose could predict a higher weight gain.

Conclusion: The small sample size limits the interpretability of the results. The dif-
ferences in baseline weight and negative symptoms between the study groups might
have influenced medication compliance and side effects. The predictive role of nor-
mal HDL-C and normal fasting plasma glucose for a higher weight gain is plausible

due to the well-known risk for patients with normal weight.
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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von Ubergewicht fiir Menschen, die an Schizophrenie erkrankt
sind
Ubergewicht (Body-Mass-Index > 25 kg/m?> (Howard, 2006)) stellt ein gravierendes
gesundheitliches und 6konomisches Problem dar (Caballero, 2019). Weltweit sind tiber
zwei Milliarden Menschen von Ubergewicht betroffen (Caballero, 2019). Die Folgen von
Ubergewicht reichen von erhohten kardiovaskuliren und metabolischen Risiken bis hin
zur hoheren Mortalitit (Caballero, 2019; Danaei, 2014). Die kardiovaskuldren und/oder
metabolischen Folgeerkrankungen des Ubergewichts verlaufen meist chronisch. Sie
stellen sich behandlungs- und kostenintensiv dar, sodass die O0konomischen
Auswirkungen auf das Gesundheitssystem nicht unerheblich sind (Tremmel et al., 2017;
Withrow & Alter, 2011). Die Menschen, die an Schizophrenie leiden, haben eine 1,5- bis
2-fach erhohte Privalenz fiir Ubergewicht (Allison et al., 1999; ADA, 2004). Etwa die
Hilfte der ibergewichtigen Patient:innen entwickeln ein Metabolisches Syndrom (MetS)
(Lieberman et al., 2005). Sie weisen eine 2-fach erhohte Wahrscheinlichkeit auf, an einer

koronaren Herzkrankheit zu erkranken (Hennekens et al., 2005).

Es liegen Hinweise vor, dass die an Schizophrenie erkrankten Menschen vor Beginn einer
Pharmakotherapie mit einem Antipsychotikum bereits ein pathologisch verdndertes
metabolisches Profil aufweisen. Thakore et al. untersuchten 15 medikamentds
unbehandelte Patient:innen mit Schizophrenie auf ihr Gewicht, Waist-Hip-Ratio (WHR)
und ihre intraabdominelle Fettakkumulation; die intraabdominelle Fettakkumulation
wurde mittels einer Abdomen-Computertomographie erfasst (2002). Sie stellten fest, dass
die Patient:innen mit Schizophrenie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nicht nur
einen hoheren BMI und eine hohere WHR, sondern auch eine 3-fach hohere
intraabdominelle Fettakkumulation hatten (Thakore et al., 2002). Bioque et al. zeigten im
Rahmen einer naturalistischen kontrollierten Beobachtung liber zwei Jahre, dass die firs¢-
Episode-psychosis (FEP)-Patient:innen bereits zu Beginn der pharmakologischen
Behandlung ein pathologisch verdndertes metabolisches Profil im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweisen (2016). In dieser Untersuchung wurden die FEP-Patient:innen
mit einer AAP-Einnahmedauer > 12 Monate von der Beobachtung ausgeschlossen
(Bioque et al., 2016), sodass von einer kurzen Einnahmedauer von AAP ausgegangen

werden kann. Cordes et al. untersuchten die Proband:innen der PREVENT-Studie, bei



denen klinisch ein hohes Risiko, an einer FEP zu erkranken, vorlag, auf ihre Pravalenz fiir
das MetS (2017). Sie verglichen die PREVENT-Population mit der Studienpopulation der
German Metabolic amd Cardiovascular Risk Study (GEMCAS). Die Proband:innen der
PREVENT-Studie zeigten ein pathologisch reduziertes HDL im Serum im Vergleich zur
GEMCAS-Population, die mannlichen PREVENT-Proband:innen zeigten zudem eine
erhohte Niichtern-Glucose und als Folge eine erhohte Privalenz fiir Diabetes. Die
weiblichen PREVENT-Proband:innen zeigten einen hoheren Bauchumfang als die
weiblichen Proband:innen von GEMCAS. Diese Ergebnisse sind zwar statistisch nicht
signifikant, haben aber eine Bedeutung, da die untersuchten Proband:innen vor dem
Erkrankungsbeginn in einem unmedizierten, vor allem AAP-naiven Zustand auf ihr
metabolisches Ausgangsprofil untersucht wurden und auf ein pathologisch verdndertes
metabolisches Grundprofil unabhingig von einer pharmakologischen Behandlung

hinweisen (Cordes et al., 2017).

Erschwerend kommt hinzu, dass Patient:innen mit Schizophrenie krankheitsbedingt ein
Verhalten zeigen, welches die Entwicklung von Ubergewicht und MetS begiinstigt
(Hennekens et al., 2005; Papanastasiou, 2013; Rojo et al., 2015). Hierzu gehort die
ungesunde Erndhrung, die sie haufiger nachgehen im Vergleich zur Normbevdlkerung
(Papanastasiou, 2013). Diese ist bedingt durch die Tendenz zur vermehrten
Kalorienaufnahme (Rojo et al., 2015), vor allem in Form von hoch verarbeiteten
Nahrungsmitteln wie Fastfood (Papanastasiou, 2013), verstidrkt durch das fehlende
Wissen iiber die gesunde Erndhrung und dessen Notwendigkeit (Papanastasiou, 2013).
Sie neigen dazu, sich weniger zu bewegen, sodass es zur Minderung der Muskelkraft,
Korperbalance und der physischen Fitness kommt, die im Umkehrschluss zur weiteren
Gewichtszunahme fiihren kann (Papanastasiou, 2013; Perez-Cruzado et al., 2018; Rojo et
al., 2015). Zudem gehen sie vermehrt gesundheitsschidigendem Verhalten wie z. B.
exzessivem Rauchen nach (Hennekens et al., 2005; Kritharides et al., 2017; Papanasta-
siou, 2013; Pérez-Iglesias et al., 2014). Sie sind eingeschrinkt in der Lage, das notige
medizinische Versorgungsangebot in Anspruch zu nehmen (Hennekens et al., 2005;
Ventriglio et al., 2015). Wenn sie die notwendige medizinische Behandlung aufsuchen,
besteht das Risiko, eine allgemeine medizinische Versorgung zu erhalten, die im
Vergleich zur Normbevdlkerung starker defizitdr ist (Hennekens et al., 2005; Kritharides
et al.,, 2017). Diese Barriere zur Versorgung ist bedingt durch die Symptomatik und
Unfahigkeit der Patient:innen, ihre Symptome zu schildern (Salvador Robert et al., 2021).



Sie wird auch durch das medizinische Personal und die Versorgungsstruktur aufrecht
erhalten (Salvador Robert et al., 2021). Durch die Unterteilung der medizinischen
Versorgung in unterschiedliche Fachbereiche stellt das Aufsuchen des zutreffenden
Bereiches eine Herausforderung fiir die Patient:innen dar (Salvador Robert et al, 2021).
Oftmals sind die Psychiater:innen die einzigen medizinischen Kontakte, die die
Patient:innen nachgehen, hierbei werden korperliche Symptome nicht immer zutreffend
und zielfilhrend erkannt (Kritharides et al., 2017). Das medizinische Personal, das
Psychiatrie unerfahren ist, neigt sich dazu sich unsicher oder gar dngstlich gegeniiber
Patien:innen mit Schizophrenie zu fiihlen, wodurch die symptomgerechte Behandlung

beeintrachtigt werden kann (Salvador Robert et al., 2021).

Die genannten, gesundheitsschidigenden Verhalten werden oftmals mit der
Negativsymptomatik in Zusammenhang gebracht. Durch die Negativsymptomatik sind
die Patient:innen weniger in der Lage, der Selbstfiirsorge nachzugehen oder Motivation
zur Behandlung zu entwickeln (Acosta et al., 2012; Janssen et al., 2006). Es wird
vermutet, dass die Motivation zur Verdnderung der Lebensfiihrung und damit die
Fahigkeit, die kardiovaskuldren Risikofaktoren zu reduzieren, fehlen (Allison et al.,
2009). Dadurch werden die gesundheitsgefihrdenden Faktoren aufrechterhalten und
diese fiihren zu einer erhohten Pramorbiditdt (Hennekens et al., 2005; Kritharides et al.,
2017; Ventriglio et al., 2015), die ohnehin durch die hohere Suizidrate gegeniiber der
Normbevdlkerung erhoht ist (Hennekens et al., 2005; Olfson et al., 2021; Sher & Kahn,
2019).

Ein wichtiger Faktor ist die Gewichtszunahme und die Erhdhung von metabolischen
Parametern als klinisch relevante unerwiinschte Arzneiwirkungen der antipsychotischen
Behandlung (Allison et al., 1999; Bak et al., 2014; Leucht et al., 2009). Fast alle
antipsychotischen Préparate fiihren zur Gewichtszunahme (Allison et al., 1999; Bak et al.,
2014; Leucht et al., 2009). Die bisherige Literaturlage zeigt, dass die Gewichtszunahme
unter bestimmten atypischen Antipsychotika (AAP) ausgeprigter ist als unter
Behandlung mit den klassischen Antipsychotika (KAP) (Huhn et al., 2019; Leucht et al.,
2009). Bei beiden Arten der Antipsychotika handelt es sich um heterogene
Substanzgruppen und es gibt klinisch relevante Unterschiede zwischen den einzelnen
Substanzen im Nebenwirkungsprofil gibt (Leucht et al., 2009): Unter Clozapin und
Olanzapin wurde die ausgeprédgteste Gewichtszunahme beobachtet (Bak et al., 2014;

Leucht et al., 2009; Liebermann et al., 2005; Rummel-Kluge et al., 2010). Das Quetiapin
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nimmt mit dem Risperidon eine Mittelstellung in ihrer gewichtsmodulierenden Potenz ein
(Brecher et al., 2007; Leucht et al., 2009). Am wenigsten gewichtsmodulierendes
Potenzial weisen Aripiprazol und Ziprasidon auf (Bak et al., 2014; Liebermann et al.
2005; Parsons et al., 2009). Die Nutzung von AAPs wird trotzdem den KAPs vorgezogen:
Eine bessere Wirksamkeit kann zwar den AAPs im Vergleich zu den KAPs nicht
grundsitzlich zugeschrieben werden (Kahn et al., 2008), sie fithren aber weniger zu
extrapyramidalmotorischen Storungen sowie weniger zu Spatdyskinesien (Leucht et al.,
2009; Margolese et al., 2005). Die Behandlung mit einem AAP wird offenbar insgesamt
als vertraglicher von den Betroffenen empfunden und die Behandlung mit AAPs wird im
Vergleich zur Nutzung der KAPs seltener abgebrochen (Kahn et al., 2008). Neben einer
medikamentds-induzierten Gewichtszunahme treten ebenfalls induzierte Verdnderungen
von kardiovaskulédren (Allison et al., 1999, 2009; Correll et al., 2011) und metabolischen
Parametern auf (Medved et al., 2009; Panagiotopoulos et al., 2012; Pérez-Iglesias et al.,
2014; Rummel-Kluge et al., 2010; Townsend et al., 2018). Hierdurch wird die
Entwicklung einer kardiovaskuliren und/oder metabolischen Folgeerkrankung

begiinstigt.

Ein klinisch relevantes Problem stellt eine signifikante Gewichtszunahme von > 7 % des
Ausgangsgewichts dar (Allison et al., 1999; Alvarez-Jiménez et al., 2006; Kinon et al.,
2005; Sachs and Guille, 1999), sowie die rasche Gewichtszunahme zu Beginn der
medikamentosen Behandlung (Alvarez-Jiménez et al., 2006; Rummel-Kluge et al., 2010).
Besonders von diesen akut auftretenden Nebenwirkungen sind die FEP-Patient:innen in
den ersten Wochen der antipsychotischen Pharmakotherapie betroffen (Alvarez-Jiménez
et al., 2006; Tarricone et al., 2008). Sie erleiden eine besonders rasche und hohe
Gewichtszunahme in den ersten Wochen der Psychopharmakotherapie. Die Wahl des
antipsychotischen Prédparates nach den Kriterien der Wirksamkeit, Vertraglichkeit
insbesondere hinsichtlich langfristiger Folgen wie der Gewichtszunahme ist von hoher
klinischer Relevanz (Fitzgerald et al., 2023; Lipkovich et al., 2008; Mustafa et al., 2018;
O’Donoghue et al., 2014). Bei den medikamentds vorbehandelten Patient:innen spielt in
der Risikoabkldrung die Anamnese tliber die vorausgegangene Behandlung eine wichtige
Rolle. Ein Zusammenhang zwischen der vorausgegangenen Pharmakotherapie und der
AAP-induzierten Gewichtszunahme konnten Yang et al. nicht nachweisen (2022). Sie
beobachteten, dass eine vorausgegangene Pharmakotherapie mit einem AAP, welches ein

hohes metabolisches Risiko aufwiesen wie Clozapin und/oder Olanzapin, zu einem



signifikant hoheren Anstieg des LDLs unter der aktuellen antipsychotischen Behandlung
fiihrte als eine Vorbehandlung mit einem Praparat mit einem niedrigeren, metabolischen

Risiko (Yang et al., 2022).

Die AAP-assoziierte Gewichtszunahme stellt eine zusidtzliche schwerwiegende
Einschrinkung und Reduktion der Lebensqualitit der an Schizophrenie erkrankten
Patient:innen dar (Allison et al., 2003). Sie kann einen vorzeitigen Abbruch der
antipsychotischen Pharmakotherapie (Liebermann et al., 2005; Silverstone et al., 1988)
und eine Chronifizierung der Symptomatik begiinstigen (Silverstone et al., 1988) sowie
die Chance zur Verbesserung der Lebensqualitit durch ausreichende Symptomremission
gefdhrden (Allison et al., 2003). Weiden et al. (2004) fanden Hinweise, dass das
Vorliegen von Ubergewicht ein Risiko fiir einen vorzeitigen Abbruch der
Pharmakotherapie darstellen kann. Sie beobachteten, dass libergewichtige Patient:innen
mit Schizophrenie gegeniiber normgewichtigen Patient:innen ein 2,5-fach erhohtes
Risiko aufwiesen, die laufende medikamentdse Behandlung abzubrechen. Keine
Aussagen wurden getroffen zu der Frage, ob Antipsychotika -induzierte
Gewichtszunahme medikamentose Non-Compliance fordern wiirde und ob ein
Ubergewicht vor Beginn der antipsychotischen Pharmakotherapie bereits ein Risiko fiir

eine medikamentdse Non-Compliance darstellen konnte (Weiden et al., 2004).

Ubergewicht kann zu einer langfristige Gefihrdung der korperlichen Gesundheit fiihren
(Correll et al., 2011) und zu Einschrdnkungen der Lebensqualitdt (Allison et al., 2003).
Zusammenfassend liegt eine klinische Notwendigkeit in der Pharmakotherapie mit
bestimmten Antipsychotika vor, frithzeitig wirksames Gewichtsmanagement filir an
Schizophrenie erkrankte Menschen verfiigbar zu machen, um weiteren langfristigen
gesundheitlichen Schiaden vorzubeugen zu konnen (Mustafa et al., 2018; O’Donoghue et

al., 2014; Tarricone et al., 2008).

1.2 Wirksamkeit eines Gewichtmanagementprogramms unter Antipsychotika

Bereits im Jahr 2004 betonte die American Psychiatric Association (APA) in
Zusammenarbeit mit der American Diabetic Association (ADA) (2004) die
Notwendigkeit eines frithzeitigen und regelmiBigen Gewichtsmonitorings, um eine
signifikante Gewichtszunahme rechtzeitig zu erkennen und diese zu verhindern (ADA,

2004). Parallel zur Monitoring-Empfehlung wurden unterschiedliche



Gewichtsmanagement-Programme entworfen, um die Entwicklung einer signifikanten
Gewichtszunahme zu verhindern. Untersucht wurden pharmakologische und nicht-
pharmakologische Interventionen auf ihre Wirkung auf die AAP-assoziierte
Gewichtszunahme, wie im Folgenden aufgefiihrt. Das Problem einer adjuvanten
pharmakologischen Behandlung ist das mogliche Auftreten von weiteren unerwiinschten
Arzneiwirkungen (Dayabandara et al., 2017). Zudem steigt bei einer einer Polypharmazie
das Risiko von medikamenttsen Interaktionen (Mair et al., 2020; Rojo et al., 2015). Bei
nicht-pharmakologischen  Interventionen =~ wurden psychoedukativ-therapeutische
Mafnahmen angewendet. Eine Annahme dieser Interventionist: Je mehr Wissen iiber die
Krankheit und die notwendigen Erndhrungs- und Lebensstilumstellungen vorliegt, desto
eher sind die Patient:innen in der Lage, diese Mafnahmen umzusetzen. Dadurch kénne
der drohenden Gewichtszunahme oder dem bestehenden Ubergewicht entgegengesteuert

werden (Allison et al., 2009; Stroup et al., 2011).

Bisher wurde sowohl medikamentds als auch psychoedukativ-psychotherapeutisch
versucht, der Gewichtsentwicklung sowie den Verdnderungen der metabolischen
Parameter unter einer Antipsychotika Behandlung entgegenzuwirken. Es liegen
Ergebnisse vor, dass die Anwendung eines strukturierten Interventionsprogramms
begleitend zur Psychopharmakotherapie diese Entwicklungen reduzieren oder gar
vorbeugend wirken kann (Chen et al., 2009; Erickson et al., 2016; Evans et al., 2005;
Kalarchian et al., 2005; Kwon et al., 2006; Menza et al., 2004; Sugawara et al., 2018). Es
wird die klinische Notwendigkeit eines Interventionsprogramms begleitend zu
bestimmten AAP-Behandlungen betont. Das BELA-Programm wurde als ein klinisch gut
integrierbares, multimodales Gewichtsmanagement-Programm entworfen. Um die
Indikation fiir ein solches Programm zu stellen, wiren Pradiktoren hilfreich, die das
Risiko fiir klinisch relevante Gewichts- und metabolische Anderungen unter bestimmten

Antipsychotika frithzeitig anzeigen.

Die bisher durchgefiihrten Arbeiten iiber nicht-pharmakologische
Interventionsmoglichkeiten unterscheiden sich inhaltlich wie folgt: Es liegen
Interventionsprogramme  vor, die ein  strukturiertes = Programm = mit
verhaltenstherapeutisch orientierter Psychoedukation (Alvarez-Jiménez et al., 2006;
Green et al., 2015; Littrell et al., 2003) anbieten. Es wurden Erndhrungsberatung (Evans et
al., 2005; Sugawara et al., 2018) und/oder bewegungstherapeutische Malnahmen (Kwon
et al., 2006) durchgefiihrt. Weiterfiihrend wurden Interventionsprogramme bestehend aus
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einem multimodalen Programm auf ihre gewichtsmodulierende Wirkung untersucht

(Chen et al., 2009; Cordes et al., 2014; Erickson et al., 2016; Menza et al., 2004).

Vom Durchfiihrungssetting her sind die Interventionsprogramme unterschiedlich
aufgebaut. Die Interventionen wurden sowohl als Einzelangebote (Evans et al., 2005;
Kwon et al., 2006; Sugawara et al., 2018), Gruppenangebote (Alvarez-Jiménez et al.,
2006; Chen et al., 2009; Green et al., 2015; Littrell et al., 2003) und gemischt mit Einzel-
und Gruppenangeboten durchgefiihrt. In diesen unterschiedlichen Varianten wurden
Wirksamkeitsnachweise zur Verhinderung einer Gewichtszunahme unter der Behandlung
mit AAP in Studien belegt. Die Einzelinterventionen zeigten den Vorteil, dass die Inhalte
der Intervention individuell angepasst an die Patient:innen herangetragen und auf die
individuellen Bediirfnisse abgestimmt werden konnten. Es konnten konkrete, personliche
Ziele zur Gewichtsentwicklung vereinbart und verfolgt werden (Evans et al., 2005; Kwon
et al.,, 2006; Sugawara et al., 2018). Jedoch haben sie den Nachteil, dass die
Einzelinterventionen zeit-, personal- und kostenintensiver sind als die im Gruppensetting.
Interventionsprogramme im Gruppensetting wurden ebenfalls auf ihre Wirksamkeit
untersucht. So wurde versucht, mit einer kostenlosen Teilnahme am Weight-Watchers-
Programm (Ball et al., 2001), zu arbeiten. Die Abbruchrate lag bei 50 %. Es konnte keine
signifikante Gewichtsreduktion festgestellt werden. Auch wurde ein reines Sportangebot
fiir schizophrene Patient:innen in Form einer kostenlosen Mitgliedschaft in einer
Sportanlage iiber sechs Monate angeboten und auf die gewichtsmodulierende Wirkung
hin untersucht (Archie et al., 2003). Dabei wurde keine therapeutische oder
psychoedukative Betreuung begleitend angeboten. Auch hier war die Abbruchrate hoch,
sodass sich weder eine Wirkung auf die Gewichtsentwicklung noch eine
gewichtsreduzierende Wirkung bei bestehendem Ubergewicht abbilden lieBen (Archie et
al., 2003). Es wurde vor dem Hintergrund dieser Studienergebnisse die Bedeutung der
Vermittlung des notwendigen Wissens sowie der personlichen Beratung und Zielsetzung
betont, um zu erreichen, dass diese Mallnahmen einen starken Motivationsfaktor

darstellen und zur Forderung der Adhérenz beitragen wiirde (Archie et al., 2003).

Mit dieser Erkenntnis wurden mehrere Gruppen-Interventionsprogramme bestehend aus
verhaltenstherapeutisch-orientierter ~ Psychoedukation  und  Erndhrungsberatung
durchgefiihrt. Die entworfenen Programme wurden beziiglich ihrer Wirksamkeit auf die
Gewichtsentwicklung durch mehrere Arbeitsgruppen untersucht. Insgesamt konnten

durch die Teilnahme an den Programmen signifikante Unterschiede in der



Gewichtsreduktion zugunsten der Interventionsgruppe gezeigt werden und sogar eine
anhaltende priaventive Wirkung nach der Beendigung der Intervention konnte beobachtet
werden, sodass es sich vermuten ldsst, dass das vermittelte Wissen {iber die gesunde
Lebensfiihrung eine anhaltende Wirkung im alltidglichen Leben ausiibt. Des Weiteren
scheint die Erfahrung, das Leben eigenstéindig verdndern zu konnen, ein zusétzlicher
begiinstigender Faktor zu sein (Chen et al., 2009; Green et al., 2015; Littrell et al., 2003).
Auch konnte bei der Interventionsgruppe eine reduzierte Riickfalls- und

Hospitalisationsrate beobachtet werden (Green et al., 2015).

Um die Vorteile aus den Einzel- und Gruppeninterventionen aufzugreifen, wurden
weitere Programme mit beiden Angeboten entwickelt und untersucht. Menza et al.
konnten feststellen, dass die Kombination aus individueller Beratung zur persdnlichen
Zielsetzung und Motivationsforderung in Kombination mit der Teilnahme an
Gruppensitzungen zu einer signifikanten Gewichts- und BMI-Reduktion fiihrte (2004).
Auch Erickson et al. boten ein Kombinationsprogramm aus wochentlichen
Psychoedukationsgruppen, der Empfehlung der regelmédBigen Bewegung und
individuellen Beratungen an. AnschlieBend wurde die Erhaltungsphase mit monatlichen
Booster-Sitzungen  durchgefiihrt (2016). Hier zeigte sich ein signifikanter
Gruppenunterschied in der Gewichtsentwicklung (Erickson et al., 2016). Der Kritikpunkt
der Kombination von Einzel- und Kombinationsinterventionen ist weiterhin der hohe
Zeit-, Personal- und Kostenaufwand im Gegensatz zu reinen Gruppenangeboten
(Erickson et al., 2016; Menza et al., 2004), ohne einen signifikant hoheren Effekt

aufzuweisen (Caemmerer et al., 2012).

Die untersuchten Interventionsprogramme sind von unterschiedlicher Dauer.
Orientierend konnen sie unterteilt werden in Kurzzeit-Interventionen mit einer Dauer
unter drei Monaten und Langzeit-Interventionen mit einer Dauer ldnger als drei Monate.
Eine Vielzahl an Interventionsprogrammen unter drei Monaten ist auf ihre Wirksamkeit
untersucht worden: Ball et al. haben den Effekt der Teilnahme am Weight-Watchers-
Programm {iiber zehn Wochen untersucht (2001). Chen et al. flihrten ein multimodales
Interventionsprogramm iiber zehn Wochen durch (2009). Erickson et al. boten ein
Programm iiber acht Wochen an (2016). Es folgten weitere Untersuchungen von zwolf
Wochen Dauer (Alvarez-] iménez et al., 2006; Evans et al., 2005; Kalarchian et al., 2005;
Khazaal et al., 2007; Kwon et al., 2006; Sugawara et al., 2018). In Anschluss an die
durchgefiihrte Intervention boten Erickson et al. (2016) sowie Kalarchian et al. (2005)
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regelméBige Booster-Sitzungen bis zu fiinf Monaten an, bei zwei weiteren wurden
Nachsorgeuntersuchungen ohne Booster-Sitzungen angeboten (Alvarez-Jiménez et al.,
2006; Sugawara et al., 2018). Es fanden sich drei Arbeiten, die ein 16-wochiges
Programm untersucht haben (Littrell et al., 2003; Magni et al., 2017; Weber & Wyne,
2006).

Durch die langere Dauer des Interventionsprogramms konnte eine anhaltende, statistisch
signifikante Gewichtsreduktion zugunsten des Programms erwirkt werden (Menza et al.,
2004). Die Interventionsprogramme mit einer Dauer ldnger als drei Monate mit dem
Angebot von Booster-Sitzungen (Erickson et al., 2016; Green et al., 2015; Kalarchian et
al., 2005; Menza et al., 2004) oder die Arbeiten mit Nachsorgeuntersuchungen nach der
Intervention (Cordes et al., 2014; Evans et al., 2005; Khazaal et al., 2007) zeigen eine
anhaltende Wirksamkeit zur Reduktion der A AP-induzierten Gewichtszunahme, die nach
der Beendigung des Interventionsprogramms eine anhaltende gewichtsreduzierende
Wirkung aufweisen, auch wenn diese nicht durchweg statistisch signifikant blieb. Das
Angebot einer Auffrischungsintervention wurde mit einer hoheren Durchschnitts-
Adhérenz von 69 % belegt (Menza et al., 2004), welche deutlich héher war als die der
vorausgegangenen Arbeiten mit einer Durchschnitts-Abbruchrate bis zu und iiber 50 %
(Caemmerer et al., 2012; Liebermann et al., 2005). Um der hohen Abbruchrate
entgegenzuwirken, wurden unterschiedliche MalRnahmen zur Motivationsférderung
durchgefiihrt. Littrel et al. setzen einen wochentlichen ,,Reminder an, um die Motivation
zu stirken (2003). Weitere Manahmen in Form von Gutscheinen (Archie et al., 2003;
Ball et al., 2001) oder monetdren Vergiitungen bei Teilnahme an Studienvisiten (Erickson

et al., 2016) kamen zum Einsatz.

Zudem wurde nach dem richtigen Zeitpunkt gesucht, ab wann das Gewichtsmanagement
klinisch wirksam eingesetzt werden sollte. Die Notwendigkeit eines zeitgleichen Beginns
parallel zur AAP-Behandlung wurde wiederholt betont, um die hdchste priventivee
Wirkung gegen Gewichtszunahme zu erzielen (Alvarez-Jiménez et al., 2008; Caemmerer
et al., 2012; Dayabandara et al., 2017; Eapen & John, 2011; Ventriglio et al., 2015). Da
die AAP-induzierte Gewichtszunahme hiufig zum friihen Absetzen der AAP-Behandlung
filhren kann (Silverstone et al., 1988), wiére das eine Moglichkeit, um die medikamentdse
Adhérenz zu unterstiitzen mit der Folge, einen Riickfall in die Grunderkrankung bedingt
durch das zu frithe Absetzen der Behandlung und die dadurch drohende Chronifizierung

zu vermeiden (Silverstone et al., 1988; Weiden et al., 2004). Mit diesem Wissen wurde
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das Programm BELA Anfang 2005 als ein Manual fiir die klinische Anwendung mit dem

Ziel des priaventiven, psychoedukativen Gewichtsmanagement entwickelt.

1.2.1 Gewicht, Bauchumfang, BMI

Wie beschrieben, liegen mittlerweile mehrere Arbeiten vor, die die Wirksamkeit eines
multimodalen Interventionsprogramms auf die AAP-assoziierte Gewichtszunahme
untersucht haben. Es konnte eine statistisch signifikante Gewichtsreduktion durch die
Teilnahme beobachtet werden (Chen et al., 2009; Erickson et al., 2016; Evans et al., 2005;
Kalarchian et al., 2005; Kwon et al., 2006; Menza et al., 2004; Sugawara et al., 2018). Es
konnten aber auch postinterventionelle Gewichtsreduktionen festgestellt werden, die
hdufig nicht statistisch signifikant waren (Archie et al., 2003; Ball et al., 2001; Green et
al., 2015; Khazaal et al., 2007; Weber & Wyne, 2006). Einige der untersuchten
Interventionsprogramme waren in der Lage, die Auspragung der Gewichtszunahme im
Vergleich zur Kontrolle zu mindern (Alvarez-Jiménez, 2006; Cordes et al., 2014; Littrell
et al.,, 2003). Die Arbeiten, die postinterventionell eine statistisch signifikante
Gewichtsreduktion aufweisen konnten, zeigten entsprechend eine statistisch signifikante
BMI-Reduktion (Chen et al., 2009; Erickson et al., 2016; Evans et al., 2005; Kalarchian et
al., 2005; Kwon et al., 2006; Menza et al., 2004; Sugawara et al., 2018). Khazaal et al.
konnten eine BMI-Reduktion postinterventionell feststellen, die jedoch nicht statistisch

signifikant war (2007).

Die Interventionsprogramme hinterlieBen auch einen Effekt auf den Bauchumfang. Eine
signifikante Bauchumfangsreduktion mit statistischer Signifikanz fanden Cordes et al.
(2014) sowie Menza et al. (2004) postinterventionell, eine statistisch nicht signifikante

Reduktion auf Grund des Programms fanden Sugawara et al. (2018).

1.2.2 Vitalparameter

Erginzend wurde die Wirksamkeit eines Interventionsprogramms auf die Vitalparameter
in vorausgegangenen Studien untersucht. Bei bekanntem Zusammenhang zwischen dem
Ubergewicht und der Entstehung der arteriellen Hypertonie (Julius et al., 2000; Hall et al.,
2015; Vanéckova et al., 2014; Xie et al., 2016) ist die AAP-induzierte Gewichtszunahme

als Risikofaktor fiir Entwicklung von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen zu betrachten
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(Danaei, 2014). Die koronare Herzerkrankung ist eine der fiihrenden Ursachen der
erhohten Mortalitdt der an Schizophrenie erkrankten Patient:innen neben der erhdhten
Suizidalitdt (Hennekens et al. 2005). Es wird empfohlen die Entwicklung des Blutdruckes

unter einer antipsychotischen Pharmakotherapie regelmifBig zu messen.

In den folgenden Arbeiten wurde der Einfluss von gewichtsmodulierenden Interventionen
auf die Vitalparameter untersucht (Cordes et al., 2014; Green et al., 2015; Kwon et al.,
2006; Menza et al., 2004; Sugawara et al. 2017). Als Vitalparameter wurden der
systolische und diastolische Blutdruck (Cordes et al., 2014; Green et al., 2015; Kwon et
al., 2006; Menza et al., 2004; Sugawara et al. 2017) sowie die Herzfrequenz monitoriert
(Kwon et al., 2006). Kwon und sein Arbeitskreis haben iiber drei Monate ein
multimodales Interventionsprogramm untersucht (2006). Postinterventionell konnten sie
eine signifikante Verbesserung des systolischen Blutdruckes ohne statistische Signifikanz
feststellen, jedoch lieBen sich keine klinisch relevanten Verdnderungen des diastolischen
Blutdruckes und der Herzfrequenz beobachten (Kwon et al., 2006). Von den Arbeiten, die
eine langere Interventionsdauer mit Nachsorgeuntersuchungen angeboten haben, konnte
lediglich die Arbeitsgruppe von Menza et al. einen begiinstigenden Einfluss der
Intervention auf den Blutdruck nachweisen. Durch eine Intervention iiber zwolf Monate
konnten sie eine signifikante Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdruckes
beobachten (2004). Im Gegensatz hierzu konnten Cordes et al. keinen entsprechenden
Einfluss der Intervention auf den Blutdruck feststellen. Mit einer Interventionsdauer von
24 Wochen sowie insgesamt 48 Wochen Beobachtungszeitraum gehort diese Arbeit zu
den Studien mit ldngerer Interventionsdauer (2014). Sie beobachteten jedoch, dass
weibliche Probandinnen der Kontrollgruppe einen hoheren Anstieg des systolischen
Blutdruckes zeigten (Cordes et al., 2014). Green et al. konnten ebenfalls keinen Einfluss
der Intervention auf den systolischen und diastolischen Blutdruck nach einer 12-
monatigen Intervention und 12 Monate nach Ende der Intervention feststellen (2015).
Genauso lang wie die Arbeit von Menza et al. war die Beobachtungsdauer von Sugawara
et al. mit insgesamt zwolf Monaten (2018). Sie konnten das Ergebnis von Cordes und
seinem Arbeitskreis in einer spiteren Studie bestdtigen und beobachteten keine
Verbesserung des systolischen und diastolischen Blutdruckes in der Interventionsgruppe

(Sugawara et al., 2018).
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1.2.3 Laborparameter

Neben AAP-induzierter Gewichtszunahme Verdnderungen der Vitalparameter werden
auch induzierte Anderungen des Lipid- und Glucosehaushaltes beobachtet (Rummel-
Kluge et al., 2010). Der erhohte Lipid- und Glucosespiegel kann zum einen zur
vermehrten Fettakkumulation in den externen Geweben fiithren (Wedick et al., 2009), zum
anderen konnten sie die Entstehung der Insulinresistenz begiinstigen (Ebenbichler et al.,
2003), sodass die Notwendigkeit des regelméfBigen Monitorings unter Pharmakotherapie
besteht. Weiterfiihrend wurde die Wirksamkeit eines Interventionsprogramms begleitend
zur Psychopharmakotherapie auf den Lipid- und Glucosehaushalt in den folgenden
Arbeiten untersucht. Das multimodale Programm iiber zehn Wochen durch Chen et al.
filhrte postinterventionell zu einer signifikanten Reduktion der Triglyceride (TGA)
(2009). Allerdings konnte hier kein interventioneller Effekt auf das Gesamtcholesterin
und die Niichtern-Glucose beobachtet werden (Chen et al. 2009). Die Studie selektierte
jedoch die Studienpopulation nach dem Ausgangs-BMI. Eingeschlossen wurden
diejenigen, die bereits mit einem BMI > 25 kg/m? {ibergewichtig waren. Andere Studien
unterscheiden sich hinsichtlich der Einschlusskriterien der Patient:innen mit
Schizophrenie oder schizoaffektiver Storung(Cordes et al., 2017; Mitchell et al., 2013).
Das multimodale Programm von Cordes et al. untersuchte die Wirksamkeit der
Intervention auf Proband:innen, die gesichert eine Gewichtszunahme in den ersten vier
Wochen der Psychopharmakotherapie mit Olanzapin entwickelt haben (2014). Sie
konnten postinterventionell einen geringeren Anstieg der Niichtern-Glucose und einen
geringeren Anstieg des Glucosewertes 2 Stunden nach Glucoseloading zugunsten der
Interventionsgruppe beobachten (Cordes et al., 2014). Ein relevanter Einfluss des
Interventionsprogramms auf das Gesamtcholesterin und auf die TGA lieB sich nicht
beobachten (Cordes et al., 2014). Green et al. konnten postinterventionell und 24 Monate
nach Abschluss der Intervention keinen Effekt auf HDL, LDL und TGA sowie Niichtern-
Glucose feststellen (2015). Sie stellten aber eine Verbesserung der Insulindmie fest, die
statistisch signifikant war (Green et al. 2015). Hiermit konnten sie einen begiinstigenden
Effekt auf den Glucosehaushalt festhalten. Passend hierzu konnten Menza et al. nach
zwolfmonatiger Intervention eine signifikante Reduktion vom HBA 1¢ feststellen (2004).
Das HBAlc spiegelt die Glykosylierung der Erythrozyten der letzten drei Monate wider
und die Reduktion kann als Verbesserung des Glucosehaushaltes interpretiert werden.

Hierbei blieben die Lipidwerte bestehend aus HDL. LDL, VLDL und TGA
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postinterventionell unverdndert (Menza et al. 2004). Die Arbeit von Weber et al. ergab,
dass alle Proband:innen der Untersuchung eine Stérung des Glucosehaushaltes
entwickelten — dies geschah unabhingig von der Gruppenzuordnung (2006). Die
Untersuchung von Erickson et al. ergab eine nicht signifikante Erh6hung des HDLs
zugunsten der Interventionsgruppe (2016). Weitere Arbeiten ergaben keine
begiinstigende Wirkung sowohl auf Lipid- als auch auf den Glucosehaushalt (Magni et al.
2017, Sugawara et al. 2018).

1.3 Mogliche Priadiktoren einer Gewichtszunahme unter Antipsychotika

Vor dem Hintergrund der AAP-assoziierten Gewichtszunahme wurde die Frage
formuliert, ob individuelle Eigenschaften vorliegen, die die AAP-assoziierte
Gewichtszunahme beeinflussen konnen (Allison et al., 1999). Wenn es Eigenschaften
gibt, die eine Aussage iiber die erwartete Gewichtsentwicklung ermoglichen, kdnnten
diese klinisch priventiv eingesetzt und bei der Wahl des APs beriicksichtigt werden.
Zudem wiirde eine genauere Kenntnis iiber Risikofaktoren der AAP-assoziierte
Gewichtszunahme helfen, die gezielte und friihzeitige Indikation eines
Gewichtsmanagement Programmes stellen zu konnen. In den folgenden Abschnitten

werden die bisher untersuchten Eigenschaften/Parameter ausfiihrlich beleuchtet.

1.3.1 Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI und Bauchumfang

Das jiingere Alter zu Beginn der AAP-Behandlung wird mit hdherer Gewichtszunahme in
Zusammenhang gebracht (Gebhardt et al., 2009; Kinon et al., 2005; Lipkovich et al.,
2008; Vandenberghe et al., 2016). Gebhardt et al. konnten im Rahmen einer
retrospektiven Analyse der Gewichtsentwicklung unter Clozapin, Olanzapin oder
Risperidon dem jlingeren Alter die priadiktive Rolle iiber die erwartete
Gewichtsentwicklung zuschreiben. Wie unsere Arbeit wihlten Kinon und sein
Arbeitskreis (2005) sowie Lipkovich und ihr Arbeitskreis (2006, 2008) das Olanzapin als
ihr Studienprédparat. Kinon et al. untersuchten Patient:innen mit Schizophrenie auf die
Gewichtsentwicklung unter einjahriger Behandlung mit Olanzapin. Hierbei konnten sie
feststellen, dass das jiingere Alter zum Behandlungsbeginn zu einer hdheren
Gewichtszunahme fiihrte. Lipkovich et al. veroffentlichten jeweils 2006 eine Post-hoc-
Analyse von Studien, die das Olanzapin auf seine therapeutische Uberlegenheit in
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Behandlung von an bipolarer affektiver Storung erkrankten Menschen hin untersucht
haben. 2008 folgte eine weitere Post-hoc-Analyse von Studien, wo Patient:innen mit
Schizophrenie mit Olanzapin behandelt wurden. Die Arbeitsgruppe beobachtete die
Gewichtsentwicklung in den ersten vier Wochen nach Beginn der Behandlung und suchte
nach Ausgangsdaten, die mit der Gewichtszunahme in Verbindung gebracht werden
konnten. In beiden Analysen konnte diese Arbeitsgruppe das jiingere Alter als Pradiktor
fiir eine hohere Gewichtszunahme unter Olanzapin feststellen (Lipkovich et al., 2006;
Lipkovich et al., 2008). Vandenberghe et al. fiihrten eine naturalistische, longitudinale
Beobachtung {iber Patient:innen durch, die mit Psychopharmakotherapie behandelt
wurden (2016). Die Patient:innen wurden nicht differenziert durch die Diagnose, die zur
Behandlung gefiihrt hat, oder durch die verabreichten Priaparate. Nach der einjdhrigen
Beobachtung konnte das jlingere Alter zum Zeitpunkt der Behandlungsaufnahme als

Pradiktor fiir die zu erwartende Gewichtszunahme herausgearbeitet werden.

Jedoch konnte dieser Zusammenhang zwischen dem jungen Alter und der hoheren
Gewichtszunahme in anderen Arbeiten nicht bestdtigt werden (Taylor et al., 2018;
Zipursky et al., 2005). Taylor und sein Arbeitskreis untersuchten Patient:innen mit einer
Early-Onset-Schizophrenie zwischen 8 und 19 Jahren, die mit Molindon, Risperidon und
Olanzapin behandelt wurden (2018). Sie suchten unter den Ausgangswerten nach
Pradiktoren, die eine Gewichtszunahme unter der Behandlung mit den drei
Studienpriparaten voraussagen konnten. Hierbei konnten sie keinen Zusammenhang
zwischen dem jlingeren Alter und der hoheren Gewichtszunahme feststellen (Taylor et
al., 2018). Zipurski und sein Arbeitskreis untersuchten Patient:innen zwischen 16 und 40
Jahren mit einer FEP, die antipsychotisch mit Haloperidol oder Olanzapin behandelt
wurden (2005). Hervorzuheben ist hierbei, dass sowohl Taylor et al. als auch Zipurski et
al. eine bestimme Subgruppe der an Schizophrenie erkrankten Menschen untersucht
haben jeweils mit Patient:innen mit Early-Onset-Schizophrenie und FEP. Durch die
Ersterkrankung sind die FEP-Patient:innen jiinger als die vorbehandelten Patient:innen
(Fitzgerald et al., 2023) und erleiden eine besonders rasche und hohe Gewichtszunahme
in den ersten Wochen der antipsychotischen Pharmakotherapie (Fitzgerald et al., 2023;
Lipkovich et al., 2008; Mustafa et al., 2018; O’Donoghue et al., 2014), sodass ihre
Vulnerabilitdt zur Gewichtszunahme in diesem Zusammenhang unterstrichen werden

muss.
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Ob das Geschlecht einen Einfluss auf die AAP-induzierte Gewichtszunahme einnimmt,
ist auch ein Gegenstand der Diskussion. Es liegt die Annahme vor, dass das weibliche
Geschlecht zu einer hoheren AAP-induzierten Gewichtszunahme fiihren kann (Gebhardt
et al., 2009; Lau et al., 2016). Gebhardt et al. konnten im Rahmen einer retrospektiven
Analyse der Gewichtsentwicklung unter Clozapin, Olanzapin oder Risperidon dem
weiblichen Geschlecht die pradiktive Rolle iiber die erwartete Gewichtsentwicklung
zuschreiben (2009). Lau und sein Arbeitskreis untersuchten Patient:innen mit
Schizophrenie, die mit Clozapin behandelt wurden, auf die Clozapin-induzierte
Gewichtsentwicklung iiber zwdlf Monate (2016). Von den Ausgangsdaten konnte das
weibliche Geschlecht mit der hoheren Gewichtszunahme assoziiert werden (Lau et al.,
2016). Jedoch liegen auch Arbeiten vor, die diesem Ergebnis widersprechen und dem
ménnlichen Geschlecht eine pradiktive Rolle zur AAP-induzierten Gewichtszunahme
zuordnen (Lipkovich et al., 2008; Pérez-Iglesias et al., 2014). Die Post-hoc-Analyse von
Lipkovich et al. ergab, dass bei méannlichen Patien:innen mit Schizophrenie unter
Behandlung mit Olanzapin eine hohere Gewichtszunahme erfolgte (2008). Daraufthin
schrieben sie dem maénnlichen Geschlecht eine pridiktive Rolle fiir eine hohere
Gewichtszunahme zu (Lipkovich et al., 2008). Pérez-Iglesias et al. konnten in ihrer
spateren Arbeit die Beobachtung von Lipkovich et al. bestdtigen, dass bei minnlichen
FEP-Patienten unter AAP-Behandlung eine hohere Gewichtszunahme nachzuweisen
war, sodass das méinnliche Geschlecht fiir die Gewichtsentwicklung eine pridiktive Rolle
einnahm. Es gibt aber auch die Untersuchung, dass kein Zusammenhang zwischen dem

Geschlecht und der Gewichtszunahme festzustellen war (Zipurski et al., 2005).

Als moglicher Pradiktor fiir die AAP-assoziierte Gewichtsentwicklung wird das Gewicht
und/oder der BMI als relatives Korpergewicht vor Beginn der Behandlung in Betracht
gezogen. Relativ friih wurde der Verdacht geduBlert, dass ein Zusammenhang zwischen
einem niedrigen BMI vor Behandlungsbeginn und einer hoheren Gewichtszunahme
vorliege (Allison et al., 1999; Brecher et al., 2007; Cortés et al., 2014; Gebhardt et al.,
2009; Kinon et al., 2005; Lau et al., 2016; Lipkovich et al., 2006, 2008; Pérez-Iglesias et
al., 2014; Saddichha et al., 2008; Taylor et al., 2018; Vandenberghe et al., 2016).
Entsprechend zu dieser Annahme dulerten Stauffer et al. den Verdacht, dass ein hoherer
Ausgangs-BMI eine pradiktive Aussage fiir eine Gewichtsreduktion wihrend einer
Behandlung mit Olanzapin begriinden koénne (2009) . Im Widerspruch hierzu wurde das

Vorliegen eines Ubergewichts vor dem Behandlungsbeginn als begiinstigender Faktor fiir
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AAP-assoziierte Gewichtszunahme benannt (Weiden et al., 2004), jedoch ohne
pradiktive Aussage tiber die Hohe der erwarteten Gewichtszunahme. Die weitere Analyse
des BMI konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen der AAP-induzierten
Gewichtszunahme und dem Ausgangs-BMI bestétigen (Pillinger et al., 2020). Diese
Beobachtung wurde durch Fitzgerald et al. in ihrer Meta-Analyse iiber 27 Arbeiten in
ihrer Suche nach Pradiktoren fiir AAP-induzierte Gewichtszunahme bestitigt (2023). Wie
Pillinger et al. fanden sie keinen Zusammenhang zwischen dem Ausgangs-BMI und der

erwarteten Gewichtszunahme unter AAP-Behandlung (Fitzgerald et al., 2023).

Um den Faktor Ubergewicht in der pridiktiven Rolle weiter zu differenzieren, wurde der
Bauchumfang vor Medikamentenbeginn beleuchtet. Gerade der Bauchumfang oder die
WHR spiegelt die viszerale Fettverteilung wider und wird als spezifischer Marker fiir
viszeral betonte Adipositas betrachtet (Gadekar et al., 2020). Li et al. konnten in ihrer
offenen, prospektiven Studie unter Behandlung mit Olanzapin oder Risperidon iiber
zwOlf Wochen beobachten, dass eine niedrige WHR, die durch einen niedrigen
Bauchumfang niedriger ausfillt, zu einer hoheren AAP-induzierten Gewichtszunahme
filhrt und durchaus als ein klinisch einfach zu ermittelnder Pradiktor fiir die erwartete

Gewichtsentwicklung unter AAP-Nutzung dargestellt werden kann (2018).

1.3.2 Vitalparameter

Das Ubergewicht als starker Pridiktor fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie
wurde bereits frith diskutiert (McCarron & Reusser, 1996; Payen et al., 1982). Bereits im
Jahr 1982 konnten Payen et al. im Rahmen einer prospektiven, longitudinalen Studie {iber
48 Monate feststellen, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Anstieg
des systolischen Blutdruckes und einer Gewichtszunahme gab. Hierbei fiel auf, dass das
Ausgangsgewicht keinen Einfluss auf den zu erwartenden Blutdruck-Anstieg ausiibte.
Jedoch beeinflusste die Gewichtszunahme wihrend der 48-monatigen Beobachtung den
Blutdruck-Anstieg im Verlauf. Ungeklért schien, ob diese Einflussnahme einseitig vom
Gewicht auf den Blutdruck erfolgte oder auch vom Blutdruck auf die
Gewichtsentwicklung ebenfalls zuriickgefiihrt werden konnte (Payen et al., 1982).
McCarron et al. konnten im Rahmen eines spéteren Reviews das Ergebnis von Payen et al.
bestitigen, dass die Gewichtszunahme selbst eine priadiktive Rolle in der Entwicklung der

arteriellen Hypertonie einnimmt. Hierbei konnten sie iiber mehrere epidemiologische
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Studien zusammenfassen, dass nicht nur die Verdnderung des Gewichtes mit den
Veranderungen des Blutdruckes korreliert, sondern die rasche Gewichtszunahme, die
iiber einen kurzen Zeitraum von 1 bis 2 Monate stattfindet, direkt mit dem Anstieg des
Blutdruckes vergesellschaftet ist (McCarron & Reusser, 1996). Interessant war hierbei die
Feststellung, dass eine pathologische Fettverteilung mit viszeraler Betonung, z. B.
ermittelt durch die WHR, mit dem hoheren AusmalB3 der Hypertonie assoziiert war
(McCarron & Reusser, 1996). Der Anstieg des Blutdruckes aber korrelierte im
Umkehrschluss mit der WHR positiv (McCarron & Reusser, 1996), sodass die
weitergehende Frage gestellt werden konnte, inwiefern der pathologische Blutdruck einen

direkten Einfluss auf die pathologische Fettverteilung im Kdorper ausiibt.

Julius et al. gelang es, den Zusammenhang zwischen dem Gewicht und dem arteriellen
Blutdruck weiter zu untersuchen (2000). Hierbei wurde die beidseitige Einflussnahme
vom Ubergewicht auf den erhdhten Blutdruck, aber auch vom erhdhten Blutdruck auf das
Ubergewicht bestitigt. Als zugrunde liegende Pathophysiologie wurde die
Sympathikusiiberaktivierung als Ursache dargestellt. Unter der
Sympathikusiiberaktivierung finde die Reduktion von 3-adrenerger Aktivitét statt, die den
arteriellen Blutdruck ansteigen ldsst und den Metabolismus herunterreguliert. Jedoch
blieb die Pathophysiologie noch nicht vollstdndig geklart (Julius et al., 2000). Weitere
Arbeiten berichten iiber einen linearen Zusammenhang zwischen dem BMI und dem
Blutdruck (Hall et al., 2015; Vanéckova et al., 2014) sowie zwischen dem Gewicht und
dem Blutdruck (Xie et al., 2016). Weitergehend konnten Chang et al. {iber eine Population
koreanischer Ménner beobachten, dass niedriger Blutdruck zum Einschlusszeitpunkt zu
einer hoheren Gewichtszunahme wihrend des Beobachtungszeitraumes fiihrte (2013).
Sie beriicksichtigten in ihrer Arbeit nicht, ob sich unter den Proband:Innen Personen
befunden haben, die an psychischen Erkrankungen erkrankt waren, und ob ein
Unterschied im Zusammenhang zwischen dem Blutdruck und dem Ubergewicht fiir diese
Subgruppe zu erkennen war. Uber den Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und
Ubergewicht oder zwischen der Herzfrequenz und einer AAP-assoziierten

Gewichtszunahme liegt nach Kenntnis der Referentin derzeit noch keine Literatur vor.

Es liegt eine ausreichende Zahl an Arbeiten vor, die den Einfluss des Ubergewichtes
und/oder der raschen Gewichtszunahme auf die Entwicklung der arteriellen Hypertonie

untersucht haben. Auller der Arbeit von Julius et al. sind der Autorin keine weiteren
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Arbeiten bekannt, die den Einfluss des arteriellen Blutdruckes auf die Gewichtszunahme

gezielt untersucht haben, vor allem unter Beriicksichtigung der AAP-Anwendung.

1.3.3 Laborparameter

Es gibt unterschiedliche und voneinander abweichende Untersuchungsergebnisse im
Zusammenhang zwischen AAP-induzierter Gewichtszunahme und dem Lipidhaushalt
vor Medikamentenbeginn. Cortés et al. stellten im Rahmen ihrer sechsmonatigen
Begleitung der vorher unbehandelten Proband:innen fest, dass unter AAP-Behandlung
jeweils LDL und Gesamtcholesterin mit der Gewichtszunahme parallel anstiegen und
somit fiir das Monitoring der Gewichtszunahme eine priadiktive Rolle darstellen konnten
(2014). Taylor et al. untersuchten die FEP-Patient:innen wihrend erstmaliger AAP-
Behandlung. Hierbei beobachteten sie, dass ein niedriges LDL am Ausgangszeitpunkt zu
einer hoheren Gewichtszunahme fiihrte (2018). Diese Beobachtung wurde geteilt durch
Liu et al. (2014), jedoch unterschieden sie ihre Proband:innen nicht nach der
Erkrankungsdauer oder nach der Medikamenten-Naivitit. Lin et al. konnten im
Gegensatz hierzu feststellen, dass ein pathologisches LDL bei médnnlichen Patienten vor
Beginn der AAP-Behandlung vermehrt zur Entwicklung von MetS fiihrte (2015). Dass
eine niedrige Ausgangs-TGA im Verlauf zu einer hoheren Gewichtszunahme fiihrt,
konnten Chang et al. {iber eine mehrjdhrige Beobachtung feststellen, jedoch war diese
Population nicht weiter unterteilt nach dem Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung
(2013). Bei Kindern unter zehn Jahre konnten Byrnes et al. feststellen, dass ein erhdhtes
Gesamtcholesterin zum Ausgangszeitpunkt zu einer héheren Gewichtszunahme fiihrte
(1999), diese Beobachtung fand jedoch ohne Anwendung einer AAP statt. Reaven et al.
stellten unter Olanzapin-Behandlung fest, dass ein herabgesetztes HDL < 28 mg/dl im
Serum vor Behandlungsbeginn die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes signifikant
erhohte, dass sich jedoch kein Zusammenhang zwischen der Gewichtszunahme und dem
HDL ergab (2009). Der Autorin ist noch nicht bekannt, dass zum jetzigen Zeitpunkt dem
HDL keine priadiktive Rolle zugeschrieben werden konnte (Byrnes et al., 1999; Reaven et
al., 2009). Es konnte lediglich beobachtet werden, dass eine bereits erhohte TGA/HDL-
Ratio (je hoher der TGA-Wert und je niedriger und pathologischer der HDL-Wert) dazu
fiihrt, dass die erwartete Gewichtszunahme umso niedriger ausfillt (Liu et al., 2014). Der

Autorin sind keine weiteren Untersuchungen hierzu bekannt.
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Auch beziiglich der pradiktiven Rolle der Niichtern-Glucose gibt es unterschiedliche
Ergebnisse in der Literatur. Chang et al. berichten, dass eine niedrige Niichtern-Glucose
zu einer hoheren Gewichtszunahme fiihrt als eine bereits erhohte Niichtern-Glucose
(2013). Das Ergebnis von Tucker et al. deckt sich mit dieser Angabe — sie berichten, dass
ein hoherer HOMA-Index zu weniger Gewichts- und Bauchumfangzunahme fiihrt
(2012). Im Vergleich hierzu berichten Wedick et al., dass das Vorliegen von bereits
erhohter Niichtern-Glucose zu einer hoheren Zunahme der WHR und somit zur
vermehrten viszeralen Fettverteilung fithren kann (2009). Dieses Ergebnis wird von
Keindnen et al. bestitigt: Sie berichten, dass das Vorliegen einer Insulinresistenz vor
AAP-Anwendung bei FEP-Patient:innen zu einer hoheren Gewichts- und WHR-
Zunahme fiihrt (Keinédnen et al., 2015).

Trotz der sich teilweise widersprechenden Ergebnisse iiber den Einfluss vom
Gewicht/BMI/Bauchumfang, Vital- und Laborparametern zeigt die Mehrzahl der
bisherigen Arbeiten, dass die normgewichtigen, metabolisch gesunden Patient:innen mit
Schizophrenie eher zu einer AAP-induzierten Gewichtszunahme und metabolischen
Verdnderungen tendieren. Um diese Tendenz weiter zu untersuchen, wurde unsere

Hypothese zur Identifizierung der pradiktiven Parameter formuliert.

2 Fragestellungen zur BELA-Studie

2.1  Wirksamkeit des BELA-Programms gegeniiber Routinebehandlung

Das Programm BELA (Bewegung, Erndhrung, Lernen, Akzeptieren) wurde Anfang 2005
als strukturiertes Psychoedukationsprogramm fiir Patient:innen mit Schizophrenie in
Zusammenarbeit mit der Firma Lilly® entwickelt. Das Ziel des Programms war es, die an
Schizophrenie  erkrankten Patient:innen in Form eines Bewegungs- und
Erndhrungsprogramms zur Vorbeugung und Reduzierung von Gewichtszunahme im
Laufe der medikamentdsen antipsychotischen Behandlung psychoedukativ zu
unterstiitzen und im weiteren Verlauf das Lebensgefiihl und die Lebensqualitét hierdurch

zu verbessern.

Durch die Inhalte wurde versucht, ein Bewusstsein dafiir herzustellen, dass eine addquate
Erndhrungsweise und regelmifBige korperliche Bewegung einen Teil zur Stabilisierung

im individuellen Krankheitsverlauf beitragen. Der Stellenwert von korperlicher Aktivitét
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als ,,Bewegung* wurde betont, es wurden einfache Aktivitdten zur Verbesserung von
Beweglichkeit, Kraft und Koordination angeboten. Durch den Baustein ,,Erndhrung®
wurde es versucht die Notwendigkeit des ausgewogenen Essens {iber
Erndhrungspyramide, Schulungen iiber die Zusammensetzung der Nahrungsmittel und

Fiihrung von Erndhrungstagebiicher zu tibermitteln.

Nachdem die Patient:innen das notige Wissen iiber die Bewegung und Erndhrung erlernt
haben, wurde im weiteren Verlauf des BELA-Programms versucht das bisherige,
ungiinstige Lebens- und Essgewohnheiten rechtzeitig zu erkennen um vorteilhafte,
forderliche Lebens- und Essgewohnheiten langfristig im Alltag zu implementieren und
einzuiiben als ,,.Lernen*. Durch ,,Akzeptieren soll die zugefiihrte Motivation, fiir sich
selbst und zur Heilung der Krankheit selbststindig beizutragen, in die Eigenmotivation
und in die Fahigkeit umgewandelt werden, die eigenen Bediirfnisse der Patient:innen

selbststindig zu erkennen und anzugehen.

Methodisch wurden einfache, verstindliche und gut umsetzbare Informations- und
Lerneinheiten gewéhlt. Diese Lerneinheiten fanden in den praktischen Modulen in Form
von alltagstauglichen, praxisorientierten Ubungen statt, z. B. das Zusammenstellen einer
Mahlzeit und gemeinsames Kochen und Einkaufen von notwendigen Lebensmitteln. Die
Module sind fiir Kleingruppen von 6 bis 10 Patient:innen entworfen worden. In zehn
wochentlichen Modulen mit Gruppensitzungen zu je 60 Minuten wurden Kenntnisse zu
den Themen Erndhrung und Bewegung iiber zehn Wochen vermittelt. Die Durchfithrung

erfolgte durch eine speziell ausgebildete Kursleiter:in als Okothrophologin.
Die Module beinhalteten folgende Abfolge der Themen (Cordes et al., 2009):
1. Ziel des Kurses, Vorstellung der Materialien

2. Energie und Kalorien

3. Lebensmittelgruppen,

4. Hauptnihrstoffe

5. HeiBhunger

6. Tagesplanung/Hilfen fiir den Alltag

7. Fett und seine Bedeutung
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8. Rezepte
9. Wir kochen — Kiichenpraxis: Gemiise & Co.
10. Bedeutung der Bewegung

Die ersten Analysen zu Ergebnissen des BELA-Programms fanden in einem offenen,
nicht kontrollierten Design statt. Hierbei wurde die antipsychotische Medikation nicht
eingeschrinkt. Das Programm wurde bis Ende 2005 an 61 Zentren mit 661 Patient:innen
in iiber 94 Kursen durchgefiihrt. Die Durchschnittsteilnehmeranzahl des jeweiligen
Kurses betrug 7 + 3 Patient:innen, die mittlere Kursdauer lag bei 48 + 24 Tagen. Am Ende
des Kurses ergab sich bei 42,9 % der Patient:innen eine mittlere Gewichtsabnahme von
-2,4kg + 2,2 kg, bei 42,4 % blieb das Gewicht stabil. Bei 14,8 % der Patient:innen wurde
eine Gewichtszunahme von 1,3 kg + 0,8 kg beobachtet (Hundemer et al., 2006). Die
linearen Regressionen zeigten hierbei, dass bei lingerer Kursdauer die Gewichtsreduktion
signifikant stieg (p = 0.014) (Hundemer et al., 2006). Durch das unkontrollierte Setting
und durch die fehlende Einschrankung der Pharmakotherapie kann festgehalten werden,
dass die Teilnahme an dem BELA-Programm eine signifikante Gewichtszunahme
verhindern konnte. Von Bedeutung ist auch das Ergebnis der linearen
Regressionsanalyse, dass die Dauer des gewichtsmodulierenden Programms mit der
Gewichtsreduktion korreliert. Das BELA-Programm wird seit 2006 bundesweit in
unterschiedlichen Kliniken angewendet, um die Patient:innen in ihrer Selbstindigkeit im
Alltag, im Gewichtsmanagement und weiterfilhrend in ihrer Lebensfiihrung zu

unterstiitzen.

Die primédre Fragestellung der Studie war, die Wirksamkeit des BELA-Programms unter
antipsychotischer Behandlung mit Olanzapin oder Quetiapin kontrolliert zu untersuchen.
Als primdres Ziel wurde der Effekt auf die Gewichtsentwicklung untersucht.
AnschlieBend wurde der Effekt auf die Vitalparameter und Laborparameter tiberpriift.

Hierfiir wurden die folgenden Hypothesen formuliert.
2.1.1 Gewicht, Bauchumfang, BMI

Unter der laufenden Pharmakotherapie mit Olanzapin oder Quetiapin kann die erwartete
Gewichts- und BMI-Zunahme durch die Teilnahme am BELA-Programm im Vergleich
zur Routinebehandlung reduziert oder verhindert werden. Ebenso kann die Zunahme des

Bauchumfangs hierdurch reduziert oder verhindert werden.
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2.1.2 Vitalparameter: systolischer und diastolischer Blutdruck

Durch die Teilnahme am BELA-Programm kann die Zunahme des systolischen und/oder
diastolischen Blutdruckes unter Pharmakotherapie mit Olanzapin oder Quetiapin

reduziert oder verhindert werden.

2.1.3 Laborparameter: LDL, HDL, TGA, Gesamtcholesterin und Niichtern-Glucose

Durch die Teilnahme am BELA-Programm kann die Zunahme der Laborparameter
zugunsten des MetS reduziert oder verhindert werden: Die Zunahme des
Gesamtcholesterins, LDLs, der TGA und/oder der Niichtern-Glucose kann reduziert oder

verhindert werden.

2.2 Priadiktoren fiir eine Gewichtszunahme unabhéngig von der Intervention

Nach der Untersuchung der Wirksamkeit des BELA-Programms stellte sich die Frage, ob
unter den zum Ausgangszeitpunkt erhobenen Daten Parameter vorliegen, die eine
pradiktive Aussage tiber die Gewichtsentwicklung unter Anwendung der

Pharmakotherapie treffen konnen. Hierfiir wurden folgende Hypothesen formuliert.

2.2.1 Alter, Geschlecht, Ausgangs-Gewicht, -BMI und -Bauchumfang

Die zum Zeitpunkt des Einschlusses erhobenen Daten zu Alter und Geschlecht konnen die
erwartete Gewichtsentwicklung unter der Pharmakotherapie mit Olanzapin oder
Quetiapin voraussagen. Es lésst sich ein linearer Zusammenhang beobachten zwischen

der Hohe des erhobenen Alters und der Gewichtsentwicklung.

Die zum Zeitpunkt des Einschlusses erhobenen gewichtsbezogenen Daten
(Ausgangsgewicht, -BMI, -Bauchumfang) konnen die erwartete Gewichtsentwicklung
voraussagen. Es ldsst sich ein linearer Zusammenhang prd- und postinterventionell
beobachten. Vorausgesetzt, die gewichtsbezogenen Daten sind normwertig zum
Zeitpunkt des Einschlusses, dann konnen diese die erwartete Gewichtsentwicklung

voraussagen.

22



2.2.2 Vitalparameter: systolischer und diastolischer Blutdruck

Die zum Zeitpunkt des Einschlusses erhobenen Vitalparameter konnen die erwartete
Gewichtsentwicklung unter der Pharmakotherapie mit Olanzapin oder Quetiapin
voraussagen. Es ldsst sich ein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe der erhobenen
Vitalparameter und der Gewichtsentwicklung préd- und postinterventionell beobachten.
Vorausgesetzt, die Vitalparameter sind normwertig zum Zeitpunkt des Einschlusses, dann

konnen diese die erwartete Gewichtsentwicklung voraussagen.

2.2.3 Laborparameter: LDL, HDL, TGA, Gesamtcholesterin und Niichtern-Glucose

Die zum Zeitpunkt des Einschlusses erhobenen Laborparameter konnen die erwartete
Gewichtsentwicklung unter der Pharmakotherapie mit Olanzapin oder Quetiapin
voraussagen. Es ldsst sich ein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe der erhobenen
Laborparameter und der Gewichtsentwicklung pré- und postinterventionell beobachten.
Vorausgesetzt, die Laborparameter sind normwertig zum Zeitpunkt des Einschlusses,

dann koénnen diese die erwartete Gewichtsentwicklung voraussagen.

3 Material und Methodik

Der Datensatz dieser offenen, multizentrischen und randomisierten Studie wurde fiir die
Dissertation zur Verfligung gestellt. Die Studie wurde von der Firma Lilly® gesponsert
und wurde zwischen 2008 und 2010 an vier psychiatrischen Kliniken durchgefiihrt. Es
handelte sich um eine Superiorititsstudie. Das primdre Ziel war, die Wirksamkeit des
BELA-Gewichtsmanagement-Programms zur Pravention einer Gewichtszunahme sowie
pathologischen Verdnderung der metabolischen Parameter unter Behandlung mit
Olanzapin oder Quetiapin zu untersuchen (primére Outcome-Parameter). Des Weiteren
wurden die erhobenen Daten auf eine pradiktive Rolle beziiglich Gewichtszunahme und

Erhohung metabolischer Laborparameter analysiert (sekundére Outcome-Parameter).
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3.1 Stichprobenbeschreibung der BELA-Studie (Cordes et al. 2013)

3.1.1 Stichprobenrekrutierung

In einem Zeitraum vom 14.04.2008 bis 08.12.2010 wurden im Rahmen der BEL A-Studie
insgesamt 322 mogliche Proband:innen in den vier Studienzentren gescreent, 38 erfiillten
die Einschlusskriterien fiir die vorliegende Analyse. Urspriinglich wurde eine Fallzahl
von 180 Proband:innen geplant, jedoch wurde die Studie aufgrund unzureichender
Rekrutierung vorzeitig nach dem Priifungsende des letzten Probanden am 31.05.2011

beendet.

Die Verteilung der Proband:innen auf die teilnehmenden Zentren war wie folgt: (s.

Tabelle 3.1).

Zentrum Proband:innen (%)
Diisseldorf 25 65.8
Bochum 10 26.3
Dortmund 2 53
Krefeld 1 2.6
Summe 38 100

Tabelle 3.1. Einschliisse aus allen vier Studienzentren mit Prozentangabe (Cordes et al., 2013)

3.1.2  Randomisierung und Dropouts

Von 38 Einschliissen entschieden sich drei davon vor dem Studienbeginn gegen die
Teilnahme, sodass die Daten von 35 Proband:innen in die statistische Auswertung
eingeschlossen werden konnten. Davon wurden 20 Proband:innen in die
Interventionsgruppe (57 %) und 15 in die Kontrollgruppe (43 %) randomisiert. 25
Proband:innen erhielten Olanzapin als Priifmedikation (71 %), davon waren 14 in der
Interventionsgruppe und elf der Kontrollgruppe. Insgesamt zehn Proband:innen erhielten
Quetiapin (29 %), davon waren sechs in der Interventionsgruppe und vier in der

Kontrollgruppe.
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Assessed for eligibility (n=322)

[ Enrollment ]

Excluded (n=284)

+ Not meeting inclusion criteria
» (n=212)

"| + Declined to participate (n=57)
+ Other reasons (n=15)

A 4

q . TO (n=38) (week -2) Drop-out (n=3)
Run-in Period Randomization » ¢ Low compliance (n=2)
* Los to follow-up (n=1)

Declined to participate

1 (n=3)

l [ Allocation ] I
Allocated to intervention group Allocated to control group
Assessment at T1 (n=20) (week 1) Assessment at T1 (n=15) (week 1)
Assessment at T2 (n=13) (week 5) Assessment at T2 (n=11) (week 5)
Assessment at T3 (n=9) (week 10) Assessment at T3 (n=7) (week 10)
Discontinued intervention group (n=11) Discontinued control group (n=8)

| Followup |

Y

A 4

Assessment at T4 (n=6) (week 14)
Drop-out (n=1)
Assessment at T5 (n=5) (week 18)
Drop-out (n=1)

Assessment at T4 (n=5) (week 14)
Drop-out (n=4)
Assessment at T5 (n=5) (week 18)
Drop-out (n=4)

[ Analvsis }

Analysis primary outcome T3 vs. T1 (n=7)

Analysis primary outcome T3 vs. T1 (n=7) + Excluded from analysis (n=8)

+ Excluded from analysis (n=13) Analysis primary outcome LOCF T3 vs. T1
Analysis primary outcome LOCF T3 vs. T1 (n=11)
(n=12)

Abb. 3.1 Flussdiagramm zum Studienablauf: 38 von 322 mdéglichen Proband:Innen wurden nach
Eingangskriterien eingeschlossen, 3 wurden vor Studienbeginn ausgeschlossen. Insgesamt 16 schlossen die
Studie ab, zwischen T1 und T3 ergaben sich 19 Dropouts (Cordes et al., 2013).

16 beendeten die Studie nach T3 (Completion Rate 42 %), davon waren neun in der
Interventionsgruppe und sieben in der Kontrollgruppe. Die Daten von zwei
Proband:innen aus der Interventionsgruppe erfiillten die Studienvoraussetzungen nicht,
sodass diese von der statistischen Analyse ausgeschlossen wurde. Zur Analyse des
Outcome-Parameters ,,Gewichtsentwicklung zwischen T1 und T3 wurden die Daten von
insgesamt 14 Proband:innen untersucht, jeweils sieben aus der Interventions- und

Kontrollgruppe (Abb. 3.1, Cordes et al., 2013).
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In der Interventionsgruppe wurden doppelt so viele AEs beobachtet wie in der
Kontrollgruppe (54 versus 27). Neben der Gewichtszunahme (sechs Fille in der
Interventionsgruppe, drei in der Kontrollgruppe) waren Hypersomnie (fiinf Fille in der
Interventionsgruppe, einen in der Kontrollgruppe), Ermiidung (fiinf Félle in der
Interventionsgruppe und keine in der Kontrollgruppe) und Somnolenz (fiinf Félle in der
Interventionsgruppe und keine in der Kontrollgruppe) die hiufigeren AEs. Bei der
Gewichtszunahme und Schlifrigkeit wurden jeweils ein Fall als schwer eingestuft (beide

Interventionsgruppen).

3.1.3 Beschreibung der Studienpopulation

Der vorliegende Datensatz vom 15.07.2013 iiber 35 Proband:innen beinhaltete folgende
Variablen: das Alter bei Studieneinschluss, die KorpergroBe, das Geschlecht, die
Zugehorigkeiten zur Interventions- oder Standardgruppe, das Korpergewicht,
Blutdruckwerte systolisch und diastolisch, die Herzfrequenz, das Gesamtcholesterin,
Triglyzeride niichtern, HDL, LDL, Blutzucker niichtern sowie PANSS-, PSL-, SF-36 und
FBeK-Scores.

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 34.4 Jahre (SD = 9.88, Range 19—
53), wobei die Interventionsgruppe (M = 33.1, SD = 8.8 Jahre) gegeniiber der
Kontrollgruppe im Durchschnitt drei Jahre jiinger war (z-Test, p = .388). Von insgesamt
35 Proband:innen waren 17 ménnlich (49 %) und 18 weiblich (51 %), diese verteilten sich
auf neun Ménner und elf Frauen in der Interventionsgruppe und acht Méanner und sieben
Frauen in der Kontrollgruppe (z-Test, p = .738). Sowohl in Sachen Alters- und

Geschlechtsverteilung ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Proband:innen der Interventionsgruppe waren durchschnittlich 1.76 m (SD = 10.1)
groB3, 75.0 kg (SD = 14.0) schwer und hatten einen BMI von 24.1 kg/m? (SD = 3.2).
Die Proband:innen der Kontrollgruppe waren durchschnittlich 1.74 m (SD = 9.3) gro8,
79.5 kg (SD = 14.8) schwer und hatten einen BMI von 26.1 kg/m? (SD = 4.4). Die
Proband:innen der Interventionsgruppe waren dabei im Mittel zwei Zentimeter kleiner (¢-
Test, p = .682) als die Kontrollgruppe, im Mittel 4.5 kg leichter (z-Test, p = .364) und
wiesen einen BMI-Unterschied von 2 kg/m? auf (¢-Test, p = .131). Die KorpergroB3e, das
Gewicht und der BMI sowie der Bauchumfang unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den Gruppen, jedoch unterlagen sie einer hohen Streuungsbreite.
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Der mittlere systolische Blutdruck lag in der Interventionsgruppe bei 124.7 mmHG (SD =
14.2), in der Kontrollgruppe bei 123.7 mmHG (SD = 15.8). Der mittlere diastolische
Blutdruck lag in der Interventionsgruppe bei 77.6 mmHG (SD = 6.9), in der
Kontrollgruppe bei 74.9 mmHG (SD = 11.1). Niemand unter den 35 Proband:innen
erfiillte nach einmaliger Messung die zuvor festgelegten Kriterien fiir arterielle
Hypertonie. Die mittlere Herzfrequenz lag fiir die Interventionsgruppe bei 82.8/Min (SD
= 8.3) und fiir die Kontrollgruppe bei 81.6/Min (SD = 12.7), die Differenz der beiden
Gruppen war nicht statistisch signifikant (p = .740). Die Proband:innen der
Interventionsgruppe hatten ein mittleres Gesamtcholesterin von 224.0 mg/dl (SD = 45.0),
die der Kontrollgruppe lag bei 206.2 mg/dl (SD = 40.7), ein statistisch signifikanter
Unterschied ergab sich nicht (p =.269). Der mittlere LDL lag bei der Interventionsgruppe
bei 140.1 mg/dl (SD = 47.0), bei der Kontrollgruppe bei 128.2 mg/dl (SD = 39.2), die
Gruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant (p = .461). Der mittlere HDL lag
bei der Interventionsgruppe bei 52.1 mg/dl (SD = 14.2), bei der Kontrollgruppe bei 51.6
mg/dl (SD = 15.7), die Gruppen wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied auf (p
=.927). Der mittlere TGA-Spiegel lag bei der Interventionsgruppe bei 128.2 mg/dl (SD =
59.0), bei der Kontrollgruppe bei 118.4 mg/dl (SD = 72.7), ein statistisch signifikanter
Unterschied ergab sich nicht (p =.682). Der Mittelwert des Niichtern-Glucosespiegels der
Interventionsgruppe betrug 93.4 mg/dl (SD = 18.9) mit einem mittleren HbAlc von 5.1 %
(8D = 0.3). Der Mittelwert des Niichtern-Glucosespiegels der Kontrollgruppe betrug 86.9
mg/dl (SD = 17.6) mit einem mittleren HbAlc von 5.2 % (SD = 0.6), sowohl fiir die
Glucose als auch fiir den HbAlc fand die Autorin keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Beide Studiengruppen waren, soweit
aufgrund der kleinen Proband:innenzahl beurteilbar, und in Bezug auf die untersuchten
Ausgangs-, Vital- und laborchemischen Parameter ausgewogen (s. Tabelle 3.2, Cordes et

al., 2013).
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe

M SD M SD P
Gewicht kg 75.0 14.0 79.5 14.8 364
BMI kg/m? 24.1 3.2 26.1 4.4 281
Bauchumfang cm 89.5 11.0 93.9 12.2 281
Blutdruck syst. mmHG  124.7 14.2 123.7 15.8 .841
Blutdruck diast. mmHG  77.6 6.9 74.9 11.1 403
Herzfrequenz /Minute  82.8 8.3 81.6 12.7 740
Ges.-Cholesterin mg/dl 224.0 45.0 206.2 40.7 269
LDL mg/dl 140.1 47.0 128.2 39.2 461
HDL mg/dl 52.1 14.2 51.6 15.7 927
Triglyzeride mg/dl 128.2 59.0 118.4 72.7 682
Glucose niichtern mg/dl 93.4 18.9 86.9 17.6 344

Tabelle 3.2: Vergleich der Outcome-Parameter in den Studiengruppen bei Studienbeginn (T1) (M =
Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).

Zur weiteren Stichprobenbeschreibung sind die Werte der psychometrischen Testungen
zum T1 angegeben. Die psychometrischen Testungen erfolgten zu T1 und T3, die
Untersuchung auf einen postinterventionellen Effekt wurde im Rahmen dieser Analyse
nicht beriicksichtigt. Die Proband:innen der beiden Studiengruppen unterschieden sich
nicht signifikant in den mittleren Werten bei PANSS, PSL, SF-36 und FBek (s. Tabelle
3.3.). Ein signifikanter Gruppenunterschied lag fiir PANSS Negative Skalen vor, die
Kontrollgruppe wies eine hohere Negativsymptomatik als die Interventionsgruppe auf (p

=.046) (s. Tabelle 3.3, Cordes et al., 2013).
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe

M SD M SD P

PANSS Positive Skalen 13.8 3.9 13.4 4.8 788
PANSS Negative Skalen 12.1 4.6 16.1 6.1 .046
PSL Skalen 71.8 14.9 76.7 11.1 343
SF-36 Korperliche 51.2 8.9 46.8 12.2 270
Funktionsfahigkeit

SF-36 Psychische 37.4 12.4 33.7 9.2 389
Funktionen

FBek Drei Skalen I 13.4 3.7 11.6 4.7 255
FBek Drei Skalen II 4.1 2.2 55 4.0 258
FBek Drei Skalen 111 7.1 2.5 7.6 24 .626

Tabelle 3.3: Vergleich der erhobenen Psychometrie der Studiengruppen zu Studienbeginn (T1) (M =
Mittelwert, SD = Standardabweichung). Die Werte der psychometrischen Erhebungen zu Beginn des
BELA-Programms unterschieden sich in PANSS Negative Skalen signifikant zwischen den
Studiengruppen (p = .046*), (Cordes et al., 2013).

3.2 Studiendesign (Cordes et al. 2009)

Die Studie wurde als eine prospektive, zweiarmige Studie mit dem ,,intention-to-treat*-
Ansatz entworfen, welche multizentrisch mit Messwiederholung (Messung vor und nach
Intervention) durchgefiihrt wurde. Die Patient:innen wurden wihrend eines stationdren
Aufenthaltes und/oder ambulant gescreent und nach erfolgter Einwilligung randomisiert.

Die Zuordnung erfolgte offen und unverblindet in die Interventions- und Kontrollgruppe.

Die Screenings fanden in insgesamt vier Studienzentren — dem Universitétsklinikum
Bochum, LVR-Klinikum Diisseldorf, LWL-Klinikum Dortmund und Krankenhaus Maria
Hilf Krefeld — statt (Cordes et al., 2009).

Die Patient:innen mit der Diagnose einer Schizophrenie oder einer schizoaffektiven
Storung nach den Kriterien der ICD-10-Klassifikation, die sich in einer stationdren
Behandlung befanden und seit weniger als acht Wochen medikamentds mit Olanzapin

oder Quetiapin behandelt wurden, wurden in die Rekrutierung eingeschlossen. Die
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Randomisierung erfolgte liber das Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf. Nach dem Studieneinschluss und der Zuordnung
der Patient:innen in die jeweilige Studiengruppe wurden die Patient:innenakten mit einer

entsprechenden Priifplakette versehen.

Die Studie wurde in drei Studienabschnitten durchgefiihrt. Der erste Studienabschnitt
(Phase 1) stellte eine zweiwdchige Screenings- und Uberwachungsphase dar und wurde
als Zeitpunkt TO bezeichnet. Wahrend der Phase I wurden die potenziellen Proband:innen
auf die Ein- und Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 2.3) sowie korperlich und
laborchemisch untersucht. Die bisherige Medikamentenanamnese wurde erfragt. Im
Rahmen der korperlichen Untersuchung wurden das Ausgangsgewicht, der Bauch- und
Hiiftumfang, die Korpergroe, der Blutdruck und Puls aufgezeichnet. Laborchemisch
wurden die metabolischen Parameter inkl. Gesamtcholesterin, Triglyzeride i. S. niichtern,
LDL, HDL und Glucose i. S. niichtern abgenommen. Im Rahmen des Screenings wurden
ein Rating mittels der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) durchgefiihrt, um
schwer erkrankte Proband:innen auszuschlieBen. Wenn potenzielle Proband:innen
wihrend der Phase I die o. g. Voraussetzungen erfiillten, wurden sie binnen 7 bis 14
Tagen zur FEingangsuntersuchung zum Zeitpunkt T1 eingeladen. Nach erfolgter
Aufklarung tiber Studienteilnahme, -ablauf, Tragweite der Einverstdndniserkldrung und
nach Unterzeichnung der Einverstindniserkldrung wurden die Proband:innen in die
Studie eingeschlossen. Die Daten wurden verschliisselt an das Koordinationszentrum fiir
Klinische Studien der Universitétsklinik Diisseldorf zur Randomisierung in die beiden
Versuchsgruppen weitergegeben. Die Phase I endete am Tag 0 mit Einschluss in die

Studie und ging nahtlos in den zweiten Studienabschnitt {iber.

Zu Beginn des zweiten Studienabschnitts (Phase II) erfolgte die randomisierte Zuordnung
in die jeweilige Studiengruppe liber das KKS des Universitatsklinikums Diisseldorf. Mit
der Randomisierung wurde die zehnwochige Interventionsphase begonnen. Eine
moglichst weitgehende Standardisierung der Behandlung und Beratung beziiglich
metabolischer Probleme in allen Zentren wurde angestrebt. Fiir die Durchfiihrung des
BELA-Programms wurde eine und dieselbe Okotrophologin als Edukations-Leiterin in
allen Zentren eingesetzt. In den stationdren drztlichen Visiten erfolgte eine Aufklarung
iiber mogliche medikamentdse Effekte und Nebenwirkungen sowie eine allgemeine
Unterweisung zur gesunden Lebensfiihrung entsprechend dem in der Studie

vorgesehenen schriftlichen Aufkldrungsbogen und dem iiblichen Standard. Eine
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spezifische Erndhrungsberatung durch den Arzt oder andere Berufsgruppen war nicht
Bestandteil einer stationdren Standardbehandlung. Eine zweimal wdchentlich
durchgefiihrte Sporttherapie von je einer Stunde und eine krankheitsspezifische
Psychoedukation (wochentlich 1.5 Stunden) gehorten zur Standardbehandlung. Die
Teilnahme am Sport- und Psychoedukationsprogramm wurde dokumentiert. Die
Erndhrung sollte die tibliche Kost der Krankenhauskiiche beinhalten. Eine Diét sollte

nicht verordnet werden.

Die Interventionsgruppe erhielt ergéinzend zur Standardtherapie das BELA-Programm.
Das BELA-Programm bestand aus zehn wochentlichen Modulen a 60 Minuten und wurde
in Kleingruppen von sechs bis zehn Teilnehmer:innen durchgefiihrt. In den Modulen
wurden Kenntnisse zu den Themen Erndhrung und Bewegung vermittelt und
alltagstaugliche, praxisnahe Ubungen wie z. B. das Zusammenstellen einer gesunden
Mahlzeit inkl. Einkaufen von gesunden Lebensmitteln und das anschlieBende
gemeinsame Kochen durchgefiihrt. Vorgesehen war die Durchfiihrung des BELA-
Programms iiber zehn Wochen, diese zehn Module konnte aber auch flexibel zwischen
sieben und zehn Wochen stattfinden. Eine Okotrophologin versorgte alle vier
Studienzentren, um die Durchfiihrungsqualitdt des BELA-Programms gleichwertig zu

halten.

Uber drei Messzeitpunkte hinweg, zu Beginn der Interventionsphase TI,
Zwischenkontrolle vier Wochen nach Beginn der Interventionsphase T2 und T3 neun
Wochen nach Beginn der Interventionsphase, wurden korperliche und laborchemische
Untersuchungen durchgefiihrt. Hierbei wurden das Korpergewicht, der Bauch- und
Hiiftumfang, Blutdruck und Puls erfasst sowie metabolische Parameter bestehend aus
Gesamtcholesterin, Triglyzeride i. S. niichtern, HDL, LDL und Blutzucker i. S. niichtern
aus dem Venenpunktat zu jedem Messzeitpunkt bestimmt (s. Tab. 3.4, Cordes et al.,
2009). Um die Veridnderungen des psychopathologischen Befundes zu erfassen, wurden
zum Zeitpunkt T1 und T3 die psychometrischen Skalen PANSS, PSL, SF-36 und FBeK

verwendet.

Medikamentds wurden alle Proband:innen entweder mit Olanzapin (Zyprexa Velotab®)
in Dosierungen von 5 bis 20 mg oder mit Quetiapin (Seroquel®) in 25 bis 300 mg oder mit
retardiertem Quetiapin (Seroquel prolong®) 50 bis 400 mg behandelt, diese

Priifmedikation wurde zweimal tdglich oral eingenommen. Die individuellen
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Dosierungen sowie Anderungen fanden zu den jeweiligen Messzeitpunkten statt, hierbei
wurden die unerwiinschten Ereignisse (UE) erhoben. Serumspiegel wurden zu Beginn der
Interventionsphase (T1) und nach Abschluss der Interventionsphase (T3) zur

Uberpriifung der Medikamentenadhérenz bestimmit.

Instrumente TO T1 T2 T3 T4 TS
2 I. 5. 10. 14. 18.
Wochen |Woche |Woche |Woche |Woche |Woche
1. Diagnose ICD-10 X
2. Anamnese Soziodemographische X
Daten
Medikamentenanamnese | X X
Aktivitdts- u. X X X
Erndhrungsverhalten
Familienanamnese X
Kardiovaskulére Risiko- X
faktoren
3. Symptomatik PANSS Positive, Nega- | X X X X
tive Syndrome Scale
PSL Personliche/Soziale X X X
Leistungs-Skala
SF-36 X X X
FBek X X X
DS14 Typ D Personality |X
Scale
MWT-B Mehrfachwahl- X
Wortschatz
Intelligenztest
4. Dokumentation Bestimmung Olanzapin- X X X
Medikation und Quetiapinspiegel im
Rahmen Routinelabor
Dokumentation X X X X X
(einschlieBlich
Anderung)
5. Sicherheit und Unerwiinschte Ereignisse | X X X X X X
Nebenwirkungen (UE)
6. Untersuchung Gewichtsmessung X X X X X X
Bauch- und Hiiftumfang | X X X X X X
Hohe bzw. Grofle X
RR, Puls X X X X X X
7. Labor Cholesterin, LDL X X X X X X
Triglyzeride, niichtern X X X X X X
HDL X X X X X X
HbAlc X X X
Glucose, niichtern X X X X X X
Hormonelle X X X
Zusatzdiagnostik
Genetik X
8. Risikoanalyse Framingham-Score X
Procam-Score X

Tabelle 3.4: Studienablauf: Nach der zweiwdchigen Rekrutierungsphase begann die Interventionsphase
iiber zehn Wochen. Nach dem Einschluss zum TO erfolgte die Eingangsuntersuchung zum T1, zum T3
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erfolgte die Abschlussuntersuchung. Follow-up-Untersuchungen waren zu T4 und T5 vorgesehen. Zu den
Messzeitpunkten wurde die aktuelle Krankheitssymptomatik mittels PANSS erhoben und das
Koérpergewicht, der Bauch- und Hiiftumfang, Blutdruck und Puls wurden ermittelt. Laborchemisch wurden
die 0. g. metabolischen Parameter bestimmt (Cordes et al., 2009).

Der dritte und letzte Studienabschnitt (Phase I1I) wurde als Nachbeobachtungszeit mit
Follow-up-Untersuchungen jeweils 13 und 17 Wochen nach T1 geplant. Die
Studienmedikation sollte fortgefiihrt werden. Aufgrund der hohen Dropout-Rate lagen die
Daten der T4 und TS5 nur unvollstindig vor und wurden in der Analyse nicht

beriicksichtigt.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die ICD-10-Kriterien fiir Schizophrenie oder schizoaffektive Storung mussten erfiillt sein
(Tabelle 3.5). Der PANSS-Gesamtscore von weniger als 60 Punkten diente als Cut-off fiir
den Einschluss. Die medikamentdse Behandlung bestehend aus Olanzapin oder Quetiapin
in den o. g. Dosierungen sollte bereits begonnen sein, jedoch nicht langer als acht Wochen
bestehen. Die Probandinnen in der Schwangerschaft oder in der Stillzeit wurden
ausgeschlossen, ebenso die Proband:innen, die eine gewichts-modulierende Ko-
Medikation einnahmen. Die Personen mit schwerwiegenden somatischen Erkrankungen
inkl. Gewichtsverdnderungen hierdurch wurden ebenfalls nicht eingeschlossen. Die
Proband:innen wurden ausgeschlossen (Dropout), wenn sie schwere Nebenwirkungen

durch die Intervention und/oder durch das Priifmedikament beklagten.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Dropout

* Alter 18-65 Jahre * Schwerwiegende, * Riickzug der

* Erfiillung der ICD-10- instabile somatische Einverstdndniserklédrun
Kriterien fiir das Erkrankung g
Vorliegen einer * Gewichtsidnderunge *  Schwere
Schizophrenie oder n durch somatische Nebeankungen der
schizoaffektiven Stérung Erkrankungen ISnterventlon

.. e . chwere

. Em'\m'lhgungsfah'lgkelt . Schwaqgerschaft Nebenwirkungen der

* Freiwilligkeit bei oder Stillzeit Medikation Olanzapin
stationédrer Behandlung * Ko-Medikation mit (Zyprexa Velotab®)

Behandlung mit Olanzapin
oder Quetiapin seit bis zu

einem
gewichtsreduzieren

oder Quetiapin
(Seroquel®, Seroquel

acht Wochen in einer den Potenzial prolong®) o
zugelassenen Dosierung ~ *  Teilnahme an einer * Verstol gegen die Ein-
vor Studieneinschluss anderen und o
*  PANSS Gesamtscore < = interventionellen Ausschlusskriterien
. . . e Auftreten einer
60 vor Ende der ersten Priifung, die mit der Schwaneerschaft
Phase vorliegenden &
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Priifung
interferieren konnte

Tabelle 3.5: Ein- und Ausschlusskriterien: Gescreent wurden die Patient:innen zwischen 18 und 65
Jahren, die sich mit der Diagnose einer Schizophrenie oder schizoaftektiver Storung nach ICD-10-Kriterien
in stationdrer Behandlung befanden und medikamentds weniger als acht Wochen mit dem Olanzapin oder
Quetiapin behandelt wurden (Cordes et al., 2009).

3.4 Ethikvotum

Die Durchfiihrung erfolgte nach Vorlage der zustimmenden Bewertung der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf. Die ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki (WMA 2013) sowie
die Richtlinien der guten klinischen Praxis (engl. ,,good clinical practice*) wurden erfiillt.
Die Patient:inneninformation und Einverstindniserkldarungen wurden hierbei vor
Studienbeginn zur Begutachtung vorgelegt. Ein positives Votum wurde am 07.02.2008
erteilt (Studiennummer: MC-LKP-249). Die durchgefiihrte Bearbeitung der erhobenen
Daten zur Suche nach einem Pradiktor der Gewichtszunahme war im Rahmen des
vorgelegten Studienprotokolls als sekundére Fragestellung zur Erteilung des positiven

Votums inkludiert (Cordes et al., 2009).

3.5 Verfahren bei vorzeitigem Ende der Behandlung im Rahmen der klinischen
Priifung
Bei vorzeitigem Ende der Behandlung im Rahmen der Studienteilnahme wurde kein
Verfahren festgelegt. Die Einnahme von Olanzapin (Zyprexa Velotab®) oder Quetiapin
(Seroquel®  Filmtabletten, Seroquel prolong®) war unabhdngig von der
Studienintervention und wurde nach dem Studienende unverindert fortgefiihrt. Es
bestand fiir die Proband:innen kein gesundheitliches Risiko durch ein vorzeitiges Ende
der Studienbehandlung. Wenn es zu einem vorzeitigen Studienabbruch aufgrund der
Unvertraglichkeit oder des Absetzens der Studienmedikation kam, entschied der

verantwortliche Arzt individuell {iber die Art der Weiterbehandlung.

3.6 Selektionskriterien und Variablenbeschreibung

Der vorliegende Datensatz vom 15.07.2013 iiber 35 Proband:innen beinhaltete folgende
Variablen: das Alter bei Studieneinschluss, die KorpergroBe, das Geschlecht, die

Zugehorigkeiten zur Interventions- oder Standardgruppe, das Korpergewicht,
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Blutdruckwerte systolisch und diastolisch, die Herzfrequenz, das Gesamtcholesterin,
Triglyzeride niichtern, HDL, LDL, Blutzucker niichtern sowie PANSS-, PSL-, SF-36-
und FBeK-Scores. Auf die Auswertung der psychometrischen Daten zwischen T1 und T3
wurde verzichtet um den Fokus dieser Analyse auf die gewichts-assoziierten Parameter

und damit verbunden auf die Vital- und Laborparameter zu legen.

Im Rahmen der BELA-Studie wurde die Entwicklung des Gewichtes und der Vital-
(Blutdruck systolisch und diastolisch) und Laborparameter (LDL, HDL, TGA,
Gesamtcholesterin und Niichtern-Glucose) als Outcome-Parameter bestimmt. Die
Gewichtsentwicklung wurde zwischen allen Messzeitpunkten bestimmt, weiterfithrend
unter Anwendung der LOCF-Methode. Die Analysen der Entwicklung der Vital- und
Laborparameter wurden zwischen T1 und T3 eingeschrinkt. Diese Analyse erfolgte

durch das KKS Diisseldorf und wurde zur Diskussion zur Verfiigung gestellt.

Fiir die Suche nach den Variablen mit pradiktiver Rolle wurden aus den zum Zeitpunkt TO
erhobenen Daten wie folgt die Variablen selektiert (s. Tabelle 3.6): Der Fokus lag primér
auf  epidemiologischen, gewichtsbezogenen Variablen sowie Vital- und
Laborparametern. Hierfiir wurden das Ausgangsalter, Geschlecht, das Ausgangsgewicht,
der Ausgangs-BMI und der Bauchumfang zum Einschlusszeitpunkt bestimmt. Die
Selektion der Vital- und Laborparameter als Moderatorvariable wurde an den aktuellen
Leitlinien tiber das MetS und die Dyslipiddmie orientiert (Hauner et al., 2014; Mancini et
al., 2018; Neves et al.,, 2022). Fiir die Vitalparameter wurde der systolische und
diastolische Blutdruck als Variable bestimmt. Fiir die Laborparameter wurden
Triglyzeride, HDL und Niichtern-Glucose iibernommen (Hauner et al., 2014). Zur
Vervollstindigung und um die Kriterien fiir die Dyslipiddmie zu erfiillen, wurden die
Laborparameter mit den Variablen LDL und Gesamt-Cholesterin erginzt. Da das
Ausgangsgewicht ohne Beriicksichtigung der Korpergrofle keine Aussage iiber die
gesamte Korperflache oder iiber das Vorliegen einer Adipositas ergibt, wurde der ermittelte
BMI zum TO aufgegriffen, um dessen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung zu
untersuchen. Um die viszerale Fettverteilung vorab zu beurteilen, wurde der
Bauchumfang auch als mogliche Variable mit in die Analyse aufgenommen (Gadekar et

al., 2020).
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Das Metabolische Syndrom wird durch die Interdisziplindre Leitlinie der Qualitit S3 zur

,Pravention und Therapie der Adipositas* (Hauner et al., 2014) wie folgt definiert:

Parameter Cut-off-Werte
Bauchumfang > 102 cm fiir Ménner, > 88 cm fiir Frauen
Triglyzeride niichtern > 150 mg/dl
HDL <40 mg/dl fiir Méanner,
< 50 mg/dl fiir Frauen
Blutdruck syst. > 130 mmHG
Blutdruck diast. > 85 mmHG
Glucose i. S. niichtern > 110 mg/dl

Tabelle 3.6: Cut-off Werte fiir das Vorliegen von MetS nach AHA/NHLBI (Hauner et al., 2014)

3.7 Statistische Analyse

Im Rahmen des [Intention-to-treat-Ansatzes wurden die Daten aller Proband:innen
analysiert, die in die Studie aufgenommen und randomisiert wurden. Die Daten der
Dropouts wurden ebenfalls nachverfolgt, indem die fehlenden Daten unter Anwendung
der LOCF-Methode (engl., last observation carried forward) erginzt wurden. Das
Signifikanzniveau wurde auf p = .05 festgelegt. Die Analyse der mittleren
Gewichtsentwicklung sowie der metabolischen Parameter erfolgte durch das
Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien. Die selbststindige Untersuchung der
Variablen auf die pradiktive Rolle erfolgte unter Anwendung des Programms SPSS

(statistical package for the social sciences) V 28.0 fiir Mac OS von der Firma IBM.

Im Rahmen der BELA-Studie wurde die mittlere Zunahme des Korpergewichtes (kg) der
Interventions- und Kontrollgruppe zwischen Beginn (T1) und Ende der
Interventionsphase (T3) ermittelt und mittels #Test fiir unabhéngige Stichproben zur
Untersuchung des praventiven Effektes des BELA-Programms auf die Gewichtszunahme
verglichen. Weitere Analysen zwischen T1 und der Zwischenkontrolle (T2) sowie
zwischen T2 und T3 wurden vorgenommen, um die Gewichtsentwicklung im Laufe der
Interventionsphase zu beobachten. Hierfliir wurden jeweils die Mittelwerte ebenfalls

mittels #Test fiir unabhingige Stichproben untersucht. Aufgrund der geringen
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Stichprobengrof3e wurde die LOCF-Methode fiir weitere Analysen fiir jeweils T2 und T3

angewendet.

Um den ,Einfluss von BELA-Programm auf die Vital- und Laborparameter” zu
untersuchen, wurde jeweils ein Mittelwert von Blutdruckwerten (systolisch und
diastolisch), Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride niichtern und Blutzucker
niichtern zwischen T1 und T3 berechnet und beide Studiengruppen wurden durch den #-

Test fiir unabhéngige Stichproben untersucht.

Um Préadiktoren auf die Gewichtsentwicklung zu identifizieren, wurde fiir die Analyse die
Gruppenzuordnung auf die Intervention aufgehoben. Durch die Aufhebung der
Gruppenzuordnung konnten die beiden Studiengruppen zusammengefiihrt werden und
dadurch die Stichprobengrofe vergroBert werden. Zur Analyse der pradiktiven Einfliisse
wurden die epidemiologischen, kardiovaskuldren und laborchemischen Parameter zum
Zeitpunkt TO als unabhéngige Variable und die mittlere Gewichtsentwicklung T3-T1 als
abhéngige Variable festgelegt. Bis auf die Variablen Alter und Ausgangsgewicht waren
alle unabhdngigen Variablen dichotomisierbar nach dem Geschlecht und nach der
Auspriagung, ob die Variablen normwertig oder pathologisch sind. Die Dichotomisierung
der unabhéngigen Variablen erfolgte anhand der Cut-off-Werte nach der S3-Leitlinie (s.
Tabelle 3.5).

Die mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3 wund T1 wurde nach der
Dichotomisierung mittels eines #Tests fiir unabhingige Stichproben auf einen
Unterschied hin untersucht. Im Anschluss wurde der lineare Zusammenhang mittels einer
Pearson-Korrelation und auf den Ursachen-Wirkungs-Zusammenhang hin durch eine
univariable lineare Regressionsanalyse analysiert. Die Zusammenhinge zwischen Alter,
Ausgangs-Gewicht und BMI wurden mittels Pearson-Korrelation und univariabler
linearer Regressionsanalyse untersucht. Die statistischen Werte wurden nach den APA-

Richtlinien gerundet (APA, 2020).
4  Ergebnisse

4.1 Wirksamkeit des BELA-Programms gegeniiber Routinebehandlung (Cordes
2013)

Die Ergebnisse iiber die Wirksamkeit des BELA-Programms wurde dieser Arbeit zur

Diskussion zur Verfiigung gestellt. Es lagen nur die deskriptiven Statistiken und die p-
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Werte zu den durchgefiihrten #-Tests vor, sodass die Angabe dieser Ergebnisse nicht

immer nach den APA-Richtlinien moglich war (APA, 2020).
4.1.1 Gewicht, Bauchumfang, BMI

Ein Anstieg des mittleren Korpergewichtes der Interventionsgruppe um 3.94 kg (SD =
5.28) konnte nach der Teilnahme am zehnwdchigen Programm beobachtet werden. Im
Gegensatz hierzu verlor die Kontrollgruppe im Durchschnitt 0.01 kg (SD = 3.52). Die
Gewichtsentwicklungen beider Studiengruppen unterlagen einer hohen Streuung. Bei
einem Durchschnittsgewicht von 75.0 kg entspricht die Gewichtsentwicklung der
Interventionsgruppe einer Zunahme von 5.25 %, sodass das Kriterium der signifikanten
Gewichtszunahme von 7 % nicht erfiillt wurde. Trotz des Unterschiedes in der mittleren
Gewichtsentwicklung von 3.94 kg konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Studiengruppen festgestellt werden (p = .125) (s. Tabelle 4.1).

Intervention (n =7) Kontrolle (n=17)
M SD M SD P
Gewichtsverdnderung kg 3.94 5.28 -0.01 3.52 125

T3-T1

Tabelle 4.1: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung nach Abschluss der
Intervention zwischen T3 und T1, #-Test fiir unabhingige Stichproben (M = Mittelwert, SD =
Standardabweichung) (Cordes et al., BELA-Studie, Abschlussbericht, Version 2, 2013, S. 8).

Unter Anwendung der LOCF-Methode konnte die Gruppengrof3e von jeweils sieben auf
zwolf fiir die Interventionsgruppe und elf fiir die Kontrollgruppe erweitert werden. Die
Interventionsgruppe verzeichnete eine mittlere Gewichtszunahme von 3.60 kg (SD =
5.00), die Kontrollgruppe eine mittlere Gewichtszunahme von 2.13 kg (SD = 4.41). Die
beiden Studiengruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant voneinander
(p =.969) (Cordes et al., BELA-Studie, Abschlussbericht, Version 2, 2013, S. 9).
Auffallend hierbei war, dass der Unterschied der mittleren Gewichtsentwicklung beider
Studiengruppen im Vergleich zur Messung zwischen T3 und T1 (s. Tab. 4.2.) nicht mehr
prominent war und dies einen Hinweis darauf ergab, dass die Lange der Behandlung ein

Einflussfaktor auf die mittlere Gewichtsentwicklung zu sein scheint.
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Intervention (n =12)  Kontrolle (n=11)

M SD M SD P

Gewichtsverdnderung kg 3.60 5.00 2.13 4.41 969

T3.LOCF-T1

Tabelle 4.2: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung zwischen T3.LOCF und T1, #-
Test fiir unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).

Zwischen T3 und T2 stieg das mittlere Korpergewicht der Interventionsgruppe um 1.95
kg (SD = 3.63). Die Kontrollgruppe verlor im Durchschnitt 1.01 kg (SD = 3.05). Wie
bereits vermutet, unterscheidet sich die mittlere Gewichtsentwicklung erst zwischen den
beiden Messpunkten nach vier und neun Wochen. Es liegt kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Studiengruppen vor (p =.114) (Tabelle 4.3).

Intervention (n = 7) Kontrolle (n=17)
M SD M SD p
Gewichtsverdnderung kg 1.95 3.63 -1.01 3.05 114

T3-T2

Tabelle 4.3.: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T2, #-Test fiir
unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).

Zwischen T2 und T1 stieg das mittlere Korpergewicht der Interventionsgruppe um 1.5 kg
(SD = 2.44) und das der Kontrollgruppe um 1.45 kg (SD = 3.04). Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt werden (p =

464) (Tabelle 4.4).

Intervention (rn = 12) Kontrolle (n =11)
M SD M SD P
Gewichtsverdnderung kg 1.5 2.44 1.45 3.04 464

T2-T1

Tabelle 4.4.: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung zwischen T2 und T1, ¢-Test fiir
unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).
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Mittels LOCF-Methode konnte die GruppengroBe bei T2.LOCF-T1 auf 19 fiir die
Interventionsgruppe und 15 fir die Kontrollgruppe erhoht werden. Die

Interventionsgruppe unterschied sich nicht statistisch signifikant von der Kontrollgruppe

(Tabelle 4.5).

Intervention (n = 19) Kontrolle (n = 15)
M SD M SD )4
Gewichtsverdnderung kg 0.95 2.05 1.07 2.66 .883

T2.LOCF-T1

Tabelle 4.5: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung zwischen T2.LOCF und T1, #-
Test fiir unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).

Mittels LOCF-Methode konnte die GruppengroBe bei T3.LOCF-T2 ebenfalls erhoht
werden. Die Interventionsgruppe unterschied sich nicht statistisch signifikant von der

Kontrollgruppe (Tabelle 4.6).

Intervention (n = 12) Kontrolle (n=11)
M SD M SD p
Gewichtsverdnderung kg 1.89 3.62 0.67 3.43 409

T3.LOCF-T2

Tabelle 4.6: Analyse des Outcome-Parameters Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T2, ¢-Test fiir
unabhingige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung) (Cordes et al., 2013).

Auf die Analysen der Gewichtsverdnderungen T1 versus T4, T1 versus T5, T3 versus T4,
T4 versus TS5 wurde aufgrund der Unvollstdndigkeit der erhobenen Daten verzichtet. Die
weiteren Analysen der untersuchten Parameter wurden -eingeschrinkt auf die

Verdnderungen zwischen den Zeitpunkten T1 und T3.

AnschlieBend wurden die Verdanderungen des Bauchumfangs sowie des BMI vor (T1)
und nach der Studienteilnahme (T3) untersucht (Tabelle 4.7). Die Proband:innen der
Interventionsgruppe zeigten eine Zunahme des mittleren Bauchumfangs um 3.5 cm (SD =
4.5) im Gegensatz zu den Proband:innen der Kontrollgruppe. Sie verzeichneten eine
Reduktion des mittleren Bauchumfangs um 0.86 cm (SD = 4.2). Dieser Unterschied blieb
ohne statistische Signifikanz (#Test fir T3-T1, p = .097). Eine entsprechende
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Beobachtung konnte auch in der mittleren Entwicklung des BMI gemacht werden. Die
Proband:innen der Interventionsgruppe zeigten im Durchschnitt einen Anstieg des BMI
um 1.3 kg/m? (SD = 1.7). Im Gegensatz hierzu fand sich bei den Proband:innen der
Kontrollgruppe eine Reduktion des mittleren BMI um 0.07 kg/m? (SD = 1.1). Auch dieser
Unterschied der beiden Studiengruppen ist zwar statistisch nicht signifikant (#-Test fiir
T3-T1, p = .093), stimmt jedoch mit der o. g. Beobachtung der mittleren

Gewichtsentwicklung des gleichen Beobachtungszeitraums iiberein.
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Intervention (n = 7) Kontrolle (n=7)

M SD M SD p
Bauchumfang cm 3.5 4.5 -0.86 4.2 .097
BMI kg/m? 1.3 1.7 -0.07 1.1 .093

Tabelle 4.7: Entwicklung der metabolischen Parameter der Studiengruppen nach Abschluss der
Intervention T3-T1, #-Test flir unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung). Ein
signifikanter Unterschied konnte nicht gefunden werden (Cordes et al., 2013).

4.1.2 Vitalparameter

Die Untersuchung der Vitalparameter zwischen T1 und T3 ergab die folgenden
Veranderungen (Tabelle 4.8). Postinterventionell sank der mittlere systolische Blutdruck
der Interventionsgruppe um 6.0 mmHG (SD = 16.0) im Vergleich zur Kontrollgruppe, die
mit einem Anstieg von 1.1 mmHG (SD = 18.0) weitestgehend konstant {iber die
Studiendauer blieb. Ein statistischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab
sich nicht (#Test fir T3-T1, p = .469). Der mittlere diastolische Blutdruck der
Interventionsgruppe stieg zwischen T3 und T1 um 2.2 mmHG (SD = 6.8), der der
Kontrollgruppe um 7.1 mmHG (SD = 8.9); dieser Unterschied um insgesamt 5 mmHG
ergab keine statistische Signifikanz (¢z-Test fiir T3-T1, p = .289). Die Herzfrequenz wurde
im Rahmen der urspriinglichen Auswertung nicht beriicksichtigt und es liegen
diesbeziiglich keine Daten vor. Insgesamt ergaben sich keine numerisch deutlichen
Verdnderungen des Vitalparameters postinterventionell, dieses Ergebnis war statistisch

nicht mit einer Signifikanz versehen.
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Intervention (n = 7) Kontrolle (n =7)

M SD M SD p
Blutdruck syst. mmHG -6.0 16.0 1.1 18.0 469
Blutdruck diast. mmHG 2.2 6.8 7.1 8.9 289

Tabelle 4.8: Entwicklung der metabolischen Parameter der Studiengruppen nach Abschluss der
Intervention T3-T1, #-Test flir unabhéngige Stichproben (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung). Ein
signifikanter Unterschied konnte nicht gefunden werden (Cordes et al., 2013).

4.1.3 Laborparameter

Die Untersuchung der laborchemischen Parameter zwischen T1 und T3 ergab die
folgenden Verdnderungen (Tabelle 4.9). Die Proband:innen der Interventionsgruppe
zeigten einen Anstieg vom mittleren Gesamtcholesterin von 13.7 mg/dl (SD = 19.7) im
Gegensatz zu den Proband:innen der Kontrollgruppe, diese zeigten eine Reduktion des
mittleren Gesamtcholesterins um 4.0 mg/dl (SD = 23.1). Statistisch war dieser
Unterschied jedoch nicht signifikant (z-Test fir T3-T1, p = .170). Eine &dhnliche
Entwicklung konnte fiir den LDL-Wert beobachtet werden. Die Interventionsgruppe
zeigte einen Anstieg des mittleren LDLs um 7.7 mg/dl (SD = 18.4). Hiergegen zeigte die
Kontrollgruppe eine Reduktion des mittleren LDLs um 4.4 mg/dl (SD = 12.7). Dieser
Unterschied war nicht statistisch signifikant (#-Test fiir T3-T1, p = .189). Die mittlere
Entwicklung des HDLs zwischen T1 und T3 ergab fiir die Interventionsgruppe eine
Minderung um 2.2 mg/dl (SD = 3.4), die Kontrollgruppe blieb mit einer Reduktion von
0.7 mg/dl (SD = 8.9) zwischen den beiden Messzeitpunkten konstant. Die Entwicklung
der mittleren Triglyzeride verhielt sich dhnlich. Die Interventionsgruppe zeigte einen
Anstieg der mittleren Triglyzeride um 78.3 mg/dl (SD = 55.2). Fiir die Kontrollgruppe
ergab sich auch ein Anstieg der mittleren Triglyzeride um 11.3 mg/dl (SD = 85.2). Dieser
Unterschied der mittleren Werte klafft um 67 mg/dl auseinander, jedoch war dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant (#-Test fiir T3-T1, p = .127). Die untersuchten
Blutfettwerte, Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyzeride der Interventionsgruppe
zeigen eine deutliche Verdanderung zugunsten einer Dyslipiddmie durch den Anstieg von
Gesamtcholesterin, LDL und Triglyzeride sowie durch die Abnahme des HDLs im
Vergleich zu der Entwicklung der Kontrollgruppe, die sich in Richtung eines gesiinderen
Lipidhaushaltes darstellt. Eine Ursache fiir diesen Gruppenunterschied lie3 sich durch die
Betrachtung der Studienprobenbeschreibung nicht finden.
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Im Gegensatz zur Entwicklung der Blutfettwerte fand sich bei den Proband:innen der
Interventionsgruppe eine Minderung des mittleren niichternen Blutzuckers um 5 mg/dl
(SD = 24.9) im Vergleich zu den Proband:innen der Kontrollgruppe, wo dieser mit einem
Anstieg um 1.7 mg/dl (SD = 18.8) fast unverdndert blieb. Dieser Unterschied blieb ohne
eine statistische Signifikanz (z-Test fiir T3-T1, p = .591).

Intervention (n = 7) Kontrollgruppe (n = 7)

M SD M SD p
Ges.-Cholesterin mg/dl 13.7 19.7 -4.0 23.1 170
LDL mg/dl 7.7 18.4 -4.4 12.7 189
HDL mg/dl 2.2 3.4 -0.7 8.9 732
Triglyzeride mg/dl 78.3 55.2 11.3 85.2 127
Glucose niichtern mg/dl -5.0 24.9 1.7 18.8 591

Tabelle 4.9: Entwicklung der metabolischen Parameter der Studiengruppen nach Abschluss der
Intervention T3-T1 (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung). Ein signifikanter Unterschied konnte
nicht gefunden werden (Cordes et al., 2013).

4.2 Pradiktorenanalyse fiir eine Gewichtsentwicklung unabhédngig von der
Intervention

Fiir die Analyse der Pradiktoren lagen jeweils die Daten von 14 Proband:innen fiir T3-T1

und 23 Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Die ermittelte postinterventionelle mittlere

Gewichtsentwicklung der jeweiligen Gruppe ist wie folgt (s. Tab. 4.10). Bei Rundungen

der Werte nach den APA-Richtlinien ergaben sich zum Teil statistische Werte von .00,

ohne dass es tatsdchlich ein null-Wert vorlag (APA, 2020).
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Gesamt

M SD
Gewichtsveridnderung kg 1.96 4.77
T3-T1 (n=14)
Gewichtsveridnderung kg 1.87 4.24
T3-T1 (n=23)

Tabelle 4.10: Mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3-T1sowie T3.LOCF-T1 nach Aufhebung der
Gruppenzuordnung (M = Mittelwert, SD = Standardabweichung).

4.2.1 Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI und Bauchumfang

Das Alter von insgesamt 14 Proband:innen fiir T3-T1 und 23 Proband:innen fiir
T3.LOCF-T1 lag zur Analyse vor. In der durchgefiihrten linearen Regressionsanalyse
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 sowie T3.LOCF und T1 festgestellt werden
(Pearsons Korrelation fiir T3-T1, »(14) = -.07, p = .613; Pearsons Korrelation fiir
T3.LOCF-T1, n(23) = .01, p = .954). Das Alter zum TO konnte einen Teil der Varianzen
sowohl in der Gewichtserkldrung T3-T1 als auch T3.LOCF-T1 nicht erkldren (T3-T1, R’
= .02; F(1,12) = 0.27, p = .613, T3.LOCF-T1, R’ = .00; F (1,21) = 0.00, p = .954).
Graphisch lieB es sich hierbei darstellen, dass die hchsten Gewichtszunahmen der beiden
Gruppen bei den Proband:innen in der Altersspanne zwischen 30 und 45 erreicht wurden

(Abb.4.1).
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bb. 4.1: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und Alter (Jahre, TO).
Die mittlere Gewichtsentwicklung stellte sich unabhéngig von der Hohe des Alters dar.
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Die Angaben zum Geschlecht von insgesamt 14 Proband:innen fiir T3-T1 und 23
Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 lagen zur Analyse vor. In der Gruppe fiir T3-T1 waren
vier Probanden maénnlich (29 %) und zehn Probandinnen weiblich (71 %). Die
minnlichen Probanden entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme um 2.63 kg
zwischen T3 und T1 (SD = 6.05) im Vergleich zu den weiblichen Probandinnen (M = 1.70
kg, SD =4.52). Zwischen den T3.LOCF und T1 waren acht Manner (35 %) und 15 Frauen
(65 %), hierbei war eine mittlere Gewichtszunahme von 2.31 kg (SD =4.21) bei Ménnern
und von 1.64 kg (SD = 4.38) bei Frauen zu beobachten. In beiden Analysen konnte eine
hohere mittlere Gewichtszunahme fiir die médnnlichen Probanden im Gegensatz zu den
weiblichen Probandinnen festgestellt werden, die graphisch auch mittels eines
Boxdiagramms veranschaulicht werden kann (Abb. 4.2). Jedoch konnte weder fiir die
mittlere Gewichtsentwicklung zwischen den beiden Geschlechtern zwischen T3 und T1
noch fiir die zwischen T3.LOFC und TI1 ein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden (#-Test fiir T3-T1, #(12) =0.32, p =.757, t-Test fiir T3.LOCF-T1, #21)
=0.36, p =.726).
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Abb. 4.2: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und

Geschlecht (T0), ¢Test fiir unabhdngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.

Es lagen die Ausgangsgewicht-Werte (kg) von insgesamt 14 Proband:innen fiir T3-T1
und 23 Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Die durchgefiihrte lineare
Regressionsanalyse zwischen dem Ausgangsgewicht (T0) und der Gewichtsentwicklung

zwischen T3-T1 sowie T3.LOCF-T1 ergab keinen statistischen Zusammenhang
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(Pearsons Korrelation fiir T3-T1, r(14) = -.02, p = .824; Pearsons Korrelation fiir
T3.LOCF-T1, r(23) = -.01, p = .898). Die Hohe des Ausgangsgewichts zeigt keinen
Einfluss auf die mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3-T1 sowie T3.LOCF-T1, mit
hoherem Gewicht reduzierte sich die mittlere Gewichtsentwicklung jeweils um 0.024 kg
und 0.009 kg. Jeweils 0.4% und 0.1% der Streuung der Gewichtsentwicklung wird durch
die Hohe des Alters erklart. (T3-T1, R?=.00; F (1,12) = 0.05, p=.824, T3.LOCF-T1, R’ =
.00; F (1,21) = 0.02, p = .898) (Abb.4.3).
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Abb. 4.3: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und
Ausgangsgewicht (kg, T0). Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe des Ausgangsgewichtes
und der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

Fiir insgesamt 14 Proband:innen fiir T3-T1 und 23 Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 war
der BMI ermittelbar und stand zur Analyse zur Verfiigung. In der Gruppe fiir T3-T1
waren flinf Proband:innen normgewichtig mit einem BMI < 25 kg/m? (%) und neun
Proband:innen iibergewichtig mit einem BMI > 25 kg/m? Die normgewichtigen
Proband:innen entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme um 3.78 kg zwischen T3 und
T1 (SD = 5.06) im Vergleich zu den ilibergewichtigen Proband:innen, bei denen sich im
Durchschnitt eine Gewichtszunahme um 0.96 kg zeigte (SD = 4.59). Zwischen den
T3.LOCF und T1 waren elf Proband:innen normgewichtig (78 %) und zwolf
Proband:innen hatten ein Ubergewicht (22 %). Die normgewichtigen Proband:innen
entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme von 2.76 kg (SD = 4.52) und die
iibergewichtigen Proband:innen eine mittlere Gewichtszunahme von 1.07 kg (SD = 3.98).
Die Proband:innen mit einem normwertigen Ausgangsgewicht nahmen im Durchschnitt

postinterventionell mehr zu als die Proband:innen, die zum Zeitpunkt TO {ibergewichtig

47



waren, dieser Unterschied lieB sich graphisch mittels eines Boxdiagramms
veranschaulichen (Abb. 4.4). Dieses Ergebnis ist statistisch nicht mit einer Signifikanz
versehen, kann jedoch als Tendenz beschrieben werden. (¢-Test fir T3-T1, #(12) = 1.076,
p =.307, t-Test fiir T3.LOCF-T1, ¢ (21)=0.95, p = .352).
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Abb. 4.4: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und BMI >
25kg/m? (T0), t-Test fiir unabhingige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der Gewichtsentwicklung
konnte nicht festgestellt werden.

Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der
ermittelten Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 sowie T3.LOCF und T1 und dem
Ausgangs-BMI. Weder ein niedriger Ausgangs-BMI noch ein hoher Ausgangs-BMI
konnte eine Aussage iiber die zu erwartende Gewichtsentwicklung treffen (Pearsons
Korrelation fiir T3-T1, »(14) = -.57, p = .213; Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1,
r(23)=-.23, p = .341). Der Ausgangs-BMI zum Zeitpunkt TO konnte somit die Varianzen
in der Gewichtserkldrung T3.LOCF-T1 nicht erkldren (T3-T1, R? = .13.; F (1,12) =
1.73, p = .213, T3.LOCF-T1, R’= .04; F (1,21) = 0.95, p = .341) (Abb.4.5).
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Abb. 4.5: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und BMI (kg/m?,
T0). Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Hohe des BMI und der zu erwartenden
Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

Es lagen die Bauchumfangswerte (cm) von insgesamt 14 Proband:innen fiir T3-T1 und 23
Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. In der Gruppe fir T3-T1 wiesen sechs
Proband:innen einen normwertigen Bauchumfang (< 102 c¢cm fiir ménnliche Probanden
und < 88 cm fiir weibliche Probandinnen) auf (43 %) und acht Proband:innen einen
pathologischen Wert (57 %) auf. Die Proband:innen mit dem normwertigen Wert
entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme um 3.45 kg zwischen T3 und T1 (SD = 5.45)
im Vergleich zu den Proband:innen mit dem pathologischen Bauchumfang zum Zeitpunkt
TO (M = 0.85 kg, SD = 4.22). Zwischen T3.LOCF und T1 hatten elf Proband:innen einen
normwertigen Wert (48 %) und zwolf einen pathologischen Wert (52 %), hierbei war eine
mittlere Gewichtszunahme von 3.10 kg (SD = 4.75) bei den Proband:innen mit dem
normwertigen Bauchumfang und von 0.75 kg (SD = 3.55) bei den Proband:innen mit dem
pathologischen Wert zu beobachten. Sowohl fiir die Gewichtsentwicklung zwischen T3
und T1 sowie T3.LOCF und T1 zeigten die Proband:innen mit dem normwertigen
Bauchumfang eine hohere Gewichtszunahme, die graphisch gut zum Ausdruck gebracht
werden konnte (Abb. 4.6), jedoch konnte zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied
mit statistischer Signifikanz festgestellt werden (¢-Test fiir T3-T1, #(12)=0.97, p=.357, t-
Test fiir T3.LOCF-T1, ¢ (21)=1.34, p = .198).
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b. 4.6: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und
Bauchumfang > 102/88 cm (TO0), ¢-Test fiir unabhéngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.

Bei der durchgefiihrten linearen Regressionsanalyse des Bauchumfangs auf die
Gewichtsentwicklung konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
zu erwartenden Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und der Hohe des
Bauchumfangs zum Zeitpunkt TO festgestellt werden (Pearsons Korrelation fiir T3-T1,
r(14) =-.12, p = .304; Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1, n(23) =-.05, p =.529). Der
Bauchumfang zum TO kann die Varianz Gewichtsentwicklung sowohl fiir T3-T1 als auch
fir T3.LOCF-T1 nicht erkldren (T3-T1, R*=.09; F (1,12) = 1.16, p = .304, T3.LOCF-T1,
R?=.02; F (1,21) =0.41, p = .529) (Abb.4.7).
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Abb. 4.7: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und Bauchumfang

(cm, TO0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Lénge des Bauchumfangs und der
Gewichtsentwicklung festgestellt werden.
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4.2.2 Vitalparameter

Die Daten des systolischen und diastolischen Blutdrucks lagen bei allen Proband:innen
vor. Die Herzfrequenz wurde nicht mit in die Analyse eingeschlossen, da alle
Proband:innen eine normwertige Herzfrequenz aufwiesen, die hiermit nicht

dichotomisierbar war.

In der Gruppe fiir T3-T1 wiesen 11 Proband:innen einen normwertigen systolischen
Blutdruck (< 130 mmHG) auf (79 %) und drei Proband:innen einen pathologischen
systolischen Blutdruck > 130 mmHG (21 %). Die Proband:innen mit dem normwertigen
systolischen Blutdruck entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme um 2.61 kg
zwischen T3 und T1 (SD = 5.14) im Vergleich zu den Proband:Innen mit dem
pathologischen systolischen Blutdruck (M = -0.40 kg, SD = 2.36). Zwischen den
T3.LOCF und T1 hatten 18 Proband:innen einen normwertigen systolischen Blutdruck
(78 %) und fiinf einen pathologischen systolischen Blutdruck (22 %), hierbei war eine
mittlere Gewichtszunahme von 2.44 kg (SD = 4.52) bei den Proband:innen mit dem
normwertigen systolischen Blutdruck und von -0.16 kg (SD = 2.30) bei den
Proband:innen mit dem pathologischen systolischen Blutdruck zu beobachten. Obwohl
Proband:innen mit dem pathologischen systolischen Blutdruck zum Zeitpunkt TO jeweils
eine Gewichtsreduktion postinterventionell aufwiesen und dieser Unterschied auch
graphisch sichtbar dargestellt werden kann (Abb. 4.8), konnte sowohl fiir die mittlere
Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 als auch T3.LOFC und T1 zwischen den
beiden Gruppen kein Unterschied mit statistischer Signifikanz festgestellt werden (¢-Test
fiir T3-T1, #«(12)= 1.46, p = .183, t-Test fiir T3.LOCF-T1, #21) = 1.75, p = .102).
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b. 4.8: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und Blutdruck
syst. > 130 mmHG (T0), ¢-Test fir unabhidngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.

Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse ergab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der mittleren Gewichtsentwicklung und des systolischen
Blutdruckes (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, #(14) = -.04, p = .756; Pearsons Korrelation
fiir T3.LOCF-T1, n(23) = -.03, p = .672). Hierbei konnte der systolische Blutdruck die
Varianz der Gewichtsentwicklung sowohl fiir T3-T1 als auch fiir T3.LOCF-T1 nicht
erklaren (T3-T1, R? = .01; F (1,12) = 0.10, p = .756, T3.LOCF-T1, R’ = .01; F (1,21) =
0.18, p = .672) (Abb. 4.9).
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Abb. 4.9: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und systolischem
Blutdruck (mmHG, T0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des systolischen
Blutdruckes und der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

52



In der Gruppe fiir T3-T1 wiesen zwolf Proband:nnen einen normwertigen diastolischen
Blutdruck (< 85 mmHG) auf (86 %) und zwei Proband:innen einen pathologischen
diastolischen Blutdruck > 85 mmHG (14 %) zum Zeitpunkt TO auf. Die Proband:innen
mit dem normwertigen diastolischen Blutdruck entwickelten eine mittlere
Gewichtszunahme um 1.73 kg zwischen T3 und T1 (SD = 4.51) im Vergleich zu den
Proband:innen mit dem pathologischen diastolischen Blutdruck (M = 3.40 kg, SD = 8.20).
Zwischen T3.LOCF und T1 hatten 19 Proband:innen einen normwertigen diastolischen
Blutdruck (83 %) und vier einen pathologischen diastolischen Blutdruck (17 %), hierbei
war eine mittlere Gewichtszunahme von 1.89 kg (SD = 4.14) bei den Proband:innen mit
dem normwertigen diastolischen Blutdruck und von 1.78 kg (SD = 5.39) bei den
Proband:innen mit dem pathologischen diastolischen Blutdruck zu beobachten. Sowohl
fiir die mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 als auch T3.LOFC und T1
konnte zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied mit statistischer Signifikanz
festgestellt werden (#-Test fiir T3-T1, #12) = -0.28, p = .822, ¢-Test fir T3.LOCF-T]1,
t(21) = 0.04, p = .969). Die graphische Darstellung des #z-Tests erweckt im ersten
Augenblick den Anschein, dass die Proband:innen mit dem pathologischen diastolischen
Blutdruck eine hohere Gewichtszunahme erfahren haben, jedoch sollte beachtet werden,
dass die Proband:innengroBe der jeweiligen Gruppen sehr unterschiedlich war (Abb.

4.10).
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Abb. 4.10: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und

Blutdruck diast. > 8SmmHG (T0), #-Test fiir unabhéngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.
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Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse von Gewichtsentwicklung auf den
diastolischen Blutdruck zum Zeitpunkt TO ergab keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der zu erwartenden
Gewichtsentwicklung festgestellt werden (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, »(14) =-.08, p
= .577; Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1, »(23) =-.04, p = .672). Hierdurch konnte
der diastolische Blutdruck zum Zeitpunkt TO die Varianz der Gewichtsentwicklung
sowohl fiir T3-T1 als auch fiir T3.LOCF-T1 nicht erkliren (T3-T1, R’ = .03; F (1,12)
=0.33, p = .577, T3.LOCF-T1, R* = .00; F (1,21) =0.18, p = .672) (Abb. 4.11).
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b. 4.11: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und diastolischem
Blutdruck (mmHG, T0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des diastolischen
Blutdrucks und der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

4.2.3 Laborparameter

Die erhobenen Laborparameter zum Zeitpunkt TO lagen nicht bei allen Proband:innen
vor. Bei Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Niichtern-Glucose fehlten die Daten einer
Stichprobe, bei Niichtern-Triglyzeride fehlten die Daten von drei Proband:innen. Eine
Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen Gesamtcholesterin (T0) und der
mittleren Gewichtsentwicklung mittels #-Tests war nicht moglich, da alle Proband:innen

ein pathologisches Gesamtcholesterin von > 150 mg/dl aufwiesen.

Es lagen die LDL-Werte von insgesamt 13 Proband:innen fir T3-T1 und 22
Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Von einer Stichprobe lag der Wert nicht vor. In der
Gruppe fiir T3-T1 wiesen drei Proband:innen ein normwertiges LDL (< 100 mg/dl) auf
(23 %) und zehn Proband:innen einen pathologischen Wert (> 100 mg/dl, 77 %) auf. Die

Proband:innen mit dem normwertigen Wert entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme
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um 0.03 kg zwischen T3 und T1 (SD =4.17) im Vergleich zu den Proband:innen mit dem
pathologischen LDL, die eine mittlere Gewichtszunahme um 3.11 kg (SD = 4.77) im
gleichen Zeitraum zeigten. Zwischen T3.LOCF und T1 hatten vier Proband:innen ein
normwertiges LDL (18 %) und 18 ein pathologisches LDL (82 %), hierbei war eine
mittlere Gewichtszunahme von 2.30 kg (SD = 5.67) bei den Proband:innen mit dem
normwertigen LDL und von 2.09 kg (SD = 3.96) bei den Proband:innen mit dem
pathologischen LDL zu beobachten. Sowohl fiir die mittlere Gewichtsentwicklung
zwischen T3 und T1 sowie T3.LOCF und T1 konnte zwischen den beiden Gruppen kein
Unterschied mit statistischer Signifikanz festgestellt werden (#-Test fiir T3-T1, #11)=
-1.08, p = .344, t-Test fiir T3.LOCF-T1, #20) = 0.07, p = .947), jedoch konnte eine
Tendenz beobachtet werden, dass die Proband:innen mit dem pathologischen LDL zum
Ausgangszeitpunkt liber den Beobachtungszeitraum zwischen T1 und T3 eher an Gewicht

zunahmen als die Proband:innen mit dem normwertigen LDL (Abb. 4.12).
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Abb. 4.12: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und LDL >
100 mg/dl (TO0), #Test fiir unabhéngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.

Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse ergab trotz der oben beobachteten Tendenz
keinen Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und
der Hohe des LDLs zum Zeitpunkt TO (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, #(13) = .02, p =
.587; Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1, r(22) =-.01, p =.766). Das ermittelte LDL
zum TO konnte die Varianzen sowohl in der Gewichtserkldrung T3-T1 als auch
T3.LOCF-T1 nicht erklaren (T3-T1, R* =.03; F (1,11) =0.31, p = .587, T3.LOCF-T1, R*
=.01; F (1,20) = 0.09, p = .766) (Abb. 4.13).
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b. 4.13: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und LDL (mg/dl, T0).
Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des LDLs und der Gewichtsentwicklung
festgestellt werden.

Es lagen die HDL-Werte von insgesamt 13 Proband:innen fiir T3-T1 und 22
Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Von einer Stichprobe wurde der Parameter zum
Zeitpunkt TO nicht erfasst. In der Gruppe fiir T3-T1 wiesen zehn Stichproben einen
normwertigen HDL-Wert (> 40 mg/dl fiir minnliche Probanden und > 50 mg/dl fiir
weibliche Probandinnen) auf (77 %) und drei Proband:Innen einen pathologischen Wert
(<40 mg/dl fiir mannliche Probanden, < 50 mg/dl fiir weibliche Probandinnen, 23 %). Die
Proband:Innen mit dem normwertigen Wert entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme
um 3,66 kg zwischen T3 und T1 (SD = 4,48) im Vergleich zu den Proband:Innen mit dem
pathologischen HDL (M =-1.80 kg, SD =2.50). Zwischen den T3.LOCF und T1 hatten 18
Proband:Innen einen normwertigen Wert (78 %) und vier einen pathologischen Wert (22
%), hierbei war eine mittlere Gewichtszunahme von 2.82 kg (SD = 4.16) bei den
Proband:Innen mit dem normwertigen HDL und von -0.98 kg (SD = 2.62) bei den

Proband:Innen mit dem pathologischen Wert zu beobachten.

Fiir die mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zugunsten der pathologischen Gruppe
festgestellt werden (#-Test fiir T3-T1, #(11) =2.70, p = .033%*). Dieses Ergebnis ldsst sich
mittels eines Boxdiagramms deutlich veranschaulichen und spricht dafiir, dass das
Vorliegen eines normwertigen HDLs préinterventionell eher zu einer Gewichtszunahme
fithren wird als das Vorliegen von pathologischem HDL (Abb. 4.15). Rein graphisch ldsst
es sich ein dhnliches Ergebnis iiber die mittlere Gewichtsentwicklung zwischen

T3.LOCF-T1 vermuten (Abb. 4.14), jedoch bleibt dieses Ergebnis bei fehlender
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statistischer Signifikanz eher eine Tendenz (#-Test fiir T3.LOCF-T1, #20) = 2.31, p =
.054).
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b. 4.14: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1 und HDL <
40/50 mg/dl (TO0), ¢Test fiir unabhidngige Stichproben. Ein signifikanter Unterschied der
Gewichtsentwicklung zwischen den beiden Gruppe konnte fiir T3-T1 zum Vorteil der pathologischen
Gruppe festgestellt werden.

Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse ergab keinen Zusammenhang zwischen
Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und der Hohe des HDLs zum Zeitpunkt
TO (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, »(13) = .13, p = .303; Pearsons Korrelation fiir
T3.LOCF-T1, n(22) = .11, p = .134). Das ermittelte HDL zum Zeitpunkt TO konnte die
Varianzen sowohl in der Gewichtserkldarung T3-T1 als auch T3.LOCF-T1 nicht erkldren
(T3-T1, R =.10; F (1,11) = 1.17, p = .303, T3.LOCF-T1, R° = .11; F (1,20) = 2.44,p =
.134) (Abb.4.15).
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b. 4.15: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und HDL (mg/dl, T0).
Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des HDLs und der Gewichtsentwicklung
festgestellt werden.
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Es lagen die Niichtern-Triglyzeride-Werte von insgesamt elf Proband:innen fiir T3-T1
und 20 Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Von drei Proband:innen wurde der
Parameter zum Zeitpunkt TO nicht erfasst. In der Gruppe fiir T3-T1 wiesen acht
Proband:innen einen normwertigen Niichtern-Triglyzerid-Wert (<150 mg/dl) auf (73 %)
und drei Proband:innen einen pathologischen Wert (= 150 mg/dl, 27 %). Die
Proband:innen mit dem normwertigen Wert entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme
um 2.86 kg zwischen T3 und T1 (SD =4.22) im Vergleich zu den Proband:innen mit dem
pathologischen TGA (M =1.30 kg, SD = 7.33). Zwischen den T3.LOCF und T1 hatten 16
Stichproben einen normwertigen Wert (80 %) und vier Stichproben einen pathologischen
Wert (20 %), hierbei war eine mittlere Gewichtszunahme von 2.39 kg (SD = 3.86) bei den
Proband:innen mit dem normwertigen Niichtern-Triglycerid-Wert und von 1.03 kg (SD =
6.01) bei den Proband:innen mit dem pathologischen Wert zu beobachten. Sowohl fiir die
mittlere Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 sowie T3.LOCF und T1 konnte
zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied mit statistischer Signifikanz festgestellt
werden (#-Test fiir T3-T1, #9) = 0.35, p =.755, t-Test fiir T3.LOCF-T1, #18)=0.43,p =
.689) (Abb.4.16).
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Abb. 4.16: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und
Niichtern-Triglyzerid-Wert > 150 mg/dl (T0), z-Test fiir unabhingige Stichproben. Ein signifikanter
Unterschied der Gewichtsentwicklung konnte nicht festgestellt werden.

Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse ergab keinen Zusammenhang zwischen
Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und der Hohe der Niichtern-
Triglyzeride zum Zeitpunkt TO. (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, »(11) =-.01, p = .744;
Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1, #(20) = -.01, p = .491) (Abb.4.17). Das ermittelte
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Niichtern-Triglyzerid-Wert zum Zeitpunkt TO und dessen Hohe kann die Varianzen der
Gewichtsentwicklung zwischen T3-T1 als auch zwischen T3.LOCF-T1 nicht erklidren
(T3-T1, R? = .01; F (1,9) = 0.11, p = .744, T3.LOCF-T1, R’ = .03; F (1,18) = 0.49, p =
491).
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b. 4.17: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und Niichtern-
Triglyzeride (mg/dl, TO0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des diastolischen

Blutdruckes und der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

Es lagen die Gesamt-Cholesterin-Werte von insgesamt 13 Proband:innen fiir T3-T1 und
22 Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Alle vorliegenden Werte waren tiber dem Cut-
off-Wert von > = 150 mg/dl, sodass eine Untersuchung auf einen Zusammenhang
zwischen Gesamtcholesterin (T0) und der mittleren Gewichtsentwicklung mittels #-Tests

nicht durchfithrbar war.

Die lineare Regressionsanalyse ergab keinen Zusammenhang zwischen der
Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und der Hohe des Gesamtcholesterins
zum Zeitpunkt TO (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, »(13) = .05, p = .147; Pearsons
Korrelation fiir T3.LOCF-T1, (22) = .02, p = .535) (Abb. 4.18). Das Gesamtcholesterin
zum Zeitpunkt TO konnte die zu erwartende Gewichtsverdnderung T3-T1 als auch
T3.LOCEF-T1 nicht erkldren (T3-T1, R*=.18; F (1,11) = 2.44, p = .147, T3.LOCF-T1, R®
=.02; F (1,20) = 0.40, p = .535).

59



)
w ° = °
X 50 E 50 o
= |
g ow w40
1 ° o °
E 30 9
! . o
20 s E 2 ° R
5 10 . B e
= v
2w . ° ) . o °
w °
10 ° ° 2 10 ° o
20 o 20 ° o °
30 30
40 40

175 200 225 250 275 300 175 200 225 250 275 300

CHOLEST, mg/dl CHOLEST, mg/dl

Ab
b. 4.18: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und Gesamt-
Cholesterin (mg/dl, T0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe des Gesamt-
Cholesterins und der Gewichtsentwicklung festgestellt werden.

Es lagen die Niichtern-Glucosewerte von insgesamt 13 Proband:innen fiir T3-T1 und 22
Proband:innen fiir T3.LOCF-T1 vor. Von einer Stichprobe wurde der Niichtern-
Blutzucker zum Zeitpunkt TO nicht erfasst. In der Gruppe fir T3-T1 wiesen elf
Proband:innen einen normwertigen Niichtern-Blutzucker (< 100 mg/dl) auf (85 %) und
zwei Proband:innen einen pathologischen Wert (> 110 mg/dl, 15 %). Die Proband:innen
mit dem normwertigen Wert entwickelten eine mittlere Gewichtszunahme um 3.17 kg
zwischen T3 und T1 (SD = 4.67) im Vergleich zu den Proband:innen mit der
pathologischen Niichtern-Glucose (M = -1.85 kg, SD = 0.78). Zwischen den T3.LOCF
und T1 hatten 19 Stichproben einen normwertigen Wert (86 %) und drei einen
pathologischen Wert (14 %), hierbei war eine mittlere Gewichtszunahme von 2.65 kg (SD
=4.23) bei den Proband:innen mit dem normwertigen Niichtern-Blutzucker und von -1.17

kg (SD = 1.31) bei den Proband:innen mit dem pathologischen Wert zu beobachten.

Die Durchfiihrung eines #-Test ergab einen Zusammenhang zwischen der Hohe des
Niichtern-Blutzuckers zum Zeitpunkt TO und der mittleren Gewichtsentwicklung
postinterventionell. Die Proband:innen mit dem normwertigen Niichtern-Blutzucker zum
Zeitpunkt TO standen sowohl fiir den Zeitraum T3-T1 als auch fiir T3.LOCF-T1 im
Zusammenhang mit einer hdéheren Gewichtszunahme im Gegensatz zu den
Proband:innen mit dem pathologischen Niichtern-Blutzucker. Dieses Ergebnis war fiir
T3-T1 und fiir T3.LOCF-T1 statistisch signifikant (z-Test fiir T3-T1, #11) = 3.32, p =
.007*, t-Test fiir T3.LOCF-T1, #20) =3.11, p =.010*) (Abb. 4.19).
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Abb. 4.19: Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung (T3-T1 sowie T3.LOCF-T1) und
Niichtern-Glucose > 110 mg/dl (T0), ¢-Test fiir unabhéngige Stichproben. Sowohl fiir T3-T1 als auch T3-
LOCF lag ein signifikanter Unterschied in der mittleren Gewichtsentwicklung zwischen den beiden
Gruppen vor.

Die lineare Regressionsanalyse konnte keinen Zusammenhang zwischen der
Gewichtsentwicklung T3 und T1 sowie T3.LOCF und der Hohe des Niichtern-
Blutzuckers zum Zeitpunkt TO zeigen (Pearsons Korrelation fiir T3-T1, #(13) =-.05, p =
.619; Pearsons Korrelation fiir T3.LOCF-T1, r(22) = -.08, p = .254) (Abb. 4.20). Der
Niichtern-Blutzucker zum Zeitpunkt TO kann die Gewichtsentwicklung T3-T1 als auch
T3.LOCEF-T1 nicht erkldren (T3-T1, R* = .15; F (1,11) = 0.02, p = .619, T3.LOCF-T1, R®

= .07; F (1,20) = 1.38, p = .254).
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b. 4.20: Korrelation zwischen Gewichtsentwicklung T3-T1 bzw. T3.LOCF-T1 und Niichtern-Glucose
(mg/dl, TO0). Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen der Hohe der Niichtern-Glucose und der

Gewichtsentwicklung festgestellt werden.
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5 Diskussion

5.1 Wirksamkeit des BELA-Programms gegeniiber Routinebehandlung

Die Untersuchung des BELA-Programms erfolgte multizentrisch, prospektiv und
randomisiert kontrolliert mit ,,/ntention-to-treat “- Ansatz. Bei fehlender Verblindung der
Randomisierung bestand eine Gefahr fiir die Bias-Bildung (Bliimle et al., 2014).
Insgesamt lag eine heterogene Studienpopulation vor durch Einschluss von Patient:innen
mit Schizophrenie und schizoaffektiver Storung sowie bei fehlendem Ausschluss von
Patient:innen mit  Substanzmissbrauch. Mit PANSS-Werten < 60 zum
Einschlusszeitpunkt wiesen die Proband:innen eine moderate Krankheitsintensitit auf
(Kay et al.,, 1987; Leucht et al., 2005). In der psychometrischen Beurteilung der
Proband:innen zu TI1 unterschieden sich die beiden Studiengruppen in der
Krankheitsintensitdt (PANSS), in der personlichen und sozialen Leistungsfdhigkeit
(PSL), in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36) und in der Beurteilung des
eigenen Korpers (FBek) nicht relevant voneinander. In den Negativ-Skalen der PANSS
lag jedoch ein signifikanter Gruppenunterschied vor. Die Kontrollgruppe unterschied sich
mit 16.1 = 6.1 von der Interventionsgruppe mit 12.1 + 4.6 (#-Test fiir unverbundene
Stichproben, p =.046), diese Werte sprechen fiir eine ausgeprigtere Negativsymptomatik
der Kontrollgruppe (Kay et al., 1987), die zu unzureichender (Behandlungs-)Motivation,
Vernachldssigung der Selbstfiirsorge und zu einer unzureichenden medikamentdsen
Adhérenz gefiihrt haben konnte (Acosta et al., 2012; Janssen et al., 2006), weshalb sie
eine geringere Gewichtszunahme als UAW der Pharmakotherapie entwickelt haben
konnte. Diese Fragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht.
Spezifische Arbeiten, die den Einfluss von Negativsymptomatik auf die AAP-induzierte
Gewichtszunahme untersucht haben, sind der Autorin nicht bekannt. Die affektive
Symptomatik der Proband:innen mit schizoaffektiver Stérung wurde zum Zeitpunkt des

Einschlusses nicht gesondert beriicksichtigt.

Die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie der BMI, der Bauchumfang sowie die Vital-
und Laborparameter der Studiengruppen unterschieden sich nicht signifikant trotz des
Unterschiedes des Ausgangsgewichtes der beiden Studiengruppen um 4.5 kg.
Entsprechend lag eine Differenz des Ausgangs-BMI von 2 Punkten zwischen den

Studiengruppen vor sowie ein Unterschied im Bauchumfang von 4.4 cm, sodass die

62



metabolische Ausgangssituation der Kontrollgruppe bereits vor Studienbeginn etwas

unglinstiger war als fiir die Interventionsgruppe.

Als AAP wurden die Priparate Olanzapin und Quetiapin ausgewdhlt aufgrund des
bedeutsamen Potenzials zur Gewichtszunahme (Brecher et al., 2007; Komossa et al.,
2010; Lipkovich et al., 2008; Rummel-Kluge et al., 2010). Die vorliegende Studie hat
einen frilhen Interventionsbeginn nach Aufnahme der Psychopharmakotherapie
angeboten. Das BELA-Programm wurde binnen acht Wochen nach Beginn der
Psychopharmakotherapie eingesetzt, um eine akute, signifikante Gewichtsentwicklung
von > 7 % kurz nach der Behandlungsaufnahme zu vermeiden (Alvarez-Jiménez et al.,
2006, Lipkovich et al., 2008). Ein Effekt auf das metabolische Riskoprofil lieB3 sich durch
die BELA-Studie nicht bestitigen. Die mittlere Gewichtszunahme der
Interventionsgruppe zwischen T3 und T1 lag bei 5.25 % des Ausgangsgewichtes.
Moglicherweise war der Beginn des BELA-Programms binnen 8 Wochen zu spét, um
eine Gewichtszunahme zu vermeiden. Frith einsetzende gewichtsmodulierende
Intervention wurden nur in wenigen Studien untersucht (Alvarez—]iménez et al., 2000;
Cordes et al., 2014). Die Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen (Ball et al., 2001; Chen
et al., 2009; Evans et al., 2005; Kwon et al., 2006; Littrell et al., 2003; Menza et al., 2004;
Sugawara et al., 2018) begann mit der Intervention erst nach mindestens dreimonatiger

Medikamenteneinnahme.

Leider liegen keine Informationen (Dauer, Prdparat) {iber pharmakologische
Vorbehandlungen vor Studieneinschluss vor, sodass der Einfluss auf die durch die im
Rahmen der Studie verabreichte Prdparat hervorgerufene Gewichtsentwicklung nicht
untersucht werden konnte (Yang et al., 2022). Aufgrund der geringen Proband:innenzahl
war es nicht sinnvoll, die Interventions- und Kontrollgruppe nach der Studienmedikation
aufgeteilt zu untersuchen. Es wire von klinischem Interesse gewesen, zu beobachten, ob
die Proband:innen, die Olanzapin erhalten haben, sich in der Gewichtsentwicklung oder
in Verdnderungen der metabolischen Parameter anders verhalten haben als die

Proband:innen, die mit Quetiapin behandelt worden sind.

Insgesamt 46 % der Proband:innen der BELA-Studie schlossen das Programm zum T3
ab. Mit 54 % war die Dropout-Rate hoch und die StichprobengréBe verringerte sich
hierdurch von insgesamt 35 auch 14. Ein relevanter Gruppenunterschied der Dropout-

Rate lie sich nicht nachweisen (Interventionsgruppe 55 %, Kontrollgruppe 53 %). Eine
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mogliche Erkldrung fiir einen Studienabbruch ist das Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen oder unerwiinschten Ereignissen (AEs). Hierunter zdhlen u. a.
auch die Gewichtszunahme unter Studienmedikation (Allison et al., 2003; Weiden et al.,
2004). Insgesamt 25 % der Proband:innen (sechs Proband:Innen der Interventionsgruppe
und drei Proband:innen der Kontrollgruppe) haben eine Gewichtszunahme wéhrend der
Studienteilnahme angegeben. Des Weiteren wurde bei den Proband:innen der
Interventionsgruppe (54 Félle) doppelt so viele AEs beobachtet wie in der Kontrollgruppe
(27 Fille). Neben der Gewichtszunahme waren Hypersomnie (fiinf Fille in der
Interventionsgruppe, einen Fall in der Kontrollgruppe), Ermiidung (fiinf Félle in der
Interventionsgruppe und keine in der Kontrollgruppe) und Somnolenz (fiinf Félle in der
Interventionsgruppe und keine in der Kontrollgruppe) die hdaufigeren AEs. Die genannten
AEs sind bekannte unerwiinschte Arzneiwirkungen der angewendeten Pharmakotherapie.
Moglicherweise bestand eine Dbessere medikamentdse Compliance in der
Interventionsgruppe. Durch eine nicht nachgewiesene, vermutete hohere Compliance
konnte die Interventionsgruppe haufiger Nebenwirkungen erfahren haben. Eine weitere
mogliche Erkldrung ist, dass die Proband:innen der Kontrollgruppe aufgrund der
ausgeprigteren Negativ-Symptomatik eingeschriankter in der Lage waren, die erlebte
Nebenwirkungen zu melden. Bei hoher Rate an AEs sind insgesamt keine klinisch
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse festgestellt worden. Eine unzureichende
krankheitsbedingte Behandlungsadhirenz (Hennekens et al., 2005) fiihrte in &hnlichen
Studiensettings ohne konkrete Adhirenzférderung zu hédufigeren Abbriichen (Archie et
al., 2003; Ball et al., 2001; Caemmerer et al., 2012; Evans et al., 2005).

Die fehlenden Daten der Patienten:innen, die die Studie abgebrochen haben, wurden
mittels Anwendung der LOCF-Methode ersetzt. Diese wurde sowohl in der Beurteilung
der Gewichtsentwicklung als auch bei der Analyse der pridiktiven Rolle auf die
Gewichtsentwicklung angewendet. Damit konnte die Proband:innenzahl fiir die Analyse
vergroBert werden. Diese Methode wird als ,,good practice* angesehen (Hamer &
Simpson, 2009), um die Daten der Dropouts in der Analyse zu integrieren und zu nutzen.
Allerdings wird im Rahmen dieser Methode angenommen, dass die fehlenden Daten sich
linear zu den zuletzt erhobenen Daten verhalten wiirden, sodass in der Auswertung der
Daten ein Bias in beiden Richtungen sowohl zugunsten der Hypothese als auch entgegen
der Hypothese vorliegen kann (Hamer & Simpson, 2009; Lydersen, 2019.). In der

Literatur wird ein lineares gemischtes Regressionsmodell mittlerweile bevorzugt (Hamer
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& Simpson, 2009; Lydersen, 2019), um die Biasbildung zu vermeiden, allerdings wird die
Anwendung eines linearen gemischten Modells fiir Stichproben empfohlen, die in der
Proportion zu fehlenden Daten grofl genug wéren (Hamer & Simpson, 2009). Diese
Situation lag in dieser Arbeit nicht vor, sodass die Methode als ungeeignet eingestuft

wurde.

Zu den vorgesehenen Nachsorgeuntersuchungen nach 14 (T4) und 18 (T5) Wochen
wurden nicht ausreichend Daten erhoben, sodass diese nicht zur weiteren Analyse zur
Verfiigung standen. Hierdurch ist es nicht moglich gewesen nachzuverfolgen, ob die
erfolgte Wissensvermittlung durch die Intervention zu einer ldngerfristig anhaltenden

Verdnderung der Outcome Parameter gefiihrt hétte (Littrell et al., 2003).

5.1.1 Gewicht, Bauchumfang, BMI

Nach der zehnwdchigen Behandlung mit dem BELA-Programm konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied hinsichtlich des Korpergewichtes festgestellt werden. Es konnte
keine relevante Minderung der Gewichtszunahme durch das BELA-Programm im
Vergleich zur Routinebehandlung festgehalten werden. Die Hypothese, dass das BELA-
Programm die erwartete Gewichtszunahme unter Pharmakotherapie mit Olanzapin oder
Quetiapin reduzieren oder verhindern kann, konnte nicht belegt werden. Bei der
Deskription der Gewichtsentwicklung zwischen den Messzeitpunkten T1 und T2 sowie
T2 und T3 ergaben sich zwischen den beiden Studiengruppen folgende Aspekte: Die
Entwicklung des Gewichtes der beiden Studiengruppen war im Zeitraum zwischen T1
und T2 fast identisch. Ein beobachtbarer Unterschied der mittleren Gewichtsentwicklung
zeigte sich zwischen T2 und T3. Die Proband:innen der Interventionsgruppe zeigten in
diesem Zeitraum eine Gewichtszunahme, im Gegensatz zu den Proband:innen der
Kontrollgruppe, die an Gewicht verloren. Die weiterfiihrenden Analysen mit Anwendung
der LOCF-Methode ergaben keine abweichenden Ergebnisse. Der mittlere BMI und der
mittlere Bauchumfang verhielten sich im gleichen Beobachtungszeitraum dhnlich. Es
konnte kein signifikanter Gruppenunterschied des BMI und des Bauchumfangs
postinterventionell festgestellt werden. Die Hypothese, dass das BELA-Programm die
erwartete Zunahme des BMI und des Bauchumfangs unter der Pharmakotherapie mit
Olanzapin oder Quetiapin reduzieren oder verhindern kann, konnte nicht unterstiitzt

werden.
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Die beobachtete Entwicklung des Gewichtes, des BMI und des Bauchumfangs entspricht
nicht den Ergebnissen der bisherigen Arbeiten. Das BELA-Programm war mit einer
Interventionsdauer  von  insgesamt zehn  Wochen eine der  kiirzeren
InterventionsmaBBnahmen. Eine dem BELA-Programm vorausgehende Untersuchung, die
ohne Einschrinkung der Pharmakotherapie und in einem unkontrollierten Setting
stattfand, zeigte eine Korrelation zwischen der Lange der Intervention und der Hohe der
Gewichtsreduktion (Hundemer et al., 2006). Es liegen Arbeiten vor, die deutlich langere
Interventionsprogramme als das BELA-Programm angeboten haben (Archie et al., 2003;
Cordes et al., 2014; Green et al., 2015; Littrel et al, 2003; Magni et al., 2017; Menza et al.,
2004; Weber & Wyne 20006). Sie fiihrten liberwiegend zu einer postinterventionellen
Minderung der Gewichtszunahme — mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied
(Magni et al., 2017; Menza et al., 2004) oder auch ohne statistische Signifikanz (Archie et
al., 2003; Green et al., 2015; Weber & Wyne, 2006). Die lingere Interventionsdauer
fithrte mitunter auch zu einer Minderung der Zunahme des Bauchumfanges und einem

signifikanten Gruppenunterschied (Cordes et al., 2014; Menza et al., 2004).

Die Arbeiten, die den zeitlichen Rahmen des BELA-Programms entsprachen und
postinterventionell eine signifikanten Gruppenunterschied in der Gewichtsentwicklung
erwirken konnten, unterschieden sich vom BELA-Programm wie folgt: Dem BELA-
Programm am néchsten war die Arbeit von Chen et al. durch ihr Angebot eines
multimodalen Interventionsprogramms im Gruppensetting iiber zehn Wochen (2009). Sie
unterschied sich von der BELA-Studie jedoch in ihrer Studienpopulation; untersucht
wurden Proband:innen mit einem bereits vorliegenden Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?).
Das Vorliegen von Ubergewicht vor der Studienteilnahme war kein Einschlusskriterium
der vorliegenden Arbeit. Bei der BELA-Studie lag ein Gruppenunterschied des mittleren
BMI zum Zeitpunkt TO vor — die Interventionsgruppe war mit einem mittleren BMI von
24.1 kg/m? im Durchschnitt normgewichtig im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit einem
mittleren BMI von 26.1 kg/m?. Dieser Gruppenunterschied im Ausgangsgewicht ist zwar
nicht statistisch signifikant, weist auf das hohere Risiko der Interventionsgruppe zur
Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme hin (Allison et al., 1999; Brecher et al.,
2007; Cortés et al., 2014; Kinon et al., 2005; Lipkovich et al., 2008; Pérez-Iglesias et al.,
2014; Saddichha et al., 2008; Taylor et al., 2018; Vandenberghe et al., 2016). Andere
Arbeiten unterschieden sich vom BELA-Programm durch ihr Durchfiihrungssetting

(Erickson et al., 2016; Evans et al., 2005; Kwon et al., 2006; Sugawara et al., 2018) sowie
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durch das inhaltliche Angebot (Evans et al., 2005; Sugawara et al., 2018). Die
Unterschiede der Wirksamkeit der vorliegenden Interventionsstudien konnen nicht
hinreichend durch die Unterschiede in Setting und vermittelten Inhalten erklart werden

(Alvarez—Jiménez et al., 2008; Caemmerer et al., 2012).

Unklar sind die Ursachen unterschiedlicher Gewichtsentwicklung zwischen den
Studiengruppen ab dem Messzeitpunkt T2. Die Proband:innen der Interventionsgruppe
konnten eine hohere Adhédrenz zur Pharmakotherapie aufgewiesen haben und in
Konsequenz eine hohere Gewichtszunahme im Sinne eines Compliance-Effektes gezeigt
haben. Die Gewichtszunahme unter Psychopharmakotherapie kann einen Hinweis auf die
medikamentdse Adhédrenz darstellen (Pillinger et al., 2020; Weiden et al., 2004) und mit
Verbesserung des psychopathologischen Befundes einhergehen (Luckhoff et al., 2019;
Pillinger et al., 2020; Zipursky et al., 2005). Mdglicherweise waren die Proband:innen der
Interventionsgruppe adhirenter zur Pharmakotherapie und konnten dadurch eine hohere
Gewichtszunahme gezeigt haben. Eine weitere erklirende Variable konnte in den
psychometrischen Ausgangswerten zu T1 gefunden werden. Insgesamt lieB sich kein
klinisch relevanter Gruppenunterschied finden bis auf die hoheren Werte der Negativ-
Skalen der PANSS. Im Durchschnitt zeigte die Kontrollgruppe einen hoheren PANSS
Negative Score (M = 16.1, SD = 6.1) als die Interventionsgruppe (M = 12.1, SD = 4.6).
Diese Werte sprechen fiir eine ausgeprigtere Negativsymptomatik der Kontrollgruppe
(Kay et al., 1987), die zu unzureichender (Behandlungs-)Motivation, Vernachldssigung
der Selbstfiirsorge und einer unzureichenden medikamentosen Adhédrenz gefiihrt haben
konnte (Acosta et al.,, 2012; Janssen et al., 2006), weshalb sie eine geringere
Gewichtszunahme als UAW der Pharmakotherapie entwickelt haben konnte. Allerdings
ist die Datenlage iiber den Zusammenhang zwischen der Negativsymptomatik und der
medikamentosen Non-Compliance heterogen (Higaschi et al., 2013; Kim et al., 2020) und
die erhobenen Werte mit 16.1 im Durchschnitt beschreiben keine schwergradige
Negativsymptomatik (Kay et al., 1987). Vorgesehen war die Messung vom Serumspiegel
der eingenommenen Antipsychotika zum Zeitpunkt T1 und T3. Die Auswertung wire zur
Klérung der Frage eines Gruppenunterschiedes der Adhdrenz zur pharmakologischen
Behandlung interessant gewesen. Jedoch wurden die Daten der Serumspiegel der
verabreichten Antipsychotika zu beiden Messzeitpunkten unvollstéindig erhoben, sodass

sie nicht zur weiteren Analyse zur Verfiigung standen.
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Durch die Teilnahme am BELA-Programm konnte eine Reduktion der Gewichtzunahme,
eine Reduktion der Zunahme des BMI und des Bauchumfangs entgegen der bisherigen
Literaturlage nicht erreicht werden. Die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis des BELA-
Programms und der aktuellen Literaturlage konnte bedingt durch die
Gruppenunterschiede im Ausgangsgewicht und in der Negativsymptomatik sein, aber

auch durch die kiirzere Dauer des BELA-Programms und durch die geringe Fallzahl.

5.1.2  Vitalparameter

Nach der zehnwochigen Behandlung mit dem BELA-Programm konnte eine Reduktion
des systolischen Blutdruckes beobachtet werden. Der diastolische Blutdruck zeigte einen
geringeren Anstieg in der Interventionsgruppe. Beide Ergebnisse waren statistisch nicht
signifikant. Eine Uberlegenheit des BELA-Programms im Vergleich zur
Routinebehandlung konnte nicht festgestellt werden. Es liel3 sich eine nicht signifikante
Reduktion des mittleren systolischen Blutdruckes zugunsten des BELA-Programms

beobachten (Blutdruck syst. M =-6.0 mmHG + 16.0, p = .469).

Von den Untersuchungen, die den Einfluss gewichtsmodulierender Programme auf die
Vitalparameter untersucht haben, konnten Menza et al. eine signifikante Reduktion des
systolischen und diastolischen Blutdruckes feststellen (2004). Sie fiihrten ein
multimodales Programm {iber 12 Monate durch, im Vergleich zu dieser Arbeit ist der
zeitliche Rahmen des BELA-Programms mit zehn Wochen von deutlich kiirzerer Dauer.
Die BELA-Studie bestitigte das Ergebnis von Kwon et al. mit der nicht signifikanten
Reduktion des systolischen Blutdruckes (2006). Weitere Untersuchungen konnten,
unabhingig von der Interventionsdauer, keinen Einfluss des Interventionsprogramms auf
den systolischen und/oder diastolischen Blutdruck nachweisen (Cordes et al., 2014;

Green et al., 2015; Sugawara et al. 2017).

Durch die Teilnahme am BELA-Programm ist eine nicht signifikante Reduktion des
systolischen Blutdrucks und eine nicht signifikante Minderung des Anstieges des
diastolischen Blutdrucks beobachtbar. Diese Tendenz entspricht den Ergebnissen der
Studie von Kwon et al., die mit der dreimonatigen Interventionsdauer dem zeitlichen
Rahmen des BELA-Programms vergleichbar ist, jedoch vom Interventionssetting
abweicht (2006). Im Vergleich zur signifikanten Blutdruck-Reduktion von Menza et al.

kann die fehlende Signifikanz der Blutdruck-Reduktion in der vorliegenden Studie am
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ehesten durch die kurze Dauer des BELA-Programms erklért werden (2004) und durch
die hohe Streuung der Blutdruck-Werte bei kleiner Stichprobengrofle.

5.1.3 Laborparameter

Nach der Durchfiihrung des BELA-Programms zeigte die Interventionsgruppe eine
Verianderung des Lipidhaushaltes in Richtung einer beginnenden Dyslipiddmie: Das
Gesamtcholesterin, der LDL-Wert und der TGA-Wert stiegen an, der HDL-Wert sank. Im
Vergleich hierzu zeigten die Proband:innen der Kontrollgruppe eine Verdnderung des
Lipidhaushaltes in Richtung einer Normolipiddmie mit einer Reduktion von
Gesamtcholesterin, LDL und TGA sowie einem Anstieg des HDL-Werts. Diese
Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant. Die Niichtern-Glucose verdnderte sich
postinterventionell zugunsten der Interventionsgruppe, ohne eine statistische Signifikanz
aufzuweisen. Die Hypothese, dass das BELA-Programm die Zunahme der untersuchten

Laborparameter reduzieren oder vermindern kann, konnte nicht unterstiitzt werden.

Das multimodale Programm {iber zehn Wochen durch Chen et al. konnte
postinterventionell zu einer signifikanten Reduktion der TGA-Werte fiihren (2009). Da
die Forscher die Studienpopulation nach dem Vorliegen des Ubergewichtes mittels
Ausgangs-BMI (> 25 kg/m?) selektierten, war ihre Stichprobe vergleichbar mit der
Kontrollgruppe der BELA-Studie mit einem mittleren BMI von 26.1 kg/m?, deren
Entwicklung hinsichtlich des Lipidhaushalts die Beobachtung von Chen et al. bestitigen
konnte (2009). Weitere folgende Arbeiten konnten keinen Effekt auf den Lipidhaushalt
feststellen (Cordes et al., 2014; Menza et al., 2004) bis auf eine nicht signifikante
Verbesserung des HDLs zugunsten der Interventionsgruppe von Erickson et al. (2016),

dieses Ergebnis war durch das BELA-Programm nicht zu reproduzieren.

Eine begiinstigende Wirkung des Interventionsprogramms auf den Glucosehaushalt
konnte durch die weitere Interventionsprogramme beobachtet werden (Cordes et al.,
2014; Greeen et al., 2015; Menza et al., 2004). Das Ergebnis des BELA-Programms
zeigte die Tendenz in Form einer nicht signifikanten Reduktion der mittleren Niichtern-
Glucose zugunsten der Interventionsgruppe. Cordes et al. beobachteten ebenfalls einen
direkten Einfluss des Gewichtsmanagement-Programms auf die Niichtern-Glucose - eine
signifikant geringere Zunahme der Niichtern-Glucose wurde zugunsten der Intervention
beobachtet, die Interventionsgruppe zeigte zudem postinterventionell einen geringeren

Anstieg des Glucosewertes zwei Stunden nach Glucoseloading (2014). Die Verbesserung
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der Insulidimie (Green et al., 2015) oder die signifikante Reduktion vom HbAlc (Menza et
al., 2004) sind als Ausdruck der anhaltenden Verbesserung des Glucosehaushaltes zu
betrachten. In dieser Arbeit wurde das Niichtern-Insulin nicht bestimmt, die Erhebung
vom HbAlc war nicht vollstindig, sodass keine Analyse erfolgen konnte. Weitere
Arbeiten ergaben keine begiinstigende Wirkung sowohl auf den Lipid- als auch auf den

Glucosehaushalt (Magni et al., 2017; Sugawara et al., 2018).

Ein Effekt des BELA-Programms auf den Lipid-Haushalt konnte nicht festgestellt
werden. Die Beobachtung, dass sich die mittleren Lipidwerte in Richtung einer
Dyslipiddmie verdndert und die Entwicklung eines MetS begiinstigt haben, ist statistisch
nicht signifikant. Sie gibt jedoch die erwarteten Verdnderungen der Laborparameter unter
Olanzapin und/oder Quetiapin wieder (Allison et al., 1999; Bak et al., 2014; Liebermann
et al., 2005; Pérez-Iglesias et al., 2014; Rummel-Kluge et al., 2010) und unterstreicht
hiermit die Notwendigkeit des regelmifligen Monitorings der Lipidparameter und den
Bedarf einer Intervention, die die weitere Verschlechterung der Lipidparameter unter
Pharmakotherapie mindert oder gar verhindert. Hierbei ist anzumerken, dass eine hohe
Streuung der Lipidparameter bei geringer Proband:innenzahl vorlag, insbesondere bei
den mittleren TGA-Werten. Das BELA-Programm zeigte eine nicht signifikante Tendenz
der Besserung der Niichtern-Glucose, die mit der aktuellen Literaturlage (Cordes et al.

2014, Green et al., 2015, Menza et al., 2004) iibereinstimmt.

5.2 Pradiktoren fiir eine Gewichtszunahme unabhéngig von der Intervention

Die Analyse der Priadiktoren auf die AAP-induzierte Gewichtszunahme wurde
interventionsunabhingig durchgefiihrt. Hierfiir wurde die Gruppenzuordnung per
Randomisierung aufgehoben. Grund hierfiir war die kleine Stichprobengréfle von jeweils
sieben Proband:innen/Gruppe. Durch die Authebung der Gruppenzuordnung konnte die

Stichprobengrofie vergrofert werden.

Die Gruppenzusammenfiihrung von zwei heterogenen Gruppen ohne Beriicksichtigung d
der durchgefiihrten Intervention schriankt die Aussagekraft dieser Analysen ein. Die
Priadiktorenanalyse unterlag hierdurch Konfundierungseffekten. Die Randomisierung in
die jeweilige Studiengruppen hat die Unterschiede der Gruppen nicht vollstindig
aufheben konnen. Die auf ihre Priadiktorenrolle untersuchten Variablen zum Zeitpunkt TO

unterschieden sich vor der Gruppenzusammenfiihrung voneinander. Gerade durch das
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niedrigere Ausgangsgewicht, den niedrigeren Ausgangs-BMI und —Bauchumfang
unterlag die Interventionsgruppe tendenziell einem hoheren pradiktiven Risiko fiir die
AAP-induzierte Gewichtszunahme als die Kontrollgruppe (Allison et al., 1999; Brecher
et al., 2007; Cortes et al., 2014; Kinon et al., 2005; Lipkovich et al., 2008; Perez-Iglesias
et al., 2014; Saddichha et al., 2008; Taylor et al., 2018; Vandenberghe et al., 2016). Bzgl.
der Vitalparameter ergab sich kein relevanter Gruppenunterschied. Bei den
Laborparametern zeigte sich die Kontrollgruppe normwertigere Lipid- und Glucosewerte.
Durch den niedrigen LDL, die niedrige TGA und die niedrige Niichtern-Glucose unterlag
die Kontrollgruppe ein tendenziell hoheres priadiktives Risiko fiir die AAP-induzierte
Gewichtszunahme als die Interventionsgruppe (Chang et al., 2013; Liu et al., 2014;
Taylor et al., 2018; Tucker & Tucker 2012). Die genannten Gruppenunterschiede waren
nicht statistisch signifikant, dennoch sollten die Konfundierungseffekte, die durch die
Gruppenunterschiede hervorgerufen werden, kritisch beurteilt werden.

Ein weiterer Gruppenunterschied bestand in den Negativ-Skalen von PANSS zum TI.
Die Interventionsgruppen zeigte eine signifikant geringere Negativsymptomatik als die
Kontrollgruppe (p = .046). Durch die Fokussierung der Préddiktorenanalyse auf die
gewichtsbezogenen und metabolischen Parameter wurde die erhobene Psychometrie
nicht in die Analyse eingeschlossen. Jedoch besteht durch die Differenz der
Negativsymptomatik die Moglichkeit, dass die Interventionsgruppe einen hoéheren
Compliance-Effekt unterlag als die Kontrollgruppe, die auch ein Konfundierungseffekt

darstellt und die Ergebnisse der Analysen beeinflussen kdnnte.

5.2.1 Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI und Bauchumfang

Das Alter zum Einschlusszeitpunkt wurde beziiglich der priadiktiven Rolle auf die AAP-
induzierte Gewichtsentwicklung untersucht. Es konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Alter und der Gewichtsentwicklung sowohl zwischen T3-T1 als auch zwischen
T3.LOCF-T1 beobachtet werden. Die Hypothese, dass ein linearer Zusammenhang
zwischen der Hohe des erhobenen Alters und der Gewichtsentwicklung besteht, konnte

nicht unterstiitzt werden.

Diese Beobachtung entspricht den Ergebnissen der Arbeiten von Taylor et al. (2018)
sowie Zipurski et al. (2005). Taylor et al. untersuchten Patient:innen mit einer Early-

Onset-Schizophrenie zwischen 8 und 19 Jahren, Zipurski et al. untersuchten Patient:innen
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zwischen 16 und 40 Jahren mit einer FEP (2005). Beide Arbeiten verwendeten Olanzapin
als antipsychotisches Medikament, welches auch in dieser Arbeit angewendet wurde,
aufgrund des hoheren Potenzials, zur Gewichtszunahme zu fithren und der in
Metaanalysen gezeigten hohen Wirksamkeit (Allison et al., 1999; Dayabandara et al.,
2017; Keindnen et al., 2015; Rummel-Kluge et al., 2010). Das mittlere Alter zum
Einschlusszeitpunkt der BELA-Studie entspricht mit 34,4 Jahre eher dem Alter der
Studientteilnehmer:innen von Zipurski et al. Im Rahmen dieser Studie wurden die
Proband:innen nicht anhand des Beginns oder der Linge der Erkrankung differenziert
betrachtet, sodass die Subgruppe der FEP-Proband:innen nicht gesondert untersucht

werden konnte.

Die bisherige Literaturlage ergab jedoch den Konsens, dass ein junges Alter zu Beginn
der AAP-Behandlung eine hohere Gewichtszunahme begiinstigt (Gebhardt et al., 2009;
Kinon et al., 2005; Lipkovich et al., 2006; Lipkovich et al., 2008; Vandenberghe et al.,
2016). Dieser Arbeit ist es nicht gelungen, einen Zusammenhang zwischen der Hohe des
Alters und der Gewichtsentwicklung im Sinne eines Pridiktors nachzuweisen. Zum einen
war die Stichprobengrofle klein und es lag eine hohe Streuung des Alters der
Proband:innen vor. Hierdurch ist das Ergebnis nur eingeschriankt beurteilbar. Auch wenn
das Alter bei den Proband:innen der BELA-Studie keinen Zusammenhang zur
Gewichtsentwicklung ergab, kann anhand der Literaturlage vorgeschlagen werden, das
jingere Alter zum Beginn einer AAP-Behandlung in der Bestimmung des AAPs mit zu
beriicksichtigen (Gebhardt et al., 2009; Kinon et al.,, 2005; Lipkovich et al., 2006;
Lipkovich et al., 2008; Vandenberghe et al., 2016). In diesem Zusammenhang muss die
besondere Vulnerabilitit der FEP-Patient:innen erwihnt werden, auch wenn diese
Subgruppe im Rahmen der BELA-Studie nicht gesondert untersucht worden ist, da diese
durch die Ersterkrankung jlinger sind als die vorbehandelten Patient:innen (Fitzgerald et
al., 2023) und eine besonders rasche und hohe Gewichtszunahme in den ersten Wochen
der antipsychotischen Pharmakotherapie zeigen (Fitzgerald et al., 2023; Lipkovich et al.,
2008; Mustafa et al., 2018; O’Donoghue et al., 2014).

Als weiterer Pradiktor wurde das Geschlecht auf die AAP-induzierte Gewichtszunahme
untersucht. Es konnte weder ein Zusammenhang zwischen dem méannlichen Geschlecht
und der Gewichtsentwicklung noch zwischen dem weiblichen Geschlecht und der
Gewichtsentwicklung sowohl zwischen T3 und T1 als auch zwischen T3.LOCF und T1

festgestellt werden. Somit konnte die aufgestellte Hypothese nicht unterstiitzt werden.
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Es gibt Arbeiten, die dem weiblichen Geschlecht eine pradiktive Rolle hinsichtlich der
AAP-assoziierten Gewichtszunahme zuschreiben (Gebhardt et al., 2009; Lau et al.,
2016). Im Gegensatz hierzu liegen auch Arbeiten vor, die dem méannlichen Geschlecht
eine pradiktive Rolle zur AAP-induzierten Gewichtszunahme zuordnen (Lipkovich et al.,
2008; Pérez-Iglesias et al., 2014). Zipurski et al. konnten weder beim weiblichen noch
beim ménnlichen Geschlecht einen Zusammenhang zur hoheren Gewichtszunahme

feststellen (2005).

Die Geschlechtsverteilung dieser Arbeit war im Vergleich zu den oben genannten
Arbeiten ungleichméfig. Es wurden doppelt so viele Proband:innen wie Probanden
untersucht. Es konnte eine nicht signifikante Tendenz zur hoheren Gewichtszunahme bei
den ménnlichen Probanden beobachtet werden. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit den
Ergebnissen von Lipkovich et al. (2008) sowie Pérez-Iglesias et al. (2014). Es ist nicht
auszuschliefen, dass mit einer groleren Proband:innenzahl und einer gleichméBigeren
Geschlechtsverteilung eine Bestitigung der vorausgegangenen Arbeiten gelungen wire

(Lipkovich et al., 2008; Pérez-Iglesias et al., 2014).

Die Untersuchung des Ausgangsgewichtes und des -BMI als pradiktive Variable auf die
AAP-assoziierte Gewichtszunahme hat keinen linearen, statistisch signifikanten
Zusammenhang ergeben. Unsere Hypothese, je niedriger das Ausgangsgewicht/-BMI,
desto hoher die Gewichtszunahme unter AAP-Behandlung, konnte nicht unterstiitzt
werden. Die anschlieBend durchgefiihrte Analyse entsprechend der Aufteilung der
Proband:innen nach der Hohe des Ausgangs-BMI ergab, dass ein pathologisch hoher BMI
tendentiell zu einer geringeren Gewichtszunahme sowohl zwischen T3-T1 als auch

zwischen T3.LOCF-T]1 fiihrte. Dieses Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant.

Ein fehlender linearer Zusammenhang zwischen dem Ausgangs-BMI und der
Gewichtsentwicklung entspricht den Aussagen von Pillinger et al. (2020) sowie
Fitzgerald et al. (2023). Das Ergebnis der Analyse nach Aufteilung der
Proband:innengruppe nach der Hohe des Ausgangs-BMI zeigt eine Tendenz
entsprechend der bisherigen Literaturlage, je niedriger das Ausgangs-BMI, desto hoher
die erwartete Gewichtszunahme unter AAP-Behandlung (Allison et al., 1999; Brecher et
al., 2007; Cortés et al., 2014; Kinon et al., 2005; Lipkovich et al., 2008; Pérez-Iglesias et
al.,, 2014; Saddichha et al., 2008; Taylor et al., 2018; Vandenberghe et al., 2016).

Entsprechend dieser Annahme beobachteten Stauffer et al., dass ein hoherer Ausgangs-
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BMI eine pradiktive Aussage fiir eine Gewichtsreduktion wahrend einer Behandlung mit
Olanzapin treffen kénne (2009). Die Proband:innen dieser Arbeit zeigten unter dem
Studienmedikament eine hohere Gewichtszunahme, wenn sie vor Studienteilnahme einen
normwertigen BMI aufgewiesen haben. Dieses Ergebnis ist aufgrund der kleinen
Proband:innenzahl und bei fehlender statistischer Signifikanz nicht ausreichend belegt.
Jedoch kann diese Information vor dem Hintergrund der Ergebnisse in der Literatur dazu
dienen, den Ausgangs-BMI vor Beginn der AAP-Behandlung zu bestimmen und in der

Wahl des Préparates zurate zu ziehen.

Eine dhnliche Beobachtung lag zum Zusammenhang zwischen dem Bauchumfang zum
Zeitpunkt TO und der erwarteten Gewichtszunahme vor. Wie die durchgefiihrte lineare
Regressionsanalyse ergab, konnte keine statistisch signifikante Korrelation festgestellt
werden. Die Analyse der Gewichtsentwicklung nach der Unterteilung der Proband:innen
nach dem Cut-off ergab jedoch — jeweils fiir T3-Tlund T3.LOCF-T1 —, dass die
Proband:innen mit einem normwertigen Bauchumfang tendenziell mehr an Gewicht
zunahmen als die mit dem pathologischen Bauchumfang. Dieses Ergebnis blieb ohne

statistische Signifikanz.

Li et al. beobachteten, dass eine niedrige WHR zu einer hoheren AAP-induzierten
Gewichtszunahme fiihrte, sodass sie die WHP als einen einfach ermittelbaren Pradiktor
fiir die erwartete AAP-induzierte Gewichtszunahme benannten (2018). Das Ergebnis
dieser Arbeit deckt sich mit dem Ergebnis von Li et al., jedoch ohne statistische
Signifikanz. Es ist anzumerken, dass in der Analyse zwischen T3-T1 das Verhéltnis
zwischen Proband:innen mit einem normwertigen Bauchumfang und dem pathologischen
Bauchumfang zunichst ungleichméfig war. In der Folgeanalyse von T3.LOCF-T1 jedoch
verdnderte sich das Verhiltnis, sodass die Proband:innenzahl der Gruppe nur durch eine

Person abgewichen ist, aber das Ergebnis unverandert geblieben ist.

5.2.2 Vitalparameter

Die erhobenen Vitalparameter zum Einschlusszeitpunkt wurden beziiglich der
pradiktiven Rolle auf die AAP-induzierte Gewichtsentwicklung untersucht. Es konnte
kein linearer Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und der
Gewichtsentwicklung sowohl zwischen T3-T1 als auch zwischen T3.LOCF-T1

beobachtet werden. Zwischen dem diastolischen Blutdruck und der Gewichtsentwicklung
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zwischen T3-T1/T3.LOCF-T1 konnte auch kein linearer Zusammenhang festgestellt
werden. Die Hypothese des linearen Zusammenhangs zwischen dem Blutdruck und der
Gewichtsentwicklung konnte nicht unterstiitzt werden. Die anschlieBend erfolgte Analyse
der Gewichtsentwicklung nach der Unterteilung der Proband:nnen nach der Hohe des
systolischen oder diastolischen Blutdruckes ergab, dass Proband:nnen mit einem
normwertigen systolischen Blutdruck eine hohere Gewichtszunahme zeigten als die
Proband:innen mit dem erhohten systolischen Blutdruck. Im Gegensatz hierzu nahmen
die Proband:innen mit einem erhéhten diastolischen Blutdruck mehr an Gewicht zu als
die mit einem normwertigen diastolischen Blutdruck. Beide Ergebnisse blieben ohne
statistische Signifikanz. Diese Beobachtung lag jedoch nur in der Analyse der
Gewichtsentwicklung zwischen T3 und T1 vor und konnte nicht in der Analyse
T3.LOCEF-T1 reproduziert werden. Die Hypothese, dass ein normwertiger systolischer
oder diastolischer Blutdruck zu einer hoheren A AP-induzierten Gewichtszunahme fiihrt,
konnte fiir den systolischen Blutdruck zwar beobachtet werden, jedoch bei fehlender

Signifikanz nicht unterstiitzt werden.

Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen, die das Ubergewicht als eigenstéindigen starken
Préadiktor fiir die arterielle Hypertonie (McCarron & Reusser, 1996; Payen et al., 1982)
und einen Zusammenhang zwischen dem Blutdruckanstieg und der Gewichtszunahme
diskutiert haben (Chang et al., 2013; Julius et al., 2000; Hall et al., 2015; Vanéckova et al.,
2014; Xie et al., 2016). Ein linearer Zusammenhang zwischen dem Blutdruckanstieg und
der Gewichtszunahme konnte mehrfach bestétigt werden (Julius et al., 2000; Hall et al.,
2015; Vanéckova et al., 2014; Xie et al.,, 2016). Das Vorliegen von psychischen
Erkrankungen sowie die Anwendung eines AAPs wurde bei den oben genannten Arbeiten
nicht beriicksichtigt. Eine mehrjdhrige Beobachtung ergab, dass das Vorliegen von
niedrigerem Blutdruck zum FEinschlusszeitpunkt eine hohere Gewichtszunahme
begiinstigte (Chang et al., 2013). Diese Ergebnisse beziehen sich auf die untersuchte
(Norm-)Population, die Subgruppe mit einer psychiatrischen Erkrankung und/oder
Einnahme von Psychopharmaka wurde nicht gesondert untersucht (Chang et al., 2013).
Weitere Untersuchungen, die die pradiktive Rolle der arteriellen Hypertonie auf die AAP-

induzierte Gewichtsentwicklung untersucht haben, sind der Autorin noch nicht bekannt.

Dieser Arbeit ist es nicht gelungen, einen linearen Zusammenhang zwischen dem
systolischen/diastolischen ~ Blutdruck und der  Gewichtsentwicklung  unter

Olanzapin/Quetiapin zu bestéitigen. Es war aber moglich zu zeigen, dass der normwertige
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systolische Blutdruck tendenziell eine hohere AAP-induzierte Gewichtszunahme
begiinstigt. Dieses Ergebnis blieb jedoch ohne statistische Signifikanz und lief sich nach
der VergroBerung der Proband:innenzahl nach der Anwendung der LOCF-Methode nicht
reproduzieren. Hierbei ist anzumerken, dass die Aufteilung Proband:innen nach der Hohe
des Blutdruckwertes nicht gleichméfig war und keine Werte der Normpopulation

wiedergeben aufgrund der kleinen Stichprobengrofe.

5.2.3 Laborparameter

Die erhobenen Laborparameter zum Zeitpunkt TO wurden auf ihre préidiktive Rolle
untersucht. Es konnte kein linearer Zusammenhang zwischen dem LDL, HDL, TGA und
dem Gesamtcholesterin und der Gewichtsentwicklung sowohl zwischen T3-T1 als auch
zwischen T3.LOCF-T1 beobachtet werden. Die Hypothese des linearen Zusammenhangs
zwischen den erhobenen Laborparametern und der Gewichtsentwicklung konnte nicht
unterstiitzt werden. Die anschlieBend erfolgte Analyse der Gewichtsentwicklung nach der
Unterteilung der Proband:innen nach dem Cut-off (Hauner et al., 2014; Howard, 2006)
der o. g. Lipidwerte ergab folgende Ergebnisse: Die Proband:innen mit einem erhéhten
LDL zeigten eine hohere, aber nicht signifikante Gewichtszunahme als die Proband:innen
mit dem normwertigen LDL. Dieser Unterschied war nur in der Analyse zur
Gewichtsentwicklung T3-T1 zu finden und lie sich in der Analyse T3.LOCF-T1 nicht
reproduzieren. Bei den Proband:innen mit einer normwertigen TGA fand sich eine
hohere, jedoch nicht signifikante Gewichtszunahme zwischen T3-Tlund zwischen
T3.LOCF-T1 als bei den Proband:innen mit einer pathologischen TGA. In Hinsicht auf
das  Gesamtcholesterin  wiesen alle Proband:innen einen pathologischen
Gesamtcholesterinwert auf, sodass die weiterfilhrende Analyse mit dem #Test nicht
erfolgen konnte. Hervorzuheben ist, dass der #-Test der Gewichtsentwicklung T3-T1 nach
der Aufteilung des HDLs nach dem Cut-off (Hauner et al., 2014; Howard, 2006) eine
statistische Signifikanz aufwies (z-Test fiir T3-T1, 1 = 2.70, p = .033*). Dieses Ergebnis
lieB sich in der Auswertung fiir die Gewichtsentwicklung zwischen T3.LOCF-T1 nicht
reproduzieren. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass das Vorliegen eines normwertigen
HDL-Wertes eine priadiktive Rolle hinsichtlich der Gewichtszunahme unter AAP-
Behandlung treffen kann. Die erhobenen Niichtern-Glucosewerte zum Zeitpunkt TO

wurden auf ihre priadiktive Rolle untersucht. Es konnte kein linearer Zusammenhang
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zwischen der Niichtern-Glucose und der Gewichtsentwicklung sowohl zwischen T3-T1
als auch zwischen T3.LOCF-T1 beobachtet werden. Die Hypothese des linearen
Zusammenhangs zwischen der Niichtern-Glucose und der Gewichtsentwicklung konnte
nicht unterstiitzt werden. Die anschliefend erfolgte Analyse der Gewichtsentwicklung
nach der Unterteilung der Proband:innen nach dem Cut-off (Hauner et al., 2014; Howard,
2006) ergab, dass die Proband:innen mit der normwertigen Niichtern-Glucose eine
statistisch signifikant hohere Gewichtszunahme als die mit einer erhdhten Niichtern-
Glucose zeigten. Die statistische Signifikanz lag sowohl fiir die Analyse fiir T3-T1als
auch fiir T3.LOCF-T1 vor (t-Test fiir T3-T1, t = 3.32, p =.007%*, t-Test fiir T3.LOCF-T1, t
= 3.11, p = .010*). Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die normwertige
Niichtern-Glucose zu Beginn der AAP-Anwendung eine hthere Gewichtszunahme unter

AAP-Behandlung voraussagen kann.

Die bisherigen Untersuchungsergebnisse im Zusammenhang zwischen AAP-induzierter
Gewichtszunahme und dem Lipidhaushalt vor Beginn der Medikation sind heterogen.
Unter AAP-Behandlung stiegen jeweils LDL und Gesamtcholesterin mit der
Gewichtszunahme parallel an, was somit fiir das Monitoring der Gewichtszunahme eine
pradiktive Rolle darstellen konnte (Cortés et al., 2014). Dieser lineare Zusammenhang
zwischen der Gewichtszunahme und dem LDL/Gesamtcholesterin konnte in dieser Arbeit
nicht bestitigt werden. Dass ein niedriges LDL vor dem Beginn der AAP-Behandlung zu
einer hoheren Gewichtszunahme bei FEP-Patient:innen (Taylor et al., 2018) und bei
vorbehandelten Patient:innen (Liu et al., 2014) fiihrt, konnte diese Arbeit nicht
reproduzieren. Da die Proband:innen dieser Arbeit weder nach der Erkrankungsdauer
noch nach der Medikamenten-Naivitit differenziert untersucht wurden, entspricht diese

Arbeit von den Einschlusskriterien am ehesten der von Liu et al. (2014).

Die Beobachtung, dass ein pathologisches LDL bei ménnlichen Patienten vor Beginn der
AAP-Behandlung vermehrt zur Entwicklung von MetS fiihrte, erfolgte ohne ergéinzende
Untersuchung der Gewichtsverdnderung in Abhédngigkeit vom LDL (Lin et al., 2015). In
unserer Arbeit konnte ein nicht signifikanter Zusammenhang zwischen dem
pathologischen LDL und der AAP-induzierten Gewichtszunahme festgestellt werden.
Auch wenn diese Arbeit nicht nach den Pridiktoren fiir die Entwicklung vom MetS
gesucht hat, ist diese Beobachtung von Bedeutung, dass das Ubergewicht zur
Entwicklung von MetS beitragen kann. Dass ein niedriger Ausgangs-TGA-Wert im

Verlauf zu einer hoheren Gewichtszunahme fiihrt, konnten Chang et al. feststellen, jedoch
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war diese Population nicht weiter unterteilt nach ihren psychischen Erkrankungen oder
der Einnahme von Psychopharmaka (2013). Unsere Beobachtung, dass ein niedriger
TGA-Wert zum Einschlusszeitpunkt zu einer hdoheren, nicht signifikanten
Gewichtszunahme fiihrte, entspricht dem Ergebnis von Chang et al. (2013). Bei Kindern
unter zehn Jahre konnten Byrnes et al. feststellen, dass ein erhdhtes Gesamtcholesterin
zum Ausgangszeitpunkt zu einer hoheren Gewichtszunahme fiihrte (1999), diese
Beobachtung fand jedoch ohne Anwendung einer AAP statt. Ob dieses Ergebnis bei einer
erwachsenen Proband:innengruppe durch diese Arbeit reproduzierbar gewesen wire, dem
konnte diese Arbeit nicht nachgehen, da alle Proband:innen bereits einen pathologisch
erhohten Ausgangs-TGA-Wert gezeigt haben. Dieser Arbeit ist es gelungen, dem HDL
eine pradiktive Rolle zuzuordnen fiir die erwartete Gewichtsentwicklung unter der
Pharmakotherapie mit Olanzapin/Quetiapin. Somit konnte unsere Hypothese, dass ein
normales HDL eine hohere Gewichtszunahme begiinstigen kann, unterstiitzt werden.
Nach der aktuellen Literaturlage konnte dem HDL bisher keine prédiktive Rolle
zugeschrieben werden (Byrnes et al., 1999; Reaven et al., 2009). Es konnte lediglich
beobachtet werden, dass eine erhohte TGA/HDL-Ratio (je hoher der TGA-Wert und je
niedriger und pathologischer der HDL-Wert) dazu fiihrt, dass die erwartete
Gewichtszunahme umso niedriger ausfallt (Liu et al., 2014). Dem jedoch widerspricht das
Ergebnis dieser Arbeit. Weitere Arbeiten, die die pradiktive Rolle des HDLs auf die AAP-

assoziierte Gewichtszunahme untersucht haben, sind der Autorin nicht bekannt.

Beziiglich der pradiktiven Rolle der Niichtern-Glucose ist die aktuelle Literaturlage
heterogen. Die niedrige Niichtern-Glucose begiinstigte nach einer mehrjdhrigen
Verlaufsbeobachtung eine hohere Gewichtszunahme als eine bereits erhdhte Niichtern-
Glucose (Chang et al., 2013; Tucker & Tucker, 2012). Im Gegensatz hierzu berichten
Wedick et al., dass das Vorliegen von bereits erhohter Niichtern-Glucose eine hohere
Zunahme der WHR forderte und somit zur vermehrten viszeralen Fettakkumulation
filhrte (2009). Thre Beobachtung fand ohne Beriicksichtigung des Vorliegens von
psychiatrischen Erkrankungen bei dlteren Menschen zwischen 50 und 77 Jahren statt, die
mit der Population der BELA-Studie nicht vergleichbar sind. Das Ergebnis von Wedick et
al. wird spater von Keindnen et al. bestitigt: Sie berichten, dass das Vorliegen einer
Insulinresistenz vor AAP-Anwendung bei FEP-Patienten zu einer hoheren Gewichts- und
WHR-Zunahme fiihrt (2015). Im Rahmen der BELA-Studie wurde die Insulinresistenz

vor Interventionsbeginn nicht laborchemisch bestimmt, die Proband:innen der BELA-
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Studie entsprachen nicht den Kriterien der FEP-erkrankten Patient:innen. Das Ergebnis
der BELA-Studie, dass die normwertige Niichtern-Glucose eine pradiktive Rolle fiir die
erwartete Gewichtsentwicklung unter der Pharmakotherapie mit Olanzapin/Quetiapin
einnimmt, entspricht eher der Aussage von Chang et al. sowie Tucker et al. trotz des

Unterschiedes der jeweils untersuchten Population.

Dieser Arbeit ist es nicht gelungen, einen linearen Zusammenhang zwischen allen vorab
bestimmten Laborparametern und der AAP-induzierten Gewichtsentwicklung zu
bestitigen. Eine pradiktive Rolle konnte jedoch fiir den normwertigen HDL-Wert fiir T3-
T1 und fiir die normwertige Niichtern-Glucose sowohl fiir T3-T1 als auch fiir T3.LOCF-
T1 bestitigt werden. Damit konnte die Hypothese, dass normwertige Laborparameter zu
einer hoheren Gewichtszunahme fiihren konnen, zum Teil unterstiitzt werden. Hierbei ist

anzumerken, die Gruppe der Proband:innen relativ klein und heterogen war.

5.3 Limitationen

Die BELA-Studie unterliegt den folgenden Limitationen. Es liegen mehrere Variablen
vor, die einen Konfundierungseffekt auf die Studienergebnisse ausiiben. Zu den vorab
bekannten Einflussvariablen gehoren das multizentrische Setting, die Durchfiihrung an
Patient:innen mit Schizophrenie und schizoaffektiver Storung und der fehlende
Ausschluss von Patient:innen mit Substanzmissbrauch. Der Einfluss des multizentrischen
Settings auf die Intervention sollte zusétzlich statistisch analysiert werden, jedoch wurde
davon abgesehen aufgrund der geringen Fallzahl. Die Einfliisse der unterschiedlichen
Diagnosen sowie der Einschluss von Patient:innen mit Substanzmissbrauch wiren bei
vorgesehener ausreichender Rekrutierung und damit mit Erreichen einer umfangreichen
Stichprobengrofle durch die Randomisierung ausgeglichen worden, was ebenfalls durch
die geringe Fallzahl nicht moglich war. Hierdurch wurde auf die Durchfiihrung von
Subgruppen-Analysen, z. B. hinsichtlich der Unterschiede zwischen den beiden

Studiendiagnosen und den beiden Studienpréparaten, verzichtet.

Durch die fehlende Verblindung der Studiengruppen nach der Randomisierung bestand
moglicherweise ein Bias der erhobenen postinterventionellen Outcome-Parameter
(Gewicht, Vitalparameter, Laborparameter), sodass eventuelle Verzerrungen der
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden konnen, auch wenn keine Wirksamkeit des

BELA-Programms durch diese Untersuchung festgestellt werden konnte. Ein weiterer
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einschrinkender Faktor war die z. T. unvollstindige Datenerhebung zu den
Studienvisiten: Die Variablen Medikamenten-Serumspiegel und HbAlc wurden nicht
wie vorgesehen erhoben, sodass sie nicht zur Analyse zur Verfligung standen und somit

ein Performance-Bias darstellen.

Eine weitere Limitation stellt die fehlende Bertlicksichtigung der interventionell
erhobenen Psychometrie dar. Von den zum TI1 erhobenen psychometrischen
Ausgangswerten lag ein signifikanter Gruppenunterschied der Negativ-Skalen von
PANSS vor (p =.046), diese wurde in Rahmen der Pradiktorenanalyse dieser Arbeit nicht
untersucht. Zum einen wurde bei der Selektion der Variablen der Fokus auf die
gewichtsbezogenen Variablen, Vital- und Laborparameter gelegt, zum anderen war die
StichprobengréBe zu  gering, gruppenbezogen die Analyse durchzufiihren.
Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen der Negativsymptomatik und der
AAP-induzierten Gewichtszunahme untersucht haben, sind der Autorin nicht bekannt.
Die weitere Auswertung von Psychometrie, insbesondere der Negativ-Skalen der PANSS
wire von Interessegewesen, um einen Zusammenhang zwischen der

(Negativ-)Symptomatik und der AAP-induzierten Gewichtzunahme zu untersuchen.

6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zum BELA-Programm konnte die Hinweise auf eine Wirksamkeit
vorheriger Gewichtsmanagement-Studien nicht belegen. Mit dem BELA-Programm
wurde ein klinisch gut anwendbares, manualisiertes und multimodales
Interventionsprogramm entworfen, welches die Vermittlung von Wissen iiber gesunde
Verhaltensmodifikationen beziiglich Bewegung und gesiinder Erndhrung zum Ziel hatte
(Littrel et al., 2013). Durch die Teilnahme am BELA-Programm zusétzlich zur Routine-
Behandlung lie sich ein priaventiver Effekt des BELA-Programms auf die
Gewichtszunahme und die Verdnderungen der metabolischen Parameter mit Ausnahme
einer Tendenz, der nicht signifikanten Reduktion des systolischen Blutdruckes und der
Niichtern-Glucose  postinterventionell ~ nicht  nachweisen.  Aufgrund  der
priinterventionellen Gruppenunterschiede im Ausgangsgewicht und in der Negativ-
Symptomatik, der kleinen Stichprobengrofle sowie der kurzen Interventionsdauer lasst
sich aus den Ergebnissen nicht sicher folgern, dass eine fehlende Wirksamkeit des BELA-

Programms besteht. Priinterventionell lag ein nicht signifikanter Unterschied des
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Ausgangsgewichts zwischen den beiden Studiengruppen vor, die Kontrollgruppe war im
Durchschnitt tendenziell {ibergewichtiger als die Interventionsgruppe, wodurch die
Interventionsgruppe wahrscheinlich ein erhohtes Risiko zur AAP-induzierten
Gewichtszunahme aufwies (Allison et al., 1999; Brecher et al., 2007; Cortés et al., 2014;
Kinon et al., 2005; Lipkovich et al., 2008; Pérez-Iglesias et al., 2014; Saddichha et al.,
2008; Taylor et al., 2018; Vandenberghe et al., 2016). Zudem zeigte die Kontrollgruppe
eine signifikant hohere Negativsymptomatik als die Interventionsgruppe, die die
medikamentose Compliance negativ beeinflusst haben konnte und zu weniger
Nebenwirkungen gefiihrt haben konnte. Es konnte ein erhohter medikamentdser
Compliance-Effekt der Interventionsgruppe dem Interventionseffekt entgegengewirkt
haben. Diese Annahmen sind jedoch durch die Daten der Studie nicht belegbar.
Erschwerend kam hinzu, dass die Stichprobengrofle dieser Arbeit mit n= 14 klein war,
welches durch die hohe Dropout-Rate und die unzureichende Rekrutierung bedingt war.
Aufgrund der kleinen StichprobengroBe konnte das Ergebnis dieser Arbeit nicht
ausreichend repriasentativ gewertet werden. Unklar bleiben die Griinde der
unzureichenden Rekrutierung in den verschiedenen Zentren. Eine dem BELA-Programm
vorausgehende Untersuchung zeigte eine Korrelation zwischen der Lénge der
Intervention und der Hohe der Gewichtsreduktion (Hundemer et al., 2006), die weitere
Literaturlage untermauert, dass langere Interventionsprogramme zur Vermeidung einer
AAP-induzierten Gewichtszunahme beigetragen haben (Archie et al., 2003; Cordes et al.,
2014; Green et al., 2015; Littrel et al., 2003; Magni et al., 2017; Menza et al., 2004; Weber
& Wyne, 2006).

Die Aufrechthaltung der Motivationsférderung stellt eine Herausforderung der klinischen
Anwendung eines solchen gewichtsmodulierenden Interventionsprogramms dar (Allison
et al., 2009; Hennekens et al., 2005; Ventriglio et al., 2015). Neben der erschwerten
Rekrutierung liegt eine hohe Dropout-Rate vor, die die kleine Stichprobengrof3e weiterhin
reduziert hat. Diese stellt eine groBe Herausforderung der Durchfiihrung von
Untersuchungen der schizophrenen Population dar (Cordes et al., 2014; Liebermann et
al., 2005). In der Durchfiihrung des BELA-Programms wurde auf zusitzliche
motivationsfordernde Mallnahmen verzichtet, jedoch kann der Einsatz von positiv
verstdrkenden Mallnahmen, z. B. ein Token-System, fiir den klinischen Einsatz diskutiert

werden.
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In der Priadiktorenanalyse fiir die AAP-induzierte Gewichtszunahme lief} sich trotz der
kleinen Proband:innenzahl das normwertige HDL und die normwertige Niichtern-
Glucose als solche identifizieren. Daneben fanden wir pradiktive Tendenzen fiir das
ménnliche Geschlecht, den normwertigen BMI, den normwertigen systolischen
Blutdruck und den pathologischen diastolischen Blutdruck. Bis auf das méinnliche
Geschlecht und den pathologischen diastolischen Blutdruck passen die o. g. Parameter zu
dem erhohten Risiko fiir AAP-assoziierte Gewichtszunahme der normalgewichtigen
Menschen (Allison et al., 1999; Brecher et al., 2007; Cortés et al., 2014; Lipkovich et al.,
2006). Aufgrund der kleinen Proband:innenzahl sind die Ergebnisse nicht
uneingeschrankt in den klinischen Alltag iibertragbar. Jedoch sind sie gut erhebbare und
klinisch einfach anwendbare Parameter, die im klinischen Alltag z. B. vor der Wahl des
geeigneten AAPs erhoben und diskutiert werden konnten. Weitere gezielte
Untersuchungen von Vital- und Lipidparametern sowie (Negativ-)Symptomatik auf die
AAP-induzierte Gewichtszunahme sind von Interesse, um zu iiberpriifen, ob ihre
pradiktive Funktion in groferen Stichproben sich reproduzieren lasst, um diese auf die
klinische Anwendbarkeit zu untersuchen. Das genaue Identifizieren der Pradiktoren der
AAP-induzierte Gewichtszunahme wdire auch notwendig, um ein wirksames
Praventionsprogramm parallel zur Pharmakotherapie zu entwickeln. Je mehr Klarheit
tiber die Pradiktoren der Gewichtszunahme unter AAP-Behandlung vorliegt, desto
gezielter kann die prdaventive Behandlung angesetzt und gestaltet werden, damit die
Patient:innen mit Schizophrenie mit erhohtem Risiko der AAP-induzierten
Gewichtszunahme und dessen Folgeerkrankungen die Pharmakotherapie wahrnehmen

und zur Rezidivprophylaxe nebenwirkungsarm fortfiihren kénnen.
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