Diplomarbeit

Zugrundeliegende Mechanismen der
metabolischen Nebenwirkungen gangiger

Antipsychotika

eingereicht von

Bettina Mitterhammer

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dri". med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt am

Lehrstuhl fur Pharmakologie

unter der Anleitung von

Ass. Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Aitak Farzi, PhD

Gratwein, am 9.5.2025



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Des Weiteren erklare ich hiermit, dass, sofern bei der Erstellung dieser Arbeit Kiinst-
liche Intelligenz (KI) Werkzeuge zur Generierung und/oder Korrektur bestimmter
Textpassagen verwendet wurden, dieser Einsatz unter Einhaltung ethischer
Grundsatze, akademischer Integritat und den Vorgaben meiner Universitat erfolgte,
sowie in Folge dies transparent gemacht und in angemessener Weise gekennzeich-

net wurde.

Gratwein, am 9.5.2025 Bettina Mitterhammer eh

II



Danksagungen

An dieser Stelle mochte ich mich bei all denjenigen bedanken, die mich wahrend

der Anfertigung dieser Diplomarbeit unterstitzt und motiviert haben.

Zuallererst mochte ich mich bei meiner verstandnisvollen Betreuerin Frau Ass. Prof.
Priv.-Doz. Dr.med.univ. Aitak Farzi, PhD flr die Bereitstellung des spannenden The-
mas bedanken und vor allem fur Ihre Geduld und lhren Beistand wahrend des Ver-
fassens dieser Arbeit. Aullerdem mochte ich mich fur die hilfreichen Anregungen

und die konstruktive Kritik herzlich bedanken.

Auf das Herzlichste mochte ich mich bei all meinen Freundinnen und Freunden be-

danken, die mich im Laufe der Studienzeit immer motiviert und unterstitzt haben.

Ein groles Dankeschdn geblhrt meiner groRartigen Tochter, die mir mit ihren Com-

puterkenntnissen jederzeit zur Seite gestanden ist.

Abschlieltend mochte ich mich bei meinem Vater von ganzem Herzen bedanken,
der mir mein Studium durch seine Unterstlitzung ermaoglicht hat und stets ein offe-

nes Ohr fur mich hatte.

III



Zusammenfassung

Einleitung

Antipsychotika stellen eine Substanzklasse dar, die vor allem fir die Behandlung
der Schizophrenie zum Einsatz kommt. Obgleich ihre Wirksamkeit gut belegt ist,
zeigen sich eine Reihe unerwunschter Nebenwirkungen, welche die Compliance
der Patientinnen und Patienten mitunter erheblich beeintrachtigen. Die vorliegende
Arbeit befasst sich im Speziellen mit den metabolischen Nebenwirkungen. Im Rah-
men dessen wird die Rolle des Leptins einer naheren Betrachtung unterzogen. Lep-
tin ist ein Hormon, das primar im Fettgewebe gebildet wird und eine Schlisselrolle

bei der Regulation des Energiehaushaltes sowie des Sattigungsgeflihls einnimmt.

Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit basiert auf einer umfassenden Literaturrecherche. Fir
die Bearbeitung wurden Inhalte aus medizinischen Fachbuchern sowie aus medizi-
nischen Datenbanken wie Pubmed und Google Scholar herangezogen. Im Rahmen
der Recherche wurden in den wissenschaftlichen Datenbanken folgende Schlag-
worter verwendet: ,Antipsychotika®, ,metabolische Nebenwirkungen®, ,molekulare

Mechanismen®, ,Adipokine“ und ,Leptin“.
Ergebnisse

Vor allem atypische Antipsychotika kdnnen zu einer signifikanten Zunahme des Kor-
pergewichts fihren. Das Ausmal einer Gewichtszunahme ist bei Patientinnen und
Patienten, die mit Olanzapin, Clozapin und Quetiapin behandelt werden, signifikant
erhoht. Die relativen Rezeptoraffinitaten der atypischen Antipsychotika fur Histamin-
H1-Rezeptoren sowie das Verhaltnis ihrer Affinitat zu Serotonin-5-HT2- und Dopa-
min-D2-Rezeptoren scheinen ein robustes Kriterium fir die Induktion einer Korper-
gewichtszunahme zu sein. Es wurden jedoch auch direkte Effekte atypischer An-
tipsychotika auf Adipozyten festgesellt. So fordern atypische Antipsychotika wie O-
lanzapin und Clozapin die Adipogenese. Mechanistisch spielen eine Erhéhung der
Expression von Transkriptionsfaktoren, die fur die Adipozytendifferenzierung we-
sentlich sind und eine Hemmung der Lipolyse eine Rolle. Die Fetteinlagerung fuhrt
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in weiterer Folge zu einer erhdhten Sekretion von Leptin durch Adipozyten. Interes-
santerweise sind Antipsychotika-induzierte erhdhte Leptin Spiegel bereits vor der
Gewichtszunahme zu beobachten. Durch diese Hyperleptinamie kommt es in wei-
terer Folge zu einer Leptin Resistenz und einer Reduktion des Sattigungssignals im
Hypothalamus, welches die Nahrungsaufnahme erhéht. Wirkstoffe wie Metformin
oder Topiramat, die eine durch Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme verrin-
gern, kdnnen auch die Leptin Resistenz verbessern. Eine rezente praklinische Stu-
die konnte schlielich zeigen, dass eine Hemmung von Leptin durch Leptin-Antikor-
per in der Lage ist, die metabolischen Effekte atypischer Antipsychotika abzuschwa-

chen.
Diskussion

Eine der haufigsten und hinsichtlich der Therapietreue kritisch zu betrachtenden
metabolischen Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit Antipsychotika ist die Ge-
wichtszunahme. So zeigen Studien, dass eine Behandlung mit Antipsychotika oft-
mals aufgrund einer Gewichtszunahme abgebrochen wird. Dies fordert Rezidive
und tragt zur Verschlechterung der psychiatrischen Symptomatik bei. Diese Er-
kenntnisse sind auch im Hinblick auf die potenziellen Langzeitfolgen von Adipositas
auf Mortalitat und Morbiditat von besonderer Relevanz. Um eine effiziente Langzeit-
behandlung mit Antipsychotika zu gewahrleisten, ist es somit unabdinglich, geeig-

nete MaRnahmen zur Gewichtskontrolle in die Therapieplanung zu integrieren.

Da Leptin eine Schlusselrolle in der Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme
einnimmt, kdnnte ein noch besseres Verstandnis der Pathophysiologie, die zu einer
abnormen Leptin Funktion flhrt, dazu beitragen neue pharmakologische Ansatze
bei der Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme zu entwickeln. So kénnten
praventive und therapeutische Strategien entwickelt werden, die darauf abzielen,

Leptin Spiegel gezielt zu modifizieren und die Leptin Sensitivitat zu verbessern.



Abstract

Introduction

Antipsychotics are primarily used for the treatment of schizophrenia. Although their
efficacy is well established, there are several undesirable side effects that can sig-
nificantly impair patient compliance. This work specifically focuses on the metabolic
side effects of antipsychotics, with particular attention given to the role of leptin.
Leptin is a hormone primarily produced in adipose tissue and plays a key role in

regulating energy balance and the feeling of satiety.

Material and methods

This diploma thesis is based on a comprehensive literature search. Content from
medical textbooks and medical databases such as Pubmed and Google Scholar
were used. The following keywords were used in the scientific databases as part of

the research: “Antipsychotics”, “metabolic side effects”, “molecular mechanisms”,

“adipokines” and “leptin”.
Results

Atypical antipsychotics can lead to a significant increase in body weight. The extent
of weight gain is significantly pronounced in patients treated with olanzapine, clozap-
ine and quetiapine. The relative receptor affinities of the atypical antipsychotics for
histamine H1 receptors and the ratio of their affinities for serotonin-5-HT2- and do-
pamine-D2-receptors, appear to be strong indicators of their potential to induce
weight gain. However, direct effects of atypical antipsychotics on adipocytes have
also been observed. For example, atypical antipsychotics such as olanzapine and
clozapine promote adipogenesis. Mechanistically, this involves increased expres-
sion of transcription factors essential for adipocyte differentiation and the inhibition
of lipolysis. The resulting fat accumulation leads to increased secretion of leptin by
adipocytes. Interestingly, antipsychotic-induced increased leptin levels can be ob-
served even before weight gain occurs. This hyperleptinemia subsequently leads to
leptin resistance and a reduction in the satiety signal in the hypothalamus, which
increases food intake. Agents such as metformin or topiramate, which reduce anti-

psychotic-induced weight gain, can also improve leptin resistance. Finally, a recent
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preclinical study demonstrated that blocking leptin with leptin antibodies can mitigate

the metabolic effects of atypical antipsychotics.
Discussion

One of the most common and clinically significant metabolic side effects affecting
treatment adherence during antipsychotic therapy is weight gain. Studies show that
antipsychotic treatment is frequently discontinued due to weight gain, which pro-
motes relapses and worsens psychiatric symptoms. These findings are particularly
relevant in light of the potential long-term consequences of obesity on mortality and
morbidity. To ensure effective long-term treatment with antipsychotics, it is therefore
essential to integrate appropriate weight management strategies into the treatment

plan.

Since leptin plays a key role in antipsychotic-induced weight gain, a better under-
standing of the pathophysiology underlying abnormal leptin function could help de-
velop new pharmacological strategies to address this issue. Preventive and thera-
peutic approaches could aim to specifically modulate leptin levels and improve leptin

sensitivity.
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1 Einleitung

1.1 Psychopharmaka

,Da ersann die zeusentsprossene Helena andres.
Und sie warf in den Wein, von welchem sie tranken, ein Mittel
gegen Kummer und Groll und aller Ubel Gedachtnis.

Homer: Odyssee.“(1)

Psychopharmaka sind keine Erfindung der Moderne, wie das zu dieser Arbeit ein-
leitende Zitat aus Homers ,Odyssee” belegt. Bereits in der Antike setzten Menschen
naturliche Substanzen ein, um psychische Leiden zu lindern. Mit dem Fortschreiten
der medizinisch-wissenschaftlichen Forschung im Laufe der Jahrhunderte wurden
neuzeitliche Psychopharmaka entwickelt, die auf evidenzbasierten Erkenntnissen
beruhen. Diese Substanzen, wie etwa atypische Antipsychotika (AAP), zielen auf
spezifische neurochemische Prozesse ab und haben eine gezieltere Wirkung. Dar-
uber hinaus sind moderne Psychopharmaka besser reguliert und ermdglichen eine
wirksamere Behandlung als zu friheren Zeiten. Ihre Verwendung wird von medizi-
nischen Fachkraften Uberwacht und ihre Wirksamkeit und Sicherheit wird nach wie

vor sorgfaltig erforscht.

Antipsychotika stellen die primare Behandlungsmethode bei Schizophrenie dar (2).
Die weltweite Lebenszeitpravalenz von Schizophrenie belauft sich auf ungefahr ein
Prozent (3). Kardiovaskulare Komorbiditaten sind ein wesentlicher Faktor fur eine

verkurzte Lebenserwartung bei einer Schizophrenie Erkrankung (4).

In diesem ersten Kapitel wird auf die grol3e Gruppe der Antipsychotika eingegan-
gen, die in ihrem chemischen Aufbau, ihrem Wirkmechanismus und ihren Neben-

wirkungen nach dem derzeitigen Wissensstand beschrieben werden.

1.2 Allgemeiner Uberblick der Antipsychotika

Antipsychotika werden verwendet, um psychotische Symptome wie Wahnvorstel-
lungen, Halluzinationen, einschlieBlich Kérperwahrnehmungsstérungen, Stérungen

des Denkens und des Ich-Erlebens zu reduzieren. Diese Symptome bezeichnet



man als ,Positivsymptome®. Sie werden jedoch auch zur Behandlung von soge-
nannten ,Negativsymptomen® wie Affektverflachung, Antriebs- und Kommunikati-
onsarmut, sozialem Ruckzug und Teilnahmslosigkeit eingesetzt. Positiv- als auch

Negativsymptomatik kdnnen bei unterschiedlichen Erkrankungen auftreten (1).

Antipsychotika haben auch die Fahigkeit, neben der bereits erwahnten Positivsymp-
tomatik, andere produktive Symptome wie psychomotorische Erregung, affektive
Erregbarkeit und Vigilanz zu reduzieren. Antrieb, Spontanbewegungen und Aus-
drucksmotorik kdnnen auch verringert werden. Daruber hinaus werden Antipsycho-
tika zur Behandlung von psychotischen Symptomen bei anderen Erkrankungen, die
affektiv oder organisch bedingt sind, und insbesondere bei Manien eingesetzt. Sie
dienen auch der Aufrechterhaltung einer Remission psychotischer Symptome (Er-
haltungstherapie) und der Vorbeugung neuer psychotischer Krankheitsepisoden

(Rezidivprophylaxe) (1).

Die Wirkung von Chlorpromazin bei Schizophrenie wurde erstmals 1952 in Frank-
reich beschrieben. Dies galt als Geburtsstunde der Antipsychotika. Innerhalb der
Gruppe der Antipsychotika zahlt Chlorpromazin zu den Phenothiazinen, die wiede-
rum den konventionellen Antipsychotika (KAP) zugerechnet werden (1). Antipsy-
chotika wurden friher wegen ihrer nervendampfenden Wirkung auch als Neurolep-
tika bezeichnet (5), jedoch ist dieser Begriff heutzutage kaum mehr in Verwendung,
da sich die klinisch relevante Wirkung von Antipsychotika auf psychotische Erkran-
kungen, insbesondere Schizophrenien, bezieht (6).

Antipsychotika werden basierend auf ihren Wirkmechanismus in zwei grof3e Grup-
pen eingeteilt: Es wird angenommen, dass die sogenannten KAP ihre Wirkung tUber
die Hemmung von Dopamin-D2-Rezeptoren ausuben, wahrend die sogenannten
AAP mit einem breiteren Spektrum von Rezeptoren interagieren (7), auf welche

spater noch naher eingegangen wird.

1.3 Das dopaminerge System

Die Zellkorper des mesolimbischen Dopaminsystems befinden sich im Mittelhirn in
der Nahe der Substantia nigra und senden Projektionen zu verschiedenen Struktu-
ren des limbischen Systems, wie zum Beispiel zum Nucleus accumbens. Eine er-

héhte Aktivitat zeigen diese Neurone bei Empfindungen von Lust oder Freude sowie



beim Essen oder Trinken. Deshalb nennt man diesen Bereich auch die mesolimbi-

sche dopaminerge Belohnungsbahn.

Neben dem mesolimbischen System ist das nigro-striatale Dopaminsystem von
enormer Bedeutung. Dieses findet sich in der Pars compacta der Substantia nigra
und zeichnet sich flir die Hemmung der cholinergen Interneurone im Corpus stria-
tum verantwortlich. Kommt es zu einer Degeneration des Systems, fuhrt dies zum

Parkinson-Syndrom.

Das dritte bedeutende Dopaminsystem ist das tubero-infundibulare System, dessen
Zellkorper im Nucleus infundibularis zu finden sind. Die Axone verlaufen in Richtung
Eminentia mediana. Das Dopamin, das freigesetzt wird, gelangt tber die Portalge-
falke in die Adenohypophyse und bewirkt dort eine Hemmung der Prolaktinfreiset-
zung (1,6,8). Nach der ,Dopaminhypothese der Schizophrenie von Carlsson® (1988)
ist die schizophrene Positivsymptomatik mit einer dopaminergen Hyperaktivitat in
der mesolimbischen Bahn assoziiert. Die schizophrene Negativsymptomatik geht
mit einer dopaminergen Hypoaktivitdt im mesokortikalen System einher (5). Die
Messung der Schwere der Symptome kann mit Hilfe der Positive and Negative Syn-
drome Scale (PANSS) erfolgen, die von Kay und Opler im Jahre 1987 entwickelt
wurde. Darin sind 30 Items enthalten, die sich auf positive und negative Symptome
beziehen (9). Die PANSS ist Goldstandard fur klinische und psychopharmakologi-

sche Studien zur Schizophrenie (10).

1.3.1 Wirkmechanismen

Um die Regulationsmechanismen von Antipsychotika im Kontext der dopaminergen
Systemaktivitat zu verstehen, ist es erforderlich, die unmittelbaren Auswirkungen
auf die Rezeptoraktivitat und die nachgelagerten Konsequenzen flr die Aktivitat der

Dopaminneuronen zu bertcksichtigen (11).

Die verschiedenen physiologischen Effekte von Dopamin werden durch die Aktivie-
rung von funf verschiedenen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren D1 bis Ds hervor-
gerufen. Diese Rezeptorsubtypen werden in zwei Untergruppen eingeteilt: Dopa-
minrezeptorklasse D1und D2 (12). Das Hauptmerkmal der Dopaminrezeptoren der
Klasse D2, zu der die Rezeptorsubtypen D2, D3 und D4 gehoren, ist die Erniedrigung

der intrazellularen Konzentration von cAMP, wahrend Dopaminrezeptoren der



Klasse D1, zu der D1 und Ds gehdren, die Konzentration von cAMP erhdhen (6). Es
wird angenommen, dass der Hauptmechanismus der Antipsychotika auf der Damp-
fung der dopaminergen Uberaktivitat beruht, wobei vor allem die Blockade von D2-
Rezeptoren im mesolimbischen System fur die antipsychotische Wirkung verant-

wortlich gemacht wurde (6).

Die Wirksamkeit von KAP und AAP bei der Behandlung von positiven Symptomen
ist vergleichbar. In der klinischen Anwendung zeigen sich jedoch Unterschiede in
den Nebenwirkungen (13). Eine Annahme ist, dass die Wirksamkeit von Antipsy-
chotika mit der Unterdriickung der Dopaminfunktion im ventrotegmentalen Areal
(VTA) in Zusammenhang steht. Extrapyramidale Symptome (EPS) sind hingegen

durch eine Hemmung der Dopaminfunktion im nigro-striatalen System bedingt (14).

1.3.1.1 Wirkungen an D23-Rezeptoren

Die Wirkung von KAP erstreckt sich auf postsynaptische und prasynaptische D2-
Rezeptoren im Striatum, wo sie eine Depolarisationsblockade von Dopaminneuro-
nen im VTA und in der Substantia nigra pars compacta bewirken. Dies fuhrt zu einer
Reduktion der Aktivitat der Dopamin-Neuronenpopulation in beiden Regionen. Die
Reduktion des Dopaminsignals in allen Bereichen des Striatums bedingt sowohl die
antipsychotische Wirkung als auch extrapyramidale Nebenwirkungen, da EPS
durch eine Hemmung der Dopaminfunktion in der Substantia nigra hervorgerufen
werden. KAP verursachen EPS wie beispielsweise Parkinson-Symptome. Nach ei-
ner langeren Behandlungsdauer mit KAP erfolgt eine Anpassung des Systems, wo-
bei eine Hochregulierung der Anzahl der D2-Rezeptoren stattfindet. Diese kann eine

Dopaminuberempfindlichkeit hervorrufen (11).

AAP erzeugen aufgrund ihrer unterschiedlichen Rezeptor-Affinitaten einen selek-
tiven Depolarisationsblock von Dopaminneuronen im VTA, was zu einer Reduktion
des Dopaminsignals an das assoziative und ventrale Striatum fihrt, ohne Einfluss-
nahme auf die Dopaminneuronen, welche zum dorsalen Striatum projizieren. Folg-
lich induzieren AAP eine antipsychotische Wirkung mit wenig bis gar keinen moto-
rischen Nebenwirkungen. Alle Antipsychotika, einschlie3lich der AAP, verursachen

als dosisabhangige Nebenwirkung eine Akathisie. Wie bei den KAP manifestiert



sich auch bei den AAP nach einer langeren Behandlungsdauer eine Hochregulie-
rung von D2-Rezeptoren, welche eine Dopamintuberempfindlichkeit induzieren kon-
nen (11). Molekulare Bildgebungsstudien aktueller Antipsychotika belegen, dass
eine D2-Rezeptorblockade mit einer Auslastung von uber 50 Prozent eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur ein klinisches Ansprechen aufweist. Eine Auslastung von
etwa 85 Prozent geht hingegen mit einem erhéhten Risiko fir extrapyramidale Ne-

benwirkungen einher (15).

In der Forschungspraxis werden Dz3-Rezeptoren haufig gemeinsam betrachtet. Es
gibt Hinweise darauf, dass die Hemmung der Ds3-Rezeptoren eine Rolle bei der an-
tipsychotischen Wirksamkeit spielt. Im Vergleich zu D2-Rezeptoren weisen Ds3-Re-
zeptoren eine hohere Dichte im ventralen Striatum und in den mesolimbischen Re-
gionen auf. Zudem haben sie, im Gegensatz zu D2-Rezeptoren, eine hemmende
Wirkung auf die motorische Aktivitat (15). Die Gabe selektiver D3-Antagonisten
fuhrte jedoch nicht zu einer antipsychotischen Wirkung (16), sodass die Hypothese
aufgestellt wurde, dass ein Gleichgewicht zwischen der Blockade von D2- und Ds-

Rezeptoren eine optimale antipsychotische Wirkung bieten kénnte (17).

1.3.1.2 Wirkungen an D1- und D4- Rezeptoren

Es wird angenommen, dass D1-Rezeptoren an der Regulation von Aufmerksamkeit,
Arbeitsgedachtnis und exekutiven Funktionen beteiligt sind (18) und sogar fur die
antipsychotische Wirkung von Antipsychotika verantwortlich sein kénnten (19). So
zeigt eine rezente Arbeit, dass Antipsychotika hauptsachlich mit Nervenzellen inter-
agieren, die D1-Dopaminrezeptoren besitzen. Diese neue Erkenntnis kdnnte dazu
beitragen das Verstandnis der Pathogenese von Psychosen zu erweitern und die
Entwicklung neuer Arzneimittel ohne die Vielzahl an gangigen Nebenwirkungen zu
fordern (19). Eine Studie mit dem ersten selektiven D1-Rezeptorantagonisten, der
fur die Behandlung von schizophrenen Patientinnen und Patienten entwickelt
wurde, erwies sich jedoch als nicht wirksam und zudem schlecht vertraglich. Ein-
zelne Patientinnen und Patienten zeigten deutliche Nebenwirkungen wie Unruhe,
Akathisie und Erbrechen (20).

D4-Rezeptoren sind in ahnlichen Hirnregionen wie D2-Rezeptoren lokalisiert, aller-

dings mit einer geringeren Konzentration. Hervorzuheben ist hier Clozapin. Es weist



im Vergleich zu anderen Antipsychotika eine hohe Affinitat zu D4-Rezeptoren im
Verhaltnis zu seiner D2-Affinitat auf. Bisher konnte jedoch kein selektiver Ds-Rezep-

tor-Antagonist als Antipsychotikum bestatigt werden (15).

1.4 Einteilung der Antipsychotika

Eine Einteilung der Antipsychotika kann nach verschiedenen Gesichtspunkten er-
folgen, beispielsweise nach ihrer chemischen Struktur. Diese hat beispielsweise bei
Auftreten allergischer Reaktionen oder sonstigen Unvertraglichkeiten klinische Be-
deutung. Durch die unterschiedliche chemische Zusammensetzung weisen Antipsy-
chotika verschiedenartige Nebenwirkungsprofile auf. So beobachtet man beispiels-
weise bei trizyklischen Substanzen ein gehauftes Vorkommen an Blutbildschaden
(6). Trizyklische Neuroleptika werden auch als Phenothiazine bezeichnet. Es exis-
tieren drei Klassen dieser Substanz: Phenothiazine mit aliphatischer Seitenkette-
dazu gehort beispielsweise Chlorpromazin-Piperidine und Piperazine (21). Phe-
nothiazine mit aliphatischer Seitenkette haben ein hdheres Risiko fur Krampfanfalle
als piperazinsubstituierte Phenothiazine, Thioxanthene oder Butyrophenone (6).
Eine Zuordnung der chemischen Struktur von Antipsychotika ist in Tabelle 1 ersicht-
lich.

Eine weitere Methode zur Klassifizierung von Antipsychotika besteht darin, sie nach
ihrer antipsychotischen Wirksamkeit oder neuroleptischen Potenz zu unterteilen (6).
Bei der neuroleptischen Potenz eines Antipsychotikums handelt es sich um einen
Wert, der die Wirksamkeit verschiedener Antipsychotika untereinander vergleichbar
machen soll. Voraussetzung sind gleiche Grundbedingungen und eine gleiche Ap-
plikationsart. Laut dem deutschen Psychiater, Dr. Hans-Joachim Haase, ist die neu-
roleptische Potenz jene Dosis eines Antipsychotikums, die bendtigt wird, um die
neuroleptische Schwelle zu Uberschreiten. Die neuroleptische Schwelle wurde
durch das Auftreten der EPS festgelegt, die feinmotorisch in einer Handschriftprobe
festgestellt wurden. Je hoher die neuroleptische Potenz eines Antipsychotikums ist,
desto geringer ware die Dosis, bei der EPS auftreten kdnnen (21). Die neurolepti-
sche Potenz der KAP ist mit dem Grad der Dopamin D2-Blockade korreliert (6), da
die antipsychotische Wirkung der KAP primar auf die Blockade von D2-Rezeptoren

im mesolimbischen System zurlckzuflhren ist. Das heil3t, das Wirkstoffe mit hoher



Affinitat zum D2-Rezeptor als ,hochpotent® und Antipsychotika mit niedriger Affinitat
zum D2-Rezeptor als ,niederpotent” bezeichnet werden (8). Demnach kann man
KAP in hochpotent, mittelpotent und niederpotent einteilen (6), da sie sich in Bezug
auf ihre antipsychotische Wirkungsstarke, ihrer extrapyramidalen Begleitwirkungen
und ihrer sedierenden Wirkung stark unterscheiden (5). Die nachstehende Tabelle
veranschaulicht anhand einiger ausgewahlter Substanzen den Zusammenhang der
neuroleptischen Potenz mit dem Ausmal} der D2-Blockade. Die chemische Struktur
der Antipsychotika ist in der zweiten Spalte ersichtlich. Auch AAP, die Serotonin-

und Histamin-Rezeptorblockaden werden in Tabelle 1 bereits angefuhrt.
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Chemische
Name D1 D2 D3 D4 5-HT2 | H1
Klasse

Konventionelle Antipsychotika

Chlorpromazin,MP | Phenothiazin + ++ ++ |+ |+t ++
Chlorprothixen, NP | Tioxanthen ++ |+ + KA. | ++ +++
Haloperidol, HP Butyrophenon ++ [t |+ [+ + 0
Levomepromazin,
Phenothiazin 0 + + KA. | + +++
NP
Sulpirid, MP Benzamid 0 + +++ kLA |0 0
Zuclopenthixol,
Thioxanthen ++ +++ ++ kA. |0 +++
MP/HP
Atypische Antipsychotika
Amisulprid Benzamid 0 +++ +++ | +++ | 0O 0
Phenylpiperazi-
Aripiprazol nyl- 0 +++ +++ |+ ++ +
chinolin
Clozapin Dibenzodiazepin | ++ + ++ +++ | +++ +++
Thienobenzodia-
Olanzapin ++ |+ | [ |
zepin
Quetiapin Dibenzothiazepin | + + + 0 + ++
Risperidon Benzisoxazol N I = I T S I I
Sertindol Indol ++ +++ + ++ 4+ 0
Ziprasidon Benzisothiazin + ++ F+ |+ | |

Tabelle 1: Chemische Struktur, neuroleptische Potenz und Ausmal3 der D-, 5-HT2 - und H1-Rezeptor Blockade
von Antipsychotika in Anlehnung an (6) und (22). D Dopamin, 5-HT2 Serotonin, H1 Histamin, HP hochpotent,
MP mittelpotent, NP niederpotent, 0 keine Rezeptorblockade, + geringe Rezeptorblockade, ++ mittlere Rezep-
torblockade, +++ hohe Rezeptorblockade, k.A. keine Angabe
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KAP mit hoher Potenz zeigen eine gute antipsychotische Wirkung, ausgepragte ext-
rapyramidale Begleitwirkungen und haben, wenn Uberhaupt, nur zu Behandlungs-
beginn sedierende Effekte, wenn sie in mittleren bis niedrigen Dosierungen einge-
setzt werden. Mittelpotente Antipsychotika haben eine gute antipsychotische Wir-
kung, die dosisabhangig mit einer moderaten Sedierung und maRigen extrapyrami-
dalen Begleitwirkungen einhergeht. Niederpotente Antipsychotika zeigen in niedri-
ger bis mittlerer Dosierung nur schwache antipsychotische Wirkungen und geringe
extrapyramidale Begleitwirkungen. Dafur lasst sich eine deutliche bis ausgepragte
Sedierung feststellen. Sie werden hauptsachlich bei Akutkranken mit hochgradiger
Erregung, Angst- und Schlafstérungen eingesetzt. Eine Besserung der Symptome
wird hauptsachlich Uber die Dampfung erzielt (5,6,21).

Die Kategorisierung von Antipsychotika in hoch-, mittel- und niederpotent kann bei

AAP nicht oder nur begrenzt angewendet werden (6).

1.4.1 Konventionelle Antipsychotika

Synonyme flr die Gruppe der konventionellen Antipsychotika findet man in der Li-
teratur unter typische, herkdbmmliche oder klassische Antipsychotika, first-genera-
tion antipsychotics oder Typika. Als Ursubstanz der KAP wird das Chlorpromazin
genannt, dessen antipsychotische Wirkung wie schon erwahnt 1952 entdeckt wurde
(5,6). Ab diesem Zeitpunkt wurde eine grof3e Anzahl an KAPs aus verschiedenen
chemischen Gruppen entwickelt. Das molekulare Grundgerust der KAP hat fol-
gende Struktur: Zentraler Anteil ist ein Ringsystem, das durch lipophile und hydro-
phile Gruppen erganzt wird. Das pharmakologische Wirkprofil ergibt sich durch die
Position einzelner substituierter Atome am Ringsystem und der Art der Substituen-
ten. Gleichermalden verhalt es sich mit den Seitenketten, die durch ihre Zusammen-
setzung, Position und ihrer Lange charakteristische Effekte wie zum Beispiel Sedie-

rung hervorrufen kénnen (5,21).

1.4.1.1 Konventionelle Antipsychotika und Schizophrenie

KAP verbessern die Positivsymptomatik einer Schizophrenie wesentlich und sen-

ken das Risiko eines Rezidivs. 30 Prozent der Patientinnen und Patienten mit
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akuten psychotischen Zustanden sprechen jedoch nicht auf KAP an und bis zu 50
Prozent der Patientinnen und Patienten zeigen nur ein partielles Ansprechen auf
KAP. AulRerdem wirken KAP bei einer Negativsymptomatik oder bei kognitiven De-

fiziten einer Schizophrenie oftmals nicht (8).

1.4.1.2 Nebenwirkungen der konventionellen Antipsychotika

Die wichtigsten Nebenwirkungen der KAP werden, dem zu Folge auch uber D2-Re-
zeptoren vermittelt und sind von den drei bereits genannten Systemen ableitbar:

EPS, Hyperprolaktinamie und Sedierung:

EPS werden durch eine D2-Blockade im nigro-striatalen System, das fir die Kon-
trolle der Motorik zustandig ist, verursacht und zahlen zu den bedeutendsten zent-
ralnervosen Nebenwirkungen. Man kann zwischen funf verschiedenen Stérungen
unterscheiden: Diese sind Fruhdyskinesien, das Parkinsonoid, die Akathisie und die
Tasikinese, Spatdyskinesien und das maligne neuroleptische Syndrom, das einen
psychiatrischen Notfall darstellt, bei dem sofortiger Handlungsbedarf besteht
(1,6,8).

Die Hyperprolaktinamie wird durch eine D2-Rezeptorenblockade im tubero-infun-
dibularen System ausgelost. Besonders bei hochpotenten KAP sind diese uner-
wuinschten Nebenwirkungen zu beobachten (5). Eine Antipsychotika-induzierte Hy-
perprolaktinamie manifestiert sich bei etwa 20 bis 40 Prozent der Patientinnen und
Patienten, die mit antipsychotischen Medikamenten behandelt werden. Dabei zei-

gen Frauen eine hohere Pravalenz als Manner (15).

Die Sedierung kommt durch die Blockade der Histamin (H1)-Rezeptoren zustande
und ist bei nieder—und mittelpotenten KAP sehr ausgepragt. Bei fortschreitender

Behandlungsdauer lasst die Sedierung allerdings in den meisten Fallen nach (1,5).

Weitere erwahnenswerte Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit KAP sind die
Gewichtszunahmen und das metabolische Syndrom, auf welche spater noch naher
eingegangen wird. Bei niedrig- bis mittelpotenten KAP, welche die H1-Rezeptoren
und die Serotonin (5-HT2c)-Rezeptoren blockieren, ist eine Gewichtszunahme be-
sonders hoch. AuRerdem rufen niedrig- bis mittelpotente KAP eine QTc-Zeit-Ver-
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langerung hervor. Selten treten bei KAP mit trizyklischer Struktur epileptische An-
falle auf. Weiters werden gehauft Blutbildveranderungen wie Agranulozytose bei
Phenothiazinen beobachtet (1,5,6).

1.4.2 Atypische Antipsychotika

In der Literatur gibt es auch fir die AAP mehrere Bezeichnungen. Darunter finden
sich Synonyme wie Atypika, Antipsychotika der zweiten Generation, neuere An-

tipsychotika und Second-Generation Antipsychotics (6).

AAP sind bezlglich ihrer chemischen Struktur eine sehr heterogene Gruppe und
unterscheiden sich auch in ihrer Pharmakologie wesentlich, sodass AAP keine ein-
heitliche Substanzklasse darstellen. Je nach Wirkstoff weisen sie unterschiedliche
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile auf und auch die Angriffsschwerpunkte auf die
verschiedenen Neurotransmittersysteme im Zentralnervensystem (ZNS) sind diver-
gent (5,8). Dazu gehdren die Rezeptoren von Dopamin (D1, D2 und D4), Serotonin
(5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HTs, 5-HT7) sowie Histamin (H1) und Muskarin (Ms) (Ta-
belle 2) (7). Allen gemeinsam ist, dass sie im Gegensatz zu den KAP, insbesondere
den hochpotenten KAPs, ein deutlich geringeres Risiko fir EPS und andererseits
eine Uberlegene Wirkung bei schizophrener Negativsymptomatik, depressiver

Symptomatik und Stérungen der kognitiven Leistungsfahigkeit haben (5,8).

1.4.2.1 Wirkmechanismen der atypischen Antipsychotika
1.4.2.1.1 Das serotonerge System

Die Zellkorper der serotonergen Neurone befinden sich in den Raphekernen des
Hirnstamms (1). Von dort aus projizieren ihre Axone in nahezu alle Regionen des
Gehirns sowie in das Riickenmark. Uber postsynaptische Rezeptoren wirkt Seroto-
nin (5-HT) modulierend auf die Aktivitat sowohl exzitatorischer glutamaterger Neu-
rone als auch inhibitorischer gabaerger Interneurone. Zudem kann 5-HT seine ei-
gene Freisetzung an serotonergen Neuronen durch Autoregulation beeinflussen (1).
5-HT wird aus Tryptophan synthetisiert und durch Monoaminooxidasen abgebaut.

Es gibt 14 5-HT-Rezeptoren, die wiederum in sieben Familien eingeteilt werden.
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Davon sind sechs Familien G-Protein-gekoppelte Rezeptoren; eine Familie ist ein
ligandengesteuerter lonenkanal (23). Dieses komplexe System hat somit einen we-
sentlichen Einfluss auf eine Vielzahl neuronaler Regelkreise und steuert unter an-
derem Funktionen wie Emotionen, Aufmerksamkeit, Korpertemperatur, Schlaf-
Wach-Rhythmus, Appetit und Brechreflex (1).

5-HT ist an der Regulation des Appetits beteiligt (24). Die appetithemmende Wir-
kung von 5-HT scheint hauptsachlich durch 5-HT2c vermittelt zu werden. Tecott und
sein Forschungsteam (25) beobachteten schon 1995, dass Mause, denen 5-HT2c
fehlte, einen verstarkten Appetit aufwiesen und fettleibig waren (25). Die Appetitre-
gulierung erfolgt primar durch Prozesse im Hypothalamus. Dort wird Proopiomela-
nocortin (POMC) in Neuronen des Nucleus arcuatus (ARC) gebildet (22). Die Akti-
vierung von 5-HT2c-Rezeptoren initiilert den neuronalen POMC-Signalweg. Dabei
wird POMC in a-Melanozyten-stimulierendes Hormon gespalten, das Melanocortin-
4-Rezeptoren (MC4R) aktiviert, um die Nahrungsaufnahme und den Appetit zu mi-
nimieren. Im Gegensatz dazu induzieren das Agouti-verwandte Peptid (AgRP) und
Neuropeptid Y (NPY)-Neuronen im ARC eine Steigerung der Nahrungsaufnahme
sowie des Appetits, indem sie die MC4R-Aktivierung hemmen (23).

Die Mehrzahl der AAP, wie etwa Clozapin, Olanzapin und Risperidon, weisen eine

héhere Affinitat zu 5-HT2a-Rezeptoren als zu D2-Rezeptoren auf (1).

1.4.2.1.2 Das histaminerge System

Histamin ist ein im menschlichen Korper ubiquitar vorkommender Stoff (1). Zu den
Funktionen von Histamin gehoren die Regulierung des endokrinen Systems, des
Trinkverhaltens und des Schlaf-Wach-Zyklus, sowie die Regulierung der Nahrungs-
aufnahme (26). Im ZNS fungiert Histamin als Transmitter spezifischer histaminerger
Neurone. Die Zellkérper dieser Neurone sind im Hypothalamus lokalisiert. Die A-
xone projizieren in eine Vielzahl von Hirngebieten. Histamin wirkt Uber vier memb-
ranstandige Rezeptoren, H1, H2, Hs und H4, die im Korper ubiquitar vorkommen. Es
handelt sich dabei um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (1).

H1-Rezeptoren findet man im Hypothalamus, in der GroBhirnrinde, im basalen Vor-

derhirn sowie im limbischen System. Sie sind postsynaptisch lokalisiert (26). Es wird
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angenommen, dass die sedierende Wirkung der ZNS-gangigen Antihistaminika und
Antipsychotika auf einer Blockade zerebraler H1-Rezeptoren beruht (27). Unter den
AAPs weisen Clozapin, Olanzapin und Quetiapin die hochste Affinitat zum H1-Re-
zeptor auf und werden mit Sedierung in Verbindung gebracht (13). Die Einnahme
von Antipsychotika, die eine hohe Affinitdt zu H1-Rezeptoren aufweisen, geht au-
Rerdem mit einer signifikanten Gewichtszunahme einher (1). Die Blockade hypotha-
lamischer Hi-Rezeptoren durch AAP induziert die AMP-aktivierte Proteinkinase
(AMPK). Die AMPK-Aktivierung im Hypothalamus flhrt zu Nahrungsaufnahme und
Gewichtszunahme, wahrend eine Hemmung zu einer Reduktion des Kérpergewich-
tes fuhrt. Bei einer Langzeitbehandlung mit AAP flhrt die H1-Rezeptorblockade zu
einer reduzierten Thermogenese des braunen Fettgewebes, einer verringerten Lip-
olyse und einer erhohten Lipogenese im weillen Fettgewebe (28). Somit ist die hy-
pothalamische AMPK ein Regulator flir den Fettsaurestoffwechsel im ZNS (29).
Leptin hemmt die AMPK-Aktivitat im Hypothalamus wahrend AgRP diese verstarkt
(30). Clozapin kann die durch Leptin hervorgerufene hypothalamische AMPK-Re-
duktion umkehren. Clozapin und Olanzapin erhdhen den AMPK-Spiegel signifikant.
Quetiapin zeigt ahnliche Effekte. Im Gegensatz dazu, stimulieren Haloperidol und
Aripiprazol die AMPK nicht (31).

1.4.2.1.3 Das adrenerge System

Adrenozeptoren sind sowohl im zentralen als auch im peripheren Nervensystem zu
finden. Einige Antipsychotika weisen eine Affinitat zu a-Adrenozeptoren auf (siehe
Tabelle 2). Eine Blockade der ai-Rezeptoren resultiert in einem Blutdruckabfall und
einer orthostatischen Dysregulation, wahrend eine a2-Blockade zu einer Zunahme
des Blutdrucks und des Augeninnendrucks fuhrt (1). Adrenalin stimuliert zudem die

Lipolyse (32), wahrend Katecholamine die Leptin Freisetzung hemmen (33).

1.4.2.1.4 Das cholinerge System

Muskarin Rezeptoren (M) sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die in 2 Subfami-
lien unterteilt werden: M1, M3, Ms und M2, M4. M1, M4 und Ms werden hauptsachlich

im ZNS exprimiert. M2 und M3z werden im ZNS und in der Peripherie, ins besonders
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im Magen-Darm-Trakt, im Urogenitaltrakt, in den Speichel- und Schweidrisen und
im Auge exprimiert (34). Der Ms-Rezeptor wird mit der Regulation der Nahrungsauf-
nahme in Verbindung gebracht (35). Mause, die einen M3-Rezeptormangel aufwei-
sen, haben ein geringeres Korpergewicht und reduzierte periphere Fettdepots. Au-
Rerdem haben sie niedrige Leptin- und Insulinspiegel (36). Eine Studie von Gautam
et al. zeigte, dass das Fehlen von Ms-Rezeptoren bei Mausen eine experimentell
herbeigefuhrte Adipositas und die daraus resultierenden metabolischen Defizite
vorbeugen kann (37). Eine kurzlich veroffentlichte Studie kam zu dem Schluss, dass
ein Ms-Rezeptorantagonismus durch AAP eine schutzende Wirkung bezuglich me-
tabolischer Nebenwirkungen aufweist (38). Der dorsomediale Hypothalamus wird
als appetitanregendes Zentrum bezeichnet und weist cholinerge Neuronen auf.
Werden diese stimuliert, kommt es zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme.
Durch eine Antagonisierung der Muskarin Rezeptoren kann diese orexigene Wir-
kung aufgehoben werden (39). Der antagonistische Effekt an Ms fihrt zu einer re-
duzierten inhibitorischen gabaergen SignalUbertragung zu POMC-Neuronen des
ARC. Die Folge ist ein verminderter Appetit (38). Es wird vermutet, dass der Ms-
Antagonismus der AAP fir die Insulinresistenz und die Entwicklung eines DM Typ2
bei einer langfristigen AAP-Behandlung verantwortlich ist, da der Ms-Rezeptor von
B-Zellen des Pankreas exprimiert wird. Eine Blockade verringert somit die Insulin-
freisetzung und fuhrt zu erhdhten Blutzuckerspiegeln und Insulinresistenz. Dies sind

Risikofaktoren fur DM Typ2 und eine Gewichtszunahme (40).

Die Blockade peripherer Muskarin Rezeptoren kann zu vegetativen Effekten fihren
und durch Medikamente wie KAP und AAP verursacht werden, die trotz adaquater
Dosierung anticholinerge Nebenwirkungen haben kénnen (1). Insbesondere bei al-
teren Patienten kénnen anticholinerge Symptome ein Problem darstellen. Diese
konnen unerwiunschte periphere (z. B. Obstipation, Mundtrockenheit, orthostatische
Dysregulation, Herzrhythmusstérungen) und zentrale (z. B. Agitation, Unruhe, Ver-
wirrtheit und andere delirante Syndrome) Arzneimittelwirkungen auslésen. Auf3er-

dem kann es zu kognitiven Defiziten und einem erhdhten Sturzrisiko kommen (1).

Ein charakteristisches Merkmal aller bisher bekannten Antipsychotika ist eine starke
Bindung zum D2-Rezeptor, der fir die antipsychotische Wirksamkeit verantwortlich
ist (41). Als Schlusselmediatoren fur metabolische Nebenwirkungen sind jedoch
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H1-, 5-HT2c- und Ms-Rezeptoren zu betrachten (22). Clozapin und Olanzapin, die
beide mit einer hohen Gewichtszunahme vergesellschaftet sind, weisen eine hohe
Affinitat zum 5-HT2c-Rezeptor auf (22,42) sowie auch zum H1-Rezeptor (43). Au-
Rerdem zeigen Clozapin und Olanzapin hohe Affinitaten zu Muskarin Rezeptoren.
Risperidon und Ziprasidon, die beide mit einer geringen Gewichtszunahme assozi-

iert sind, zeigen hingegen keine Affinitat zu Muskarin Rezeptoren (34).

Des Weiteren sind genetische Mechanismen sowie patientenbezogene Faktoren
wie Alter und Geschlecht zu bericksichtigen. Zudem spielen krankheitsbezogene
Faktoren sowie Behandlungsvariablen eine Rolle in Bezug auf eine Antipsychotika-
induzierte Gewichtszunahme (44). Da der Schwerpunkt dieser Arbeit auf den Wirk-
mechanismen der Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme liegt, werden in
der nachfolgenden Tabelle die Wirkstoffe der AAP mit den entsprechenden Bin-

dungsaffinitadten und der damit assoziierten Gewichtszunahme aufgeflhrt:
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Wirkstoff | D1 | D2 |Ds | D4 |5HT1a | 5HT18 | S5HT2a | 5HT28 | 5HT2c | 5HTs | SHT7 | H1 | M1 [ Ms | a1 | 02a |a2s | o2c | GZ
Clozapin + |+ + ++ |+ + ++ +++ ++ ++ ++ +4++ | ++ |+ |+ |+ |+ |+ |
+ + +
Olanzapin | ++ | ++ | ++ |++ |- + +++ ++ ++ +++ | ++ +++ | +H+ |+ [+ |+ ++ | ++ | +++
+
Quetiapin | + |+ + - ++ - ++ - + + ++ +++ |+ |+ ++ [+ |+ |+ |+t
Risperi- + | | | |+ ++ ++++ | ++ ++ - +++ | 4+ | - - ++ | ++ |+ |+ |+t
don + +
Paliperi- + |+ | | |+ ++ +++ - ++ + +++ |+ | - - ++ |+ |+ | |+t
don + + + +
Sertindol - +++ | +++ | +++ |+ ++ ++++ | - +++ - ++ + - - ++ |+ + + +++
+
Ari- - +4++ |+ |+ +++ + ++ ++++ | ++ + ++ - - - ++ |+ |+ |+ |
piprazol *
Amisulprid | - | +++ | HH+ | HH+ | - - - ++ - - ++ - - - - - - - ++
Ziprasidon | + | +++ | +4++ | ++ | +++ +++ ++++ | ++ ++++ | ++ +++ | ++ | - - ++ |+ ++ | ++ | +

Tabelle 2: Typische Rezeptorprofile und Risiko einer Gewichtszunahme der AAP in Anlehnung an (22). D Dopamin-, 5HT Serotonin-, H1 Histamin-, M Muskarin-, a Adreno-
rezeptor, GZ Gewichtszunahme, + schwache Affinitdt, ++ méaRige Affinitét, +++ starke Affinitdt, ++++ sehr starke Affinitét. Die Kreuze bei GZ korrelieren mit dem Risiko fiir

eine GZ.

* Aripiprazol wirkt als partieller Agonist an D23 und 5-HT1a und als reiner Antagonist an 5-HT2a und 5-HT
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1.4.2.2 Wirkstoffe der atypischen Antipsychotika

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2018, in die 402 Studien mit mehr als 50 000
an Schizophrenie erkrankten Menschen eingeschlossen waren, wurden 32 Antipsy-
chotika - darunter KAP und AAP - hinsichtlich inrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit
verglichen. Demzufolge weisen AAP eine grol3e Heterogenitat auf (45). Da die Sub-
stanzklasse der AAP so divergent ist, wird jede Substanz separat beschrieben. Be-
sonderes Augenmerk wird dabei auf die Substanzen gelegt, bei denen eine beson-

ders hohe Gewichtszunahme als haufige Nebenwirkung beobachtet wurde.

1.4.2.2.1 Clozapin

Prototyp der AAP ist Clozapin, das 1958 erstmals in der Schweiz synthetisiert wurde
und zur Gruppe der Dibenzodiazepine gehort (5). Strukturchemisch weisen die Di-
benzodiazepine einen zentralen Siebenerring mit einer N=C-Bindung und einem

Piperazinring mit einer Methyl- oder Athylgruppe als Seitenkette auf (21).

1972 wurde Clozapin in der Schweiz und in Osterreich zur Behandlung von schizo-
phrenen Psychosen zugelassen. Bis dahin war man der Meinung, dass die antipsy-
chotische Wirksamkeit immer mit EPS verknupft sei (5). Die Substanz Clozapin
zeichnet sich dadurch aus, dass es praktisch keine EPS hervorruft und kann daher
sogar auch bei Psychosen im Zuge einer Parkinsonerkrankung eingesetzt werden
(8). Positronen-Emissions-Tomographie-Untersuchungen konnten nachweisen,
dass Clozapin in Bezug auf den Grad der D2-Rezeptor-Belegung atypisch ist. Diese
Eigenschaft konnte das Fehlen extrapyramidaler Nebenwirkungen erklaren. Die

Kombination dieser Rezeptorbelegungsraten ist flr Clozapin einzigartig (46).

Indikation fur eine Clozapin-Behandlung sind sogenannte therapieresistente Schi-
zophrenien, bei denen die zuvor gegebenen Antipsychotika keine ausreichende
Wirkung erzielt haben oder schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten (47). Die
hohe Compliance schizophrener Patientinnen und Patienten durch eine Langzeit-
therapie mit Clozapin ist auf das weitgehende Fehlen relevanter motorischer Ne-

benwirkungen sowie auf das Ausbleiben von affektiven und kognitiven Einschran-
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kungen zuruckzufuhren. Als Off-label-use wird Clozapin bei schizoaffektiven Sto-
rungen, insbesondere vom bipolaren Subtyp, eingesetzt, da man der Substanz eine
antisuizidale Wirksamkeit nachsagt. Hierbei ist jedoch auf das Intoxikationsrisiko bei

suizidalen Patientinnen und Patienten zu achten (6,21).

Bei einer Clozapin Behandlung besteht dosisunabhangig das Risiko einer Gra-
nulozytopenie und Agranulozytose. Deshalb ist die Anwendung dieser Substanz nur
unter bestimmten SicherheitsmalRnahmen wie einer wochentlichen Blutbildkontrolle
(Leukozyten und neutrophile Granulozyten) in den ersten 18 Monaten und spater
monatlichen Blutbildkontrollen sowie einer schriftlichen Aufklarung der Patientin
bzw. des Patienten, zulassig (1,5,8). Die Pravalenz der Clozapin-induzierten Agra-
nulozytose betragt 0,4 Prozent und die Mortalitat liegt bei 0,05 Prozent (48). Vor
Behandlungsbeginn sollte deshalb eine sorgfaltige Abwagung von Nutzen und Ri-
siko erfolgen. Unter Agranulozytose wird weltweit ein Absinken der neutrophilen

Granulozyten unter 500 pro mm?3 verstanden (21).

Besonders hervorzuheben ist, dass es mit Clozapin (und auch Olanzapin) haufiger
zu Stoffwechselstérungen kommt als bei einer Behandlung mit KAP oder anderen
AAP (49,50). Besonders Komplikationen wie eine diabetische Ketoazidose treten
durch eine Clozapin-Behandlung o6fters als unter anderen AAP auf (51). Deshalb ist
es von enormer Bedeutung, dass die metabolischen Standardparameter wie Ge-
wicht, Umfang, Nuchtern-Blutzucker, HBA1C, Blutdruck und Lipide - besonders bei
einer Neueinstellung auf Clozapin - regelmafdig kontrolliert werden (6). Eine weitere
erwahnenswerte Nebenwirkung bei einer Behandlung mit Clozapin ist die Sedie-
rung (52).

Bei therapieresistenter Schizophrenie ist Clozapin laut vielen Studien anderen AAP
und KAP Uberlegen (53). Clozapin hat eine anti-Suizid-Wirkung bei Schizophrenie
gegenuber anderen Antipsychotika. Ein Absetzen von Clozapin ist daher mit ver-
mehrter Suizidalitat vergesellschaftet (54).
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14222 Olanzapin

Olanzapin gehdrt strukturchemisch zu den Thienobenzodiazepinen. Die Substanz
weist eine relativ groBe Ahnlichkeit zur Struktur und zum Rezeptorprofil von Clo-
zapin auf (21). Aufgrund seines breiten Rezeptorbindungsprofils wird Olanzapin

eine pharmakologische Wirkung bei Schizophrenie zugesprochen (46).

Indikationen fur eine orale Therapie mit Olanzapin sind die Schizophrenie, mafig
schwere bis schwere manische Episoden sowie als Phasenprophylaxe bei Patien-
tinnen und Patienten mit bipolaren Stérungen (6). Zur schnellen Beherrschung von
akuten Erregungszustanden bei Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie kann

Olanzapin auch parenteral oder als i.m.-Injektion verabreicht werden (6).

Das Risiko fir eine Gewichtszunahme und das metabolische Syndrom ist deutlich
hoéher als bei allen anderen Antipsychotika, ausgenommen Clozapin (51). Nach ei-
ner Studie mit 38 Probanden, die eine sechswochige Behandlung mit Olanzapin
erhielten, ist die Gewichtszunahme bei einer Therapie mit Schmelztabletten gerin-
ger als bei oralen Standard-Tabletten (55). Bei Kindern und Jugendlichen ist das
Ausmal} einer Gewichtszunahme bei einer Behandlung mit Olanzapin signifikant

hdéher, als bei Erwachsenen (56).

1.4.2.2.3 Quetiapin

Strukturchemisch ist Quetiapin zur Gruppe der Dibenzothiazepinen zuzuordnen und

gehort wie Clozapin und Olanzapin zu den Multirezeptorantagonisten (5).

Indikationen fur eine Therapie mit Quetiapin sind Schizophrenie (6) und maRig bis
schwere manische und schwere depressive Episoden im Rahmen von bipolaren
Stoérungen (57). Bei schizophrenen Stérungen zeigt Quetiapin eine starke Wirkpo-
tenz bei einer depressiven Symptomatik, eine mittelstarke Wirkpotenz bei einer Po-
sitivsymptomatik und Therapieresistenz und eine schwache Wirkpotenz bei einer
Negativsymptomatik sowie bei kognitiven Stérungen (5). Quetiapin ist auch in Form
von Retardtabletten verfliigbar. Indikationen dafir sind die Behandlung depressiver
Erkrankungen (Episoden einer Major Depression), als Zusatztherapie bei Patientin-
nen und Patienten, die unzureichend auf eine Monotherapie mit einem Antidepres-

sivum angesprochen haben (58). Sehr haufige Nebenwirkungen bei einer Therapie
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mit Quetiapin sind eine Gewichtszunahme, eine Erhéhung der Triglyzeride und Low-
Density-Lipoprotein (LDL), sowie eine Abnahme von High-Density-Lipoprotein
(HDL) (51).

14224 Risperidon

Risperidon wird der chemischen Gruppe der Benzisoxazolen zugeordnet (21).
Durch die Metabolisierung durch CYP2D6 wird Risperidon in den aktiven Hauptme-
taboliten 9-Hydroxy-Risperidon (=Paliperidon) biotransformiert. Dieser aktive Meta-
bolit weist die gleichen pharmakodynamischen Eigenschaften wie die Muttersub-
stanz auf und ist als eigenstandiger Wirkstoff im Handel verfigbar (6,8). Paliperidon
stellt ein neuartiges Antipsychotikum dar, das zur Klasse der Benzisoxazolderivate
gehort (59).

Indikationen fur eine orale Therapie mit Risperidon sind Schizophrenie sowie eine
malig bis schwere manische Episode bei bipolaren Stérungen (6,8). Eine starke
Wirkpotenz weist Risperidon bei der Positivsymptomatik bei schizophrenen Stoérun-
gen auf, wobei die Wirkpotenz bei der Negativsymptomatik schwach ausgepragt ist.
Eine mittelstarke Wirkpotenz hat die Substanz bei kognitiven Stérungen, depressi-
ver Symptomatik sowie bei einer Therapieresistenz bei Schizophrenie (5). Aulder-
dem wird niedrigdosiertes Risperidon zur Kurzzeitbehandlung (bei einer anhalten-
den Aggression bei Patientinnen und Patienten mit maRiger bis schwerer Alzhei-
mer-Demenz, bei denen das Risiko einer Eigen- und Fremdgefahrdung besteht,
eingesetzt (60). Bei Verhaltensstorungen von Kindern im Alter ab flnf Jahren wird
Risperidon als symptomatische Kurzzeitbehandlung verabreicht (61). Risperidon ist

auch als atypisches Depotpraparat erhaltlich (6).

Risperidon induziert einen Anstieg von Prolaktin (62) und eine Gewichtszunahme.
Laut einer rezenten Studie mit Mausen wird die Gewichtszunahme Uber den 5-HT2c-
Rezeptor des Hypothalamus-ARC-NPY-Signalweg vermittelt (63). Weitere Neben-
wirkungen von Risperidon sind Schlaflosigkeit, Unruhe, Kopfschmerzen, EPS, gast-
rointestinale Stérungen und Ubelkeit (52).
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1.4.2.2.5 Sertindol

Sertindol gehort strukturchemisch zur Gruppe der Imidazolidinone (21). Sertindol
kann bereits in therapeutischer Dosis eine QTc-Zeit-Verlangerung verursachen. Die
Substanz wird sehr langsam ausgeschieden und ihre Halbwertszeit betragt 14 Tage
(8). Sertindol ist ein AAP mit geringer Sedierung und einem geringen Risiko fur EPS
(6,64). Es wird nicht als Medikament der ersten Wahl empfohlen, da es ein sehr
hohes Risiko fur eine QTc-Zeit-Verlangerung hat (65). Daher sind engmaschige
EKG-Kontrollen unerlasslich. Ein Vorteil gegenuber anderen AAP ist bei moglicher-
weise hoherem kardialen Risiko nicht zu erkennen und eine Verordnung ist deshalb

nicht angeraten (6).

1.4.2.2.6 Aripiprazol

Aripiprazol gehdrt zur Gruppe der Dichlorphenyl-Piperazinyl-Chiloninonen und gilt
als partieller Agonist an D2,3- und 5-HT1a-Rezeptoren und als reiner Antagonist am
5-HT2a- und 5-HT2c-Rezeptor. Das heil3t Aripiprazol wirkt selektiv in Bezug auf das
dopaminerge System, indem es bei Minussymptomatik (unzureichende dopami-
nerge Wirkung) als Agonist und bei Plussymptomatik (zu hohe dopaminerge Aktivi-
tat) als Antagonist fungiert. Der partielle Agonismus am 5-HT1a-Rezeptor wird fur
die antidepressiven Effekte verantwortlich gemacht (5,6), wahrend der Antagonis-
mus am 5-HT2a-Rezeptor fur die Verbesserung der Negativsymptomatik verantwort-

lich gemacht wird (5).

Indikationen fur eine orale Therapie mit Aripiprazol sind Schizophrenie bei Patien-
tinnen und Patienten ab 15 Jahren und maRig bis schwere manische Episoden der
Bipolar-1-Stérung bei Patientinnen und Patienten ab 13 Jahren sowie zur Pravention
von manischen Episoden (66). AulRerdem wird Aripiprazol als Zusatztherapie bei
einer Gewichtszunahme durch Clozapin oder Olanzapin eingesetzt. Um eine
schnelle Kontrolle von Agitiertheit und Verhaltensstorungen bei Patientinnen und
Patienten mit Schizophrenie oder bei solchen mit manischen Episoden einer Bipo-
lar-I-Stérung zu bekommen, kann Aripiprazol parenteral verabreicht werden (6). Ari-
piprazol ist auch als Depotpraparat verfugbar und findet hauptsachlich zur Erhal-
tungstherapie von Schizophrenie bei Erwachsenen Anwendung (67).
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Bei einer Add-on-Therapie von jlungeren depressiven Patientinnen und Patienten
mit Aripiprazol wird in den ersten Monaten auf ein erhdhtes Suizidrisiko hingewiesen
(6). Vermehrt werden Impulskontrollstérungen wie pathologisches Spielen als Folge
des partiellen Dopaminagonismus unter Aripiprazol verzeichnet. Aripiprazol wirkt im
Vergleich zu anderen AAP gering sedierend, hat ein geringes Risiko fur EPS, kar-
diale und metabolische Nebenwirkungen. Gelegentliche Gewichtszunahmen kom-
men unter Aripiprazol vor (6,68,69). Ein hohes Risiko besteht fur Akathisie und fur
psychomotorische Hyperaktivitat (6).

1.4.2.2.7 Amisulprid

Amisulprid wurde aus der ,Muttersubstanz“ Sulpirid entwickelt (21). In ex vivo-Bin-
dungsstudien zeigt sich eine doppelt so hohe Selektivitat fur D3-Rezeptoren im Ver-
gleich zu D2-Rezeptoren. Zudem besteht eine geringe bis keine Affinitat zu adrener-

gen, histaminergen, serotonergen sowie cholinergen Rezeptoren (46).

Indikationen fur eine Behandlung mit Amisulprid sind akute und chronische schizo-
phrene Stérungen sowie eine persistierende Negativsymptomatik mit Affektverfla-
chung (70).

Amisulprid hat in geringer Dosierung eine niedrige Nebenwirkungsrate. Bei Gaben
von Uber 400mg pro Tag treten gelegentlich Akathisie und EPS in geringer Intensitat
auf. Haufig werden bei der Einnahme von Amisulprid Schlafrigkeit, Schwindel und

Angst beobachtet (6). Geringe Gewichtszunahmen sind maoglich (71).

14228 Ziprasidon

Ziprasidon gehort zur Gruppe der Benzisothiazylpiperazinen (21). Indikationen flr
eine orale Einnahme von Ziprasidon sind Schizophrenie und manische oder ge-

mischte Episoden bei bipolaren Stérungen (72).

Eine parenterale oder intramuskulare Verabreichung zur schnellen Beherrschung
von Erregungszustanden von Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie kann
fur die Dauer von bis zu drei aufeinanderfolgenden Tagen erfolgen, wenn eine orale

Behandlung nicht angezeigt ist (6).
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Sehr haufige Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit Ziprasidon sind Kopf-
schmerzen, Schwindel, Unruhe, Mudigkeit, EPS, eine muskuloskelettale Rigiditat,
Mundtrockenheit und Speichelfluss. Dosisabhangig verursacht die Substanz eine
Verlangerung des QTc-Intervalls. Deshalb ist Ziprasidon bei vorbekannten Herz-
rhythmusstorungen kontraindiziert (72). Im Vergleich zu anderen AAP wie Clozapin,
Amisulprid, Olanzapin und Risperidon weist Ziprasidon eine etwas geringere Wirk-
samkeit, jedoch eine sehr gute Vertraglichkeit auf. Die Gewichtszunahme und das
EPS-Risiko sind im Vergleich zu anderen AAP niedriger (71). Ziprasidon ist als kurz-

wirksames intramuskulares Praparat verfigbar (6).

1.5 Fettgewebe

Fettgewebe speichert Energie in Form von Lipiden und ist an der Steuerung der
Lipidmobilisierung und -verteilung im Koérper beteiligt. Auerdem wirkt Fettgewebe
als endokrines Organ und produziert eine Vielzahl an bioaktiven Faktoren, wie bei-
spielsweise die Adipokine, die Informationen Uber endokrine Prozesse an andere
stoffwechselaktive Organe wie Muskeln, Leber, Bauchspeicheldrise und Gehirn
weiterleiten und dadurch den systemischen Stoffwechsel modulieren. Eine weitere
Aufgabe des Fettgewebes ist es, Lipide zu verbrennen, um die Euthermie aufrecht-

zuerhalten.

Adipokine sind Zytokine, die an Fettleibigkeit und Adipositas bedingten Stoffwech-
selstérungen beteiligt sind. Zu ihnen gehoéren Leptin, Adiponektin, Visfatin, Apelin,
Vasin, Hepcidin, Chemerin und Omentin. Eine gestorte Biosynthese, Sekretion und
Signaltransduktion von Adipokinen fordert die Entstehung von Adipositas und den

damit verbundenen Krankheiten (73).

1.5.1 Leptin
1.5.1.1 Allgemeines zu Leptin

Der Name "Leptin" leitet sich von dem griechischen Wort "leptos" fur "dinn" ab (74).

Leptin wird vom Fettgewebe ausgeschuttet und reguliert die Energiebilanz, die neu-
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roendokrine Funktion, den Glukose-, Lipid- und Knochenstoffwechsel sowie die Im-
munfunktion durch seine Wirkung auf das ZNS und das periphere Gewebe. Die zir-
kulierenden Leptin Spiegel korrelieren mit der Menge an Korperfett und spiegeln
den Energiestatus wider (75). Steigende Leptin Spiegel wirken durch einen negati-
ven Ruckkopplungsmechanismus, um Fettleibigkeit zu begrenzen. Dies erfolgt
durch eine Reduktion der Nahrungsaufnahme und eine gleichzeitige Erhéhung des
Energieverbrauchs (74). Allerdings verhindert eine Hyperleptinamie die Entwicklung
von Fettleibigkeit nicht. Somit Iasst sich annehmen, dass in den meisten Fallen von

Fettleibigkeit eine Leptin Resistenz vorhanden ist (74).

1.5.1.2 Molekulare Grundlagen zu Leptin

Leptin ist ein Peptid aus 167 Aminosauren, das uberwiegend im weil’en Fettgewebe
exprimiert wird, aber auch in zahlreichen anderen Geweben wie Plazenta, Brust-
druse, Eierstock, Skelettmuskulatur, Magen, Hypophyse und Lymphgewebe zu fin-
den ist (76).

Das Protein Leptin wird durch das adipozytare Gen (ob) codiert, welches sich auf
Chromosom 7 (7q31.3) befindet. Es handelt sich hierbei um ein hochhydrophiles
Aminosaureprotein mit einer N-terminalen sekretorischen Signalsequenz. Im
menschlichen Serum ist zirkulierendes Leptin entweder in seiner freien Form als 16-
kDa-Protein oder in seiner sOB-R (I6sliche Form des Leptin Rezeptors) gebunden
vorhanden (77). Der mediale Hypothalamus ist das primare Ziel von Leptin in Bezug
auf die Kontrolle der Nahrungsaufnahme und des Energieverbrauchs. Es konnte
eine hohe Expression der Leptin Rezeptor-Isoformen in mehreren Hypothalamus-
kernen nachgewiesen werden. Dazu zdhlen der ARC, der ventromediale Hypotha-
lamus und der dorsomediale Hypothalamus. Es konnte festgestellt werden, dass die
starksten Signale im ARC lokalisiert sind. Dieser wandelt periphere Leptin Signale
in neuronale Aktivierung und Verhaltensdnderungen um, welche mit Anderungen
der Nahrungsaufnahme und der Koérpergewichtsregulation verbunden sind. Der
ARC enthalt aul’erdem Neuropeptide, die an den anabolen und katabolen ZNS-
Effektorwegen involviert sind. Zwei neuronale Subtypen sind als kritische Ziele fir
Leptin identifiziert worden: Ein orexigener Signalweg, der NPY und AgRP-haltige

Neuronen umfasst und ein anorexigener Signalweg, der aus POMC und Kokain-
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und Amphetamin-regulierten Transkript (CART)-haltigen Neuronen besteht. Mause
mit einem Leptin Mangel oder inadaquater Leptin-Reaktion weisen erhohte NPY-
und AgRP-Mengen sowie verringerte POMC- und CART-Mengen auf. Eine direkte
Verabreichung von Leptin fuhrt zu einer Umkehr der Vorgange (78). Wenn man
Leptin intravends oder intraperitoneal injiziiert, fuhrt dies zu einer Aktivierung des
ARC, des ventromedialen und dorsomedialen Hypothalamus, sowie zur Stimulie-
rung von hypothalamischen Neuronen des paraventrikularen Kerns (79). Diese Be-
reiche sind an der Regulierung des Fressverhaltens und des Energiehaushalts be-
teiligt (78). Daruber hinaus wurde schon im Jahre 1995 nachgewiesen, dass die
Verabreichung von Leptin an Mausen die Nahrungsaufnahme hemmt und das Kor-
pergewicht verringert (80). Mutationen im menschlichen Leptin und dem dazugeh6-
rigen Leptin Rezeptor kdnnen zu einer krankhaften Adipositas sowie neuroendokri-
nen Stérungen, einschliellich des Ausbleibens der Pubertat, fihren. In der Folge
ist sowohl beim Menschen als auch bei Nagetieren die intakte Funktion des Leptins
und dessen Rezeptors fur die Leptin-Signalubertragung erforderlich, um die Auf-
rechterhaltung der Homoostase des Korpergewichts und der Energie zu gewahr-
leisten (81).

1.5.1.3 Einfluss von Leptin auf das Gehirn

Nach seiner Produktion erreicht Leptin das Gehirn tUber den Blutkreislauf wo es mit-
tels Transzytose und des Sattigungstransportmechanismus die Blut-Hirn-Schranke
uberwindet. Aufgrund seiner Grof3e kann Leptin nicht durch Diffusion passieren und
bendtigt daher ein regulierbares und sattigbares Transportsystem. Nach dem Pas-
sieren der Blut-Hirn-Schranke bindet Leptin an seine Rezeptoren im Hypothalamus,
die sich vor allem im ARC befinden. Zu den Leptin Rezeptoren, die zur Klasse-1-
Familie der Zytokine gehdren, zahlen derzeit sechs Isoformen: LepRa, LepRb,
LepRc, LepRd, LepRe und LepRf (82). Der Leptin Rezeptor wird in einer Vielzahl
von Geweben exprimiert, darunter Fettgewebe, Herz, Muskeln, Lunge, Dinndarm,
Leber und das zentrale Nervensystem, insbesondere des bereits erwahnten Hypo-
thalamus (83,84).
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Im Anschluss an die Leptin Rezeptor-Autophosphorylierung erfolgt eine Leptin-Sig-
nalgebung, welche die Januskinase-Tyrosinkinase-Signalwege sowie den Signal-
transducer und -aktivator der Transkription, das Insulinrezeptorsubstrat /Phos-
phatidylinositol-3-Kinase, die extrazellulare signalregulierte Kinase und die Adeno-
sin-5'-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase beeinflusst. Die Phosphatidylinositol-
3-Kinase, die Mitogen-aktivierte Proteinkinase, die extrazellulare signalregulierte
Kinase sowie die Adenosin-5'-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase werden durch
Leptin aktiviert und initiieren dadurch verschiedene Signalwege. Die Induktion der
genannten Signalwege fuhrt zu anorexigenen Effekten, welche durch die Appetitun-
terdriickung, die Stimulation der Gewichtsabnahme sowie die erhéhte Thermoge-

nese charakterisiert sind (85).

Leptin Rezeptoren sind auch im VTA vorhanden, wobei Leptin auf dopaminerge und
gamma-aminobuttersdure-Neurone in dieser Region abzielt. Letztere sind fur die
Belohnungsschaltkreise des Gehirns von entscheidender Bedeutung (77,86). Die
direkte Verabreichung von Leptin in den VTA resultiert ebenfalls in einer verminder-
ten Nahrungsaufnahme (87). Ein langfristiger RNA-vermittelter Knockdown des
Leptin Rezeptors im VTA resultiert in einer gesteigerten Nahrungsaufnahme, Bewe-
gungsaktivitat sowie einer erhdhten Empfindlichkeit gegenltber sehr schmackhaften
Lebensmitteln. Die prasentierten Daten stutzen die These, dass Leptin Rezeptoren
im VTA eine entscheidende Rolle bei der Regulation des Essverhaltens spielen.
Zudem liefern sie funktionelle Belege flr die direkte periphere metabolische Signal-

ubertragung auf VTA-Dopamin-Neuronen (77).

1.5.14 Leptin und Insulin

Insulin reguliert den Blutzuckerspiegel in erster Linie dadurch, dass es die Auf-
nahme von Glukose aus dem Blut in die Gewebe, z. B. das Fettgewebe, steigert
und die Glukoseproduktion in der Leber hemmt (88). Im Fettgewebe stimuliert Insu-
lin die Translokation des Glukosetransporters Typ 4 (GLUT4) aus einem intrazellu-
laren Kompartiment an die Zellmembran (89) und steigert so die Glukoseaufnahme
und -verwertung. Bei DM Typ2 sind die GLUT4-mRNA- und Proteinspiegel im Fett-

gewebe sowohl beim Menschen als auch bei Nagetieren herunterreguliert (90).
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Eine gestdrte adipoinsulare Achse ist ein frhes Anzeichen flr eine metabolische
Dysregulation bei Psychosen (91). Leptin ist ein anorexigenes Hormon und unter-
druckt die Freisetzung von Insulin durch direkte Wechselwirkungen mit seinen Re-
zeptoren, die von (-Zellen exprimiert werden (92). Folglich kann ein Leptin Mangel
zu einer exzessiven Insulinfreisetzung beitragen, welches ein adipogenes Hormon
ist. Eine vermehrte Einlagerung von Fettgewebe bedingt eine Uberproduktion von
Leptin, was in der Konsequenz zu einer Leptin Resistenz fuhrt (93). Eine persistie-
rende Hyperinsulinamie resultiert in einer Erh6hung der Plasmakonzentration von
Leptin, wahrend eine kurzfristige Hyperinsulinamie keinen Einfluss auf diese hat
(94). Des Weiteren konnte in einer Studie mit zehn Mannern nachgewiesen werden,
dass eine Insulininfusion zu einer Erhéhung der Plasma-Leptin Konzentration fuhrt
(95). Es wird angenommen, dass Insulin die Leptin Produktion Uber den Glukose-
stoffwechsel stimuliert. Bei hohen Insulinspiegeln flhrt eine Blockade des Glukose-
transports oder der Glykolyse zu einer Hemmung der Expression und Sekretion von

Leptin in Adipozyten (86).

1.5.1.5 Leptin als potenzieller Angriffspunkt in der Therapie der Adipositas

Die auf dem Leptin basierte Therapie hat sich bei adipdsen Patienten mit Leptin-
Genmutationen als wirksam erwiesen, indem sie das Energiegleichgewicht, die Glu-
kosehomdostase und neuroendokrine Dysfunktionen wiederherstellt (86). In vielen
Fallen von diatetischer Fettleibigkeit, bei denen bereits eine Hyperleptinamie vor-
liegt, konnte jedoch keine zufriedenstellende Wirksamkeit beobachtet werden. Zur
Bekampfung der Leptin Resistenz wurde eine Kombination aus Leptin und sensibi-
lisierenden Therapien als pharmakologische Strategie zur Gewichtsabnahme eva-
luiert (85). In jungeren Studien wurde die potenzielle Wirkung der Hemmung nega-
tiver Regulatoren des Leptin-Signalwegs (SOCS3 und PTP1B) auf die Wirkung der
Leptin Verabreichung bei adipdsen Personen untersucht. Diese Inhibitoren (wie Thi-
azolidindione und Trodusquemin) unterdriicken die Gewichtszunahme und reduzie-
ren die Nahrungsaufnahme und das Korpergewicht bei Mausen, wenn sie die Blut-
Hirn-Schranke Uberqueren (96,97). Dies macht sie zu einer vielversprechenden Op-

tion zur Wiederherstellung der Leptin-Reaktionsfahigkeit. Des Weiteren wird die Mo-
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dulation der Leptin Rezeptor-Endozytose und des intrazellularen Transports als po-
tenzieller Ansatz zur Behandlung von Adipositas erachtet (85). Im Rahmen der Mo-
notherapie mit Leptin wird festgestellt, dass die Mehrheit der adiposen Patienten
erhohte Plasma-Leptin Spiegel aufweist, wodurch eine Wirksamkeit dieser Behand-
lung nicht zu erwarten ist. In Bezug auf die Einteilung von Sensibilisatoren lasst sich
eine Differenzierung in zwei Gruppen vornehmen. Dabei handelt es sich zum einen
um Substanzen, welche die appetithemmende Wirkung von exogenem Leptin ver-
starken, jedoch nur einen geringen Einfluss auf den Gewichtsverlust ausuben.
Hierzu zahlen beispielsweise Meta-Chlorphenylpiperazin, Metformin und Betulin-
saure. Die zweite Gruppe umfasst Verbindungen, welche bei adipésen Tieren mit
Hyperleptinamie einen Gewichtsverlust induzieren und gleichzeitig die Leptin Emp-
findlichkeit wiederherstellen. Als Beispiele kann hier das Glucagon-ahnliche Peptid
1 (GLP-1) genannt werden (86).
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2 Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit basiert auf einer umfassenden Literaturrecherche. Fir
die Bearbeitung wurden Inhalte aus medizinischen Fachbuchern sowie aus medizi-
nischen Datenbanken wie Pubmed und Google Scholar herangezogen. Im Rahmen
der Recherche wurden in den wissenschaftlichen Datenbanken folgende Schlag-
worter verwendet: ,Antipsychotika®, ,metabolische Nebenwirkungen®, ,molekulare

Mechanismen®, ,Rezeptor, ,Adipokine“ und ,Leptin®.
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3 Resultate

3.1 Gewichtszunahme und metabolische Nebenwirkungen von An-

tipsychotika

Ubergewicht und Adipositas treten bei Patientinnen und Patienten mit neuropsychi-
atrischen Erkrankungen doppelt so haufig auf wie in der Allgemeinbevolkerung (98).
Besonders fur Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie ist das Risiko fur ein
metabolisches Syndrom erhéht (99). Das metabolische Syndrom umfasst Dyslipi-
damie, Nuchternhyperglykamie, erhdéhten Blutdruck und einen grof3en Taillenum-
fang (100). Grunde fur ein metabolisches Syndrom sind ungunstige Lifestyle-Fakto-
ren und genetische Einflisse (44,101). Zudem sind fast 50 Prozent der Patientinnen
und Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum mit Antipsychotika behandelt wur-
den, Ubergewichtig. Laut der Weltgesundheitsorganisation WHO gilt fur eine signi-
fikante Gewichtszunahme bei einer Antipsychotika-Therapie (drei bis zwolf Monate)
eine Erhdhung des Korpergewichts um sieben Prozent und ein Body-Mass-Index
(BMI) Uber 30kg/m? (5,6). Der BMI gibt das Verhaltnis von Gewicht zur GroRe zum
Quadrat an und ist das meist verwendete Instrument zur Einschatzung des Koérper-
gewichts (102). 22 Studien verglichen neun Antipsychotika hinsichtlich des BMI-An-
stiegs mit einem Placebo. Dabei verzeichneten Risperidon, Quetiapin, Sertindol,
Clozapin und Olanzapin einen BMI-Anstieg, wahrend keine BMI-Veranderungen bei
Haloperidol und Aripiprazol gegenltber dem Placebo beobachtet wurden. Olanzapin
verzeichnete den hochsten BMI-Anstieg (51). Die Einnahme von AAP ist gegenuber
der Einnahme von KAP mit einem erhohten Risiko eines metabolischen Syndroms
verbunden, wobei Olanzapin und Clozapin am gefahrdetsten daflr sind (45). Im
Vergleich zu KAP und anderen Psychopharmaka wurde festgestellt, dass AAP das
Risiko einer Gewichtszunahme erhéhen und dass diese am Behandlungsbeginn am
hdchsten ist (103,104).

Eine Metaanalyse zeigte, dass das Durchschnittsgewicht in den ersten vier bis zwolf
Wochen der Behandlung mit Olanzapin, Risperidon und Paliperidon, die hauptsach-
lich zur Therapie der Schizophrenie eingesetzt werden um 0,6 bis funf kg zunahm
(103).
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Die Gewichtszunahme hat gravierende Konsequenzen auf die Lebensqualitat und
die Therapie Adharenz der Patientinnen und Patienten (105) und ist auch bei Kin-
dern eine unerwunschte und haufig auftretende Nebenwirkung bei einer Behand-
lung mit AAP. Im Rahmen einer Studie konnte bei Jugendlichen eine signifikant ho-
here Gewichtszunahme unter Olanzapin und Risperidon gezeigt werden, als bei al-

teren Patientinnen und Patienten (106).

Untersuchungen zur antipsychotisch bedingten Gewichtszunahme bei padiatri-
schen Patientinnen und Patienten weisen durchgangig gréRere Effektstarken auf
als Studien bei Erwachsenen, die unter ahnlichen Methoden durchgefihrt wurden
(107). Patientinnen und Patienten, die keine Medikamente erhalten haben, zeigen
eine signifikant hohere Gewichtszunahme als solche, die in der Vergangenheit mit
Antipsychotika behandelt wurden. So ist das Risiko einer Risperidon-induzierten
Gewichtszunahme bei medikamentennaiven padiatrischen Patientinnen und Pati-
enten signifikant hoher als bei Erwachsenen, die in der Vergangenheit mit Antipsy-
chotika behandelt wurden. Diese Erkenntnisse basieren auf einer Studie, die die
Gewichtszunahme und metabolischen Wirkungen von Antipsychotika in einer Ko-
horte von 272 antipsychotisch naiven (<1 Woche vor der Behandlung) padiatrischen
Patientinnen und Patienten untersuchte, die die Erstbehandlung mit einem von vier
AAPs (Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon) erhielten. Die medika-
menteninduzierte Gewichtszunahme war signifikant. Die Probanden nahmen bei je-
dem der AAPs an Gewicht zu. Das Ausmal der Gewichtszunahme war Uber die
gesamte Altersgruppe hinweg ahnlich (angepasst an die Korpergrof3e) und wurde
nicht durch den Pubertatsstatus, die ethnische Zugeharigkeit oder das Geschlecht
der Probanden beeinflusst (107).

Interessanterweise wurden Assoziationen zwischen einer Gewichtszunahme bei ei-
ner Behandlung mit AAP bei jugendlichen Patientinnen und Patienten und dem Vor-
liegen bestimmter Polymorphismen im Bereich des MC4R entdeckt. Diese Einzel-
nukleotid-Polymorphismen befinden sich an einem Ort in der Nahe des MC4R. Die-
ser Bereich weist eine Ubereinstimmung mit einer zuvor in umfangreichen genom-
weiten Assoziationsstudien zu Adipositas in der Allgemeinbevoélkerung identifizier-
ten Region auf (108).
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Zu den metabolischen Nebenwirkungen von Antipsychotika gehéren auch eine pa-
thologische Glukosetoleranz sowie Hyperglykamien. Diese werden bei einer Thera-
pie mit Olanzapin und Clozapin beschrieben, weniger bei Risperidon und Quetiapin
(51). Eine rezente Metaanalyse mit etwa 600 Teilnehmerinnen und Teilnehmern aus
dem Jahr 2024 ergab wiederum, dass es keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Clozapin, Olanzapin und Quetiapin hinsichtlich der Inzidenzraten
von neu aufgetretenem DM Typ2 gab. Im Vergleich zu Risperidon weist Clozapin
eine hohere Inzidenzrate auf (109). Das Spektrum reicht von einer Neumanifesta-
tion bis hin zur diabetischen Ketoazidose. Daher sollten regelmafige Kontrollen des

Blutzuckerspiegels, der Glukosetoleranz und des HbA1C-Wertes erfolgen (6).

Auch ein gehauftes Auftreten fur Hyperlipidamien verzeichnet man bei einer Thera-
pie mit Olanzapin und Clozapin. Eine engmaschige Kontrolle der Blutfette ist daher
obligat. Risperidon und Quetiapin haben ein geringeres Risiko und bei einer Thera-

pie mit Aripiprazol besteht kein erhdhtes Risiko fur Hyperlipidamien (6,51).

AAP konnen auch eine Hypertriglyzeridamie verursachen. Das grofdte Risiko daflr
haben Clozapin und Olanzapin, wahrend beispielsweise bei einer Behandlung mit
Aripiprazol die Triglyzerid Spiegel kaum bis gar nicht ansteigen (51). Clozapin und

Olanzapin erhdhen auch die freien Fettsauren (110).

Die nachfolgende Tabelle prasentiert eine Ubersicht tiber die am haufigsten ver-
wendeten AAP und deren assoziierte Gewichtszunahme, das Risiko fur die Entwick-

lung von DM Typ2 sowie die potenziellen Auswirkungen auf das Lipidprofil:
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Antipsychotikum Gewichtszunahme | Erhdhtes Risiko | Verschlechterung
fur DM Typ2 des Lipidprofils

Clozapin +++ +++ +++

Olanzapin +++ +++ +++

Quetiapin ++ ++ ++

Paliperidon ++ + +

Risperidon ++ + ++

Sertindol ++ + +

Aripiprazol + + +

Amisulprid + + +

Tabelle 3: Gewichtszunahme, DM Typ2 und Lipidprofil der AAP in Anlehnung an (90). +++ sehr hohes Risiko,
++ mittleres Risiko, + geringes Risiko

3.2 Mechanismen der Gewichtszunahme

Die zugrundeliegenden Mechanismen einer Antipsychotika- induzierten Gewichts-
zunahme sind vielfaltig und miteinander vernetzt - einschlielich einer Appetitstei-
gerung, einem verminderten Grundumsatz und einem Bewegungsmangel, der
wahrscheinlich im Zusammenhang mit der sedierenden Wirkung von Antipsychotika
steht (82). Eine durch Antipsychotika induzierte Gewichtszunahme lasst sich auf die
Induktion oder Verschlimmerung eines Ungleichgewichts zwischen Energieauf-

nahme und Energieverbrauch zurackfuhren (111).

Die Regulation von Appetit und Nahrungsaufnahme erfolgt durch die bereits be-
schriebenen Wirkungen von hypothalamischen monoaminergen Neurotransmittern
und Neuropeptiden (90). Zudem gibt es ein wachsendes Interesse an der Bedeu-
tung von Hormonen, die an der Nahrungsaufnahme beteiligt sind, wie etwa Leptin
(82). Die Stimulation der hypothalamischen Leptin Rezeptoren fiihrt zu einer Verrin-
gerung der Wirkung appetitanregender Signale. Gleichzeitig wird die Aktivitat appe-

titzigelnder Hormone erhdht. Obgleich die primare Wirkung von Leptin auf das Kor-
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pergewicht zurickzufuhren ist, induziert Leptin eine gesteigerte Stoffwechselaktivi-
tat der Skelettmuskulatur, welche sich in einer erhdhten Verwertung von Fettsauren

sowie einer gesteigerten Insulinwirkung manifestiert (112).

AAP wirken auch auf das Fettgewebe und sind in der Lage, die Differenzierung von
Praadipozyten in Adipozyten zu stimulieren, wodurch sie einen Beitrag zur Fettge-
websmasse leisten. In der Tat konnte nachgewiesen werden, dass Clozapin die Ex-
pression von Transkriptionsfaktoren, die fur die Adipozytendifferenzierung von es-

senzieller Bedeutung sind, signifikant erhéht (113).

AAP zeigen unterschiedliche Wirkung in Bezug auf die zellulare Insulinwirkung und
den Stoffwechsel in Adipozyten. Clozapin und Olanzapin hemmen den insulinstimu-
lierten Glukosetransport in Adipozyten. Verantwortlich daflr ist eine Translokation
des GLUT4 zur Zellmembran. Dieser Effekt resultiert in einer verminderten Gluko-
seaufnahme in die Adipozyten. Fur Risperidon konnte ein derartiger Nachweis hin-
gegen nicht erbracht werden. Es wurde auch nachgewiesen, dass KAP keine Insu-
linresistenz induzieren und die Lipogenese und Lipolyse nicht beeinflussen (114).
In einer erst kurzlich durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass Olanzapin
einen positiven Effekt auf die Adipogenese hat. Gleichzeitig reduziert Olanzapin die
Lipolyse in Adipozyten, indem es die Perilipin-Phosphorylierung inhibiert. Diese ist
ein wichtiger Lipolyseschritt in Adipozyten (115). Demnach bewirken AAP eine In-
sulinresistenz, stimulieren die Lipogenese und hemmen die Lipolyse. Diese Effekte
von AAP auf Adipozyten kdnnten eine Erklarung fur das erhdhte Vorkommen von
Adipositas, DM Typ2 und Insulinresistenz bei AAP im Vergleich zu KAP sein (114).

Eine rezente praklinische Studie konnte zeigen, dass unter einer Antipsychotika Be-
handlung erhdhte Leptin Spiegeln auftreten, bevor eine massive Gewichtszunahme
zu beobachten ist. Diese Hyperleptinamie fungiert als zentraler Faktor in der Ent-
wicklung von Adipositas und einer Glukoseintoleranz. Durch die Antipsychotika-in-
duzierte Hyperleptinamie kommt es zu einer Uberaktivitdt des Immunsystems, da
Leptin die Immunfunktion reguliert. Die Monozytenproliferation nimmt zu und im An-
schluss erfolgt die Reifung dieser Zellen zu Makrophagen, die das Fettgewebe und
die Leber infiltrieren. Die Folge sind periphere und zentrale Entziindungen. Eine
Entzindung im Hypothalamus kann daher die POMC- und AgRP-Genexpression

beeintrachtigen, indem sie den Hunger-Sattigungs-Kreislauf beeinflusst. Kommt es
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zu einer Normalisierung der Leptin Konzentration durch einen Leptin-neutralisieren-
den Antikorper zeigen sich signifikante Effekte bezuglich der Reduktion von Entzin-
dungszustanden im Fettgewebe und im ZNS. Die Folge ist eine Normalisierung der
Gewebehomdostase und eine Verbesserung der Glukosetoleranz. Aufderdem nor-
malisiert sich die Expression von POMC und AgRP. Die Kombination von Leptin-
neutralisierenden Antikorpern mit Antipsychotika kénnte in Zukunft die metaboli-

schen Nebenwirkungen verhindern (116).

3.2.1 Leptin und Studien zu Schizophrenie und Psychosen

Im Rahmen einer Metaanalyse wurden die Spiegel von sieben verschiedenen ap-
petitregulierenden Hormonen bei Patientinnen und Patienten Gberpruft, die erstma-
lig an einer Psychose erkrankt waren. Unter den untersuchten Hormonen befand
sich auch Leptin. Von den 31 eingeschlossenen Studien wurden die Leptin Spiegel
in zehn Studien gemessen. Das Ergebnis zeigte, dass bereits zu Beginn der Psy-
chose der Leptin Spiegel bei antipsychotisch-naiven Patientinnen und Patienten ge-
genuber den Kontrollpersonen signifikant erniedrigt war. Der Insulinspiegel wurde
in 24 Studien Uberprift und war gegenuber den Kontrollpersonen signifikant erhdht
(91).

In einer weiteren Studie wurden die Spiegel von Adiponektin, Insulin, Leptin, Glu-
kose, Gesamtcholesterin, Lipoproteinen und Triglyzeriden bei 35 Patientinnen und
Patienten, die erstmalig an einer Psychose erkrankten, 33 nicht betroffenen Nach-
kommen von Schizophrenie-Patientinnen und Patienten und 32 gesunden Kontroll-
personen in Bezug auf kognitive Leistungsfahigkeit und psychopathologische Mani-
festation untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass antipsychotisch-naive Pa-
tientinnen und Patienten, die an Ersterkrankungen im schizophrenen Formenkreis
leiden, eine gestdrte hormonelle Regulation des Appetits aufweisen. Diese zeichnet
sich durch eine signifikante Abnahme der Spiegel von Leptin und HDL aus. Die ge-
messenen Insulin- und Triglyzerid Spiegel waren hingegen deutlich erhdht im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen. Die Ergebnisse dieser Studie legen eine Beein-
trachtigung der adipoinsularen Achse in der Entstehungsphase von frihen Psycho-
sen nahe (93).
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Eine weitere wissenschaftliche Untersuchung befasste sich mit dem Zusammen-
hang zwischen Plasma-Leptin, dem Fettsaureprofil der Erythrozytenmembranen,
BMI und psychotischen Symptomen bei Patientinnen und Patienten mit einer erst-
mals diagnostizierten Psychose aus dem Formenkreis der schizophreniformen Sto-
rungen und Patientinnen und Patienten, die chronisch an Schizophrenie erkrankt
waren (117). In die Studie wurden 22 medikamentennaive Patientinnen und Patien-
ten mit Erstepisoden-Psychose, 21 chronische Schizophrenie-Patientinnen und Pa-
tienten, die mit AAP behandelt wurden, sowie 14 gesunde Kontrollpersonen einge-
schlossen. Die psychiatrischen Symptome wurden zu Beginn der Studie anhand der
kurzen psychiatrischen Bewertungsskala (BPRS) und der Skala fir PANSS erfasst.
Die Patientinnen und Patienten, die an chronischer Schizophrenie litten, wurden in
den letzten ein bis funf Jahren mit verschiedenen AAP wie Clozapin, Olanzapin oder
Risperidon behandelt. Das Ergebnis dieser Studie war, dass bei Patientinnen und
Patienten mit Erstepisoden-Schizophrenie der Plasma-Leptin-Wert signifikant nied-
riger war, wahrend die Fettsduren der Erythrozytenmembran im Vergleich zu den
Kontrollpersonen deutlich héher ausfielen, nicht aber der BMI. Dies deutet darauf
hin, dass die Leptin-Fettsaure-Synthese bereits im Schizophrenie-Anfangsstadium
gestort ist (117).

Die chronischen Schizophrenie-Patientinnen und Patienten hatten im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant hdhere Werte fur Plasma-Leptin, BMI und Fettsauren der
Erythrozytenmembran. Es konnte eine positive Korrelation zwischen Plasma-Leptin
und dem BMI festgestellt werden, jedoch nicht mit dem PANSS-Score oder den
Fettsauren der Erythrozytenmembran. Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin,
dass eine mogliche friihe Manifestation metabolischer Komorbiditaten bei Schizo-
phrenie in einer gestorten Leptin-Fettsaure-Biosynthese oder Signallibertragung lie-
gen konnte. Die Studienresultate deuten darauf hin, dass die Verwendung von AAP
die Schwere der Insulinresistenz und den gestorten Energiehaushalt verscharft. Zu-
dem wurde festgestellt, dass AAP die Produktion von Leptin steigern. Die direkte
hemmende Wirkung von Leptin auf die Insulinsekretion aus den B-Zellen des Pan-
kreas lasst einen erhdhten Leptin Spiegel als signifikanten Risikofaktor fur redu-
Zierte Insulinsekretion und Hyperglykamie erscheinen, die bei Patientinnen und Pa-
tienten mit chronischer Schizophrenie unter langfristiger AAP-Behandlung oft beo-
bachtet wird (117).
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Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2016 befasste sich mit der Untersuchung von
Unterschieden im Leptin bei Menschen mit Schizophrenie-Spektrum-Stérungen im
Vergleich zu psychisch gesunden Kontrollpersonen (118). Dabei wurden die Rolle
von Geschlecht, antipsychotischen Medikamenten, BMI und Psychosen analysiert.
Es wurde auch die Krankheitsdauer, die Medikation und die Krankheitsepisode un-
tersucht. Die Analyse umfasste 27 Artikel, die 1674 Personen mit Schizophrenie
und deren verwandten Stoérungen und 2033 Kontrollpersonen reprasentieren. Es
wurden Subgruppenanalysen durchgefuhrt, um den Leptin Spiegel nach Ge-
schlecht, Medikation, Krankheit und Region zu vergleichen. Das Resultat war, dass
die Leptin Spiegel bei Patientinnen und Patienten, die mehrere Krankheitsepisoden
durchgemacht haben, héher waren, ebenso bei Teilnehmerinnen und Teilnehmern,
die AAP einnahmen, als in der psychisch gesunden Kontrollgruppe. Eine Analyse
des Leptin Spiegels der Patientinnen und Patienten, die Clozapin bzw. Olanzapin
einnahmen, ergab keine Unterschiede. Die Leptin Spiegel der Probanden mit Schi-
zophrenie in Asien zeigten eine signifikante Erhdhung gegenltber anderen Regio-
nen. Ebenfalls erhoht waren die Leptin Spiegel bei Frauen (118). Geschlechtsspe-
zifische Unterschiede in den zirkulierenden Leptin Konzentrationen kdénnten auf
mindestens zwei verschiedene Mechanismen zurtckzufihren sein: Frauen weisen
hdhere zirkulierende Leptin Spiegel auf als Manner aufgrund eines hdéheren Fettge-

websanteils und einer héheren Leptin Produktion (119).

3.2.2 Leptin und Interleukin-6

Immuninflammatorische Mediatoren sind wichtig fur die SignalUbertragung im Ge-
hirn und werden mit der Pathophysiologie der Schizophrenie in Verbindung ge-
bracht (120). Das pro-inflammatorische Zytokin, Interleukin-6 (IL-6) fordert bekann-
terweise Entziindungen. Auch Leptin steht mit Entzindungsprozessen bei der Schi-
zophrenie in Verbindung, indem es als proinflammatorisches Zytokin fungiert. Eine
Studie verglich die Serumspiegel von IL-6 und Leptin bei 20 Schizophrenie-Patien-
tinnen und Patienten mit den Werten von 19 gesunden Kontrollpersonen (121). Au-
Rerdem wurde die Beziehung zwischen IL-6 und Leptin untersucht. Die Analyse
umfasste die Variablen Geschlecht, Alter und BMI. Die IL-6-Serumspiegel der Pati-

entinnen und Patientenwiesen wiesen im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine
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signifikante Erh6hung auf. Die Serum-Leptin Spiegel der Patientinnen und Patien-
ten erreichten im Vergleich zu den Kontrollgruppen zwar hohere Werte, jedoch ohne
statistische Signifikanz. Es wurde eine signifikante Korrelation zwischen IL-6 und
der Dosis der Antipsychotika festgestellt, wahrend keine signifikante Korrelation mit
weiteren Variablen beobachtet wurde. Leptin korrelierte positiv mit dem Geschlecht
und dem BMI. Die multiple Regressionsanalyse an Patienten ergab keinen Zusam-
menhang zwischen IL-6 und Leptin, auch nicht nach Anpassung an Geschlecht und
BMI. Dies legt die Hypothese nahe, dass die Beziehung zwischen IL-6 und Leptin
durch Adipositas moderiert wird (121).

3.2.3 Antipsychotika und Leptin
3.2.3.1 Clozapin

In einer Studie von Bromel et.al. (1998) analysierte das Forschungsteam die Serum-
Leptin Spiegel von 12 Patientinnen und Patienten (neun mit schizophrener und drei
mit schizoaffektiver Stérung) wahrend einer Clozapin Behandlung (122). In dieser
Studie wurden acht Patientinnen und Patienten zusatzlich mit KAP und anderen
Psychopharmaka behandelt. Die Autoren berichteten, dass sich die Serum-Leptin
Spiegel der Patientinnen und Patienten nach der Behandlung mit Clozapin signifi-
kant geandert hatten. Dabei verdoppelten sich die Konzentrationen bei acht mit Clo-
zapin behandelten psychotischen Patientinnen und Patienten. Die Auswertung er-
folgte in Woche zwei. Keine signifikanten Veranderungen wurden hingegen bei
chronischerer Behandlung (bis zur 10. Woche gegenuber Woche zwei) beobachtet.
Die Nettounterschiede in der Kontrolle des Korpergewichts und im BMI zwischen
dem Ausgangswert in Woche zwei zeigten positive Korrelationen mit dem relativen
Anstieg des Serum-Leptin Spiegels. Es reichten niedrige Dosen an Clozapin aus,

um diese Effekte zu erzielen. (122).

Ziel einer anderen Studie war es, den Einfluss von Clozapin auf die Hormone Leptin
und Insulin in Bezug auf das Koérpergewicht zu untersuchen (123). In die Studie
wurden 19 Patientinnen und Patienten (11 Frauen und 8 Manner) eingeschlossen,
die eine 10-wochige Behandlung mit Clozapin bekommen hatten, wahrend sie am-

bulant oder stationar behandelt wurden. Alle Patientinnen und Patienten erflllten

41



die Kriterien einer chronischen Schizophrenie und sprachen auf bisher erfolgte Be-
handlungen nicht an. FUnf Patientinnen und Patienten erhielten als Vorbehandlung
KAP (vier Probanden erhielten Haloperidol, ein Proband Pimozid), acht Patientin-
nen und Patienten bekamen AAP (vier Probanden erhielten Olanzapin, drei Proban-
den Risperidon und ein Proband erhielt Sulpirid). Sechs Patientinnen und Patienten
waren mindestens einen Monat vor Studienbeginn medikamentenfrei. Die Erhebung
der psychopathologischen Symptomatik erfolgte zu Studienbeginn sowie zum Ende
der Behandlung mittels der PANSS fur Schizophrenie. Zu Studienbeginn sowie
nach vier und zehn Wochen Behandlung wurden die Leptin Spiegel bestimmt. Des
Weiteren wurden zu Beginn und am Ende der Studie Messungen des Insulinspie-
gels, des Gewichts, des BMI und der Korperzusammensetzung erhoben. Die vor-
liegende Studie kommt zu dem Schluss, dass die Leptin- und Insulinspiegel im Se-
rum am Ende der Studie im Vergleich zum Ausgangswert nur minimal erhdht waren.
Die Varianzanalyse ergab keine signifikante Veranderung der Serum-Leptin Spiegel
zwischen Studienbeginn, vier und 10 Wochen. Auch der Anstieg des Insulinspiegels
erreichte nach 10 Wochen keine statistische Signifikanz. Die Behandlung mit Clo-
zapin ging mit einem deutlichen Anstieg des BMI, der fettfreien Kérpermasse und
der Fettmasse einher, wahrend der Wasseranteil signifikant abnahm. Die vorlie-
gende Untersuchung ergab eine Korrelation zwischen der Veranderung des Leptin
Spiegels und der Veranderung der Korperfettmasse. Es fand sich keine Korrelation
zwischen der Veranderung des Seruminsulinspiegels und Veranderungen des Ge-
wichts, des BMI oder der Kérperzusammensetzung. Es konnte keine signifikante
Korrelation zwischen Veranderungen des Insulin- und des Leptin Spiegels nach der
Behandlung mit Clozapin festgestellt werden. In dieser Studie wurde der Leptin
Spiegel durch eine 10-wochige Behandlung mit Clozapin nicht bedeutend beein-
flusst. Dies steht im Widerspruch zur oben angefiihrten Studie von Bréomel et al. und
deutet darauf hin, dass Leptin nicht der Grund fur eine Clozapin-induzierte Ge-
wichtszunahme ist, sondern eher eine Rolle im Regulationsmechanismus spielt
(123).

Des Weiteren wurde von Monteleone et al. (2002) festgestellt, dass ein signifikanter
Anstieg des zirkulierenden Leptins als pradiktiver Faktor fur die Gewichtszunahme
bei einer Clozapin-Behandlung zu betrachten ist (124). In dieser Studie wurden

prospektiv das Kérpergewicht und die Plasma-Leptin Spiegel von 13 Mannern und
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neun Frauen, die an Schizophrenie erkrankt waren, gemessen. Alle Patientinnen
und Patienten erhielten eine Langzeitbehandlung mit Clozapin. Nach zwei Wochen
nahm das zirkulierende Leptin im Gegensatz zum Korpergewicht signifikant zu.
Nach einer Dauer von sechs bzw. acht Monaten konnte eine inverse Korrelation
zwischen dem Hormon Leptin und dem Korpergewicht der Patientinnen und Patien-
ten festgestellt werden. Somit kdnnen friihzeitige Veranderungen der Leptin Sekre-

tion eine Gewichtszunahme wahrend der Clozapin-Einnahme voraussagen (124).

3.2.3.2 Olanzapin

In Bezug auf eine Erhéhung des Leptin Spiegels zeigen vorliegende Studien zur
Behandlung mit Olanzapin eine gewisse Heterogenitat der Ergebnisse. Im Wesent-
lichen wurde jedoch ein Anstieg des Leptin Spiegels festgestellt. Wang et al. (2006)
berichteten als erste tiber sehr friihe Anderungen des Leptin Spiegels (125). Im Fo-
kus der durchgefuhrten Studie stand die Untersuchung der Serumspiegel freier Fett-
sauren bei 308 stationaren Schizophrenie-Patientinnen und Patienten, die eine
Langzeitbehandlung mit Antipsychotika erhielten, sowie die Untersuchung der Zu-
sammenhange zwischen freien Fettsduren, Nuchternblutzucker und Insulinresis-
tenz. Es wurde eine signifikante Erhdhung der freien Fettsauren festgestellt, die
wiederum eine bemerkenswerte positive Korrelation mit dem Nuchternblutzucker
und der Insulinresistenz aufwies. Dies deutet darauf hin, dass die erhohten freien
Fettsauren den Blutzuckerstoffwechsel beeinflussen. Erhdhte freie Fettsauren sind

mit Insulinresistenz, DM Typ2 und dem metabolischen Syndrom assoziiert (125).

Pena et al. (2008) stellten in einer Stichprobe von 60 mit Olanzapin behandelten
Patientinnen und Patienten nach einer Umstellung von KAP einen deutlichen An-
stieg der Serum-Leptin Spiegel in Woche acht, jedoch nicht in Woche 16 gegenuber
dem Ausgangswert, fest. Zudem wurde eine signifikante Gewichtszunahme sowie
ein BMI-Anstieg verzeichnet, der dem Leptin Spiegel in Woche acht gleichkam
(126).

In einer weiteren Studie wurden 21 Patientinnen und Patienten (14 Manner und 7
Frauen), bei denen Schizophrenie diagnostiziert wurde, und 21 Kontrollpersonen (9
Manner und 12 Frauen) eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten bekamen

eine Olanzapin-Monotherapie Uber sechs Wochen mit einer mittleren Dosis von
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16,6 mg pro Tag verabreicht. Die statistische Analyse ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen der Olanzapin-Gruppe und der Kontrollgruppe hinsichtlich des
Korpergewichts zu Studienbeginn. Nach sechs Wochen zeigte sich jedoch eine
deutliche Gewichtszunahme in der Olanzapin-Gruppe. Diese betrug bis zu neun Ki-
logramm. In gleicher Weise zeigte sich dies in Bezug auf die Erhéhung des Leptin
Spiegels, der erst nach Studienende signifikant erhéht war. Somit konnte eine Kor-
relation zwischen der Veranderung des Korpergewichts und der Veranderung des

Leptin Spiegels sowie des BMI in der Olanzapin-Gruppe festgestellt werden (127).

Eine Langsschnittstudie von Atmaca et al. (2003) untersuchte 45 Patientinnen und
Patienten mit Schizophrenie, die durch eine Monotherapie mit Quetiapin, Olanzapin
oder Haloperidol behandelt wurden. Zu Studienbeginn sowie in der sechsten Woche
erfolgte eine Untersuchung der Patientinnen und Patienten in Bezug auf die
PANSS, dem BMI, das Gewicht, den Serum Leptin- und Triglyzeridspiegeln. Die
Untersuchung ergab eine signifikante Zunahme des Gewichts, der Serumtriglyzerid-
und Leptin Spiegel in der Olanzapin-Gruppe im Vergleich zu Quetiapin und Halope-
ridol (128).

Herran et al. (2001) fuhrten eine Studie zur langfristigen antipsychotischen Behand-
lung und dem Leptin Spiegel bei 59 chronischen Schizophrenie-Patientinnen und
Patienten durch. Die Kontrollgruppe umfasste ebenso 59 Probanden. In jeder
Gruppe befanden sich 32 Manner und 27 Frauen. Als Antipsychotika wurden Phe-
nothiazine, Haloperidol, Clozapin, Olanzapin und Risperidon verabreicht. Die vor-
liegende Studie ist die erste ihrer Art, die die Effekte einer langfristigen antipsycho-
tischen Medikation auf den Leptin Spiegel im Serum beleuchtet. Die Studie kam zu
dem Schluss, dass eine Korrelation zwischen den Leptin Spiegeln und einer Ge-
wichtszunahme bei Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie besteht. Die Lep-
tin Spiegel unterschieden sich nicht zwischen der Patientengruppe und den gesun-
den Probanden, die mit dem BMI Ubereinstimmten. Demgegenuber wiesen Proban-
den, die mit AAP wie Clozapin, Olanzapin oder Risperidon behandelt wurden, sig-
nifikante Unterschiede in den Leptin Spiegeln auf. Die hdchsten Leptin Spiegel wur-
den bei Patientinnen und Patienten festgestellt, die mit Olanzapin behandelt wur-
den, die niedrigsten bei Probanden, die mit Risperidon behandelt wurden, und die
mittleren Werte wurden bei Patientinnen und Patienten beobachtet, die mit Clozapin

behandelt wurden. Der Unterschied in den Leptin Spiegeln zwischen Probanden,
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die Olanzapin und Risperidon einnahmen, blieb an der Grenze der statistischen
Signifikanz (129).

3.3 Strategien zur Verminderung der Antipsychotika-assoziierten Ge-

wichtszunahme

Es gibt viele nicht-pharmakologische Interventionen bei einer Antipsychotika-indu-
zierten Gewichtszunahme. Psychoedukative Interventionen sowie diatetische Mal}-
nahmen haben sich in Kombination mit pharmakologischen Interventionen als er-

folgreich erwiesen (130).

Bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms kann auch ein Umstieg auf ein ge-
wichtsneutraleres AAP wie beispielsweise Aripiprazol angedacht werden. Ari-
piprazol oder Ziprasidon haben in einer Studie die besten Ergebnisse hinsichtlich
metabolischer Nebenwirkungen erzielt. Diese Substanzen sind bei Patientinnen und
Patienten mit einem erhdhten Risiko fir Stoffwechselkomplikationen besonders

wirksam (51).

In einer Studie wurde die Kombination von Clozapin und Aripiprazol bei Patientinnen
und Patienten mit Schizophrenie hinsichtlich des Korpergewichts und des BMI mit
einer Monotherapie mit Clozapin verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen
eine vorteilhafte Wirkung der Kombinationstherapie auf das Koérpergewicht und den
BMI (131).

3.3.1 Wirksamkeit von Metformin bei Antipsychotika-assoziierter Gewichtszu-

nahme

,Metformin“, ein Antidiabetikum, das die Glukoseverwertung erhoht, die Glukose-
produktion in der Leber hemmt und einer Insulinresistenz vorbeugt, kann die An-
tipsychotika-induzierte Gewichtszunahme deutlich verbessern (130). Die Effekte auf
das Korpergewicht sind unter anderem durch einen verminderten Appetit bedingt
(132). Interessanterweise wurde in praklinischen Studien auch gezeigt, dass Met-

formin die Leptin Sensitivitat verbessern kann (133).

40 Patientinnen und Patienten, die an Schizophrenie litten, wurden fir zwdolf Wo-

chen mit Olanzapin, 15mg pro Tag, und Metformin, 750mg pro Tag, oder nur mit
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Olanzapin, 15mg pro Tag, behandelt (134). Diese Studie wurde im Doppelblindver-
fahren durchgefihrt. Das Resultat war, dass Metformin sich als wirksam und sicher
in der Verringerung der durch Olanzapin induzierten Gewichtszunahme und Insu-
linresistenz bei medikamentennaiven Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie
in der ersten Episode erwies. Die Patientinnen und Patienten wiesen eine gute Ad-
harenz bezuglich dieser Art praventiver Intervention auf. Die Kombination von Met-
formin und einer Olanzapin-Therapie zeigte sich als signifikant wirksam bei der Ver-
ringerung der Korpermasse schizophrener Patientinnen und Patienten. Die Ge-
wichtszunahme belief sich auf nicht mehr als sieben Prozent des Ausgangsgewichts
und der Insulinresistenzindex blieb signifikant unter dem Niveau der nur mit Olan-

zapin behandelten Probanden (134).

In einer weiteren Studie wurden 24 schizophrene Probanden, die sich drei Monate
lang einer Olanzapin-Therapie unterzogen hatten, zusatzlich acht Wochen lang mit
Metformin, 1500mg pro Tag, behandelt. Die metabolischen Parameter wurden zu
Studienbeginn sowie in den Wochen zwei, vier und acht mittels intravenoésen Glu-
kosetoleranztests quantitativ beurteilt. Die Ergebnisse der Studie zeigten eine sig-
nifikante Abnahme des Kdrpergewichts, der Nuchternwerte von Glukose, Triglyze-
riden und Insulin, der Insulinsekretion und der Insulinresistenz. Der psychopatholo-
gische Zustand der Patientinnen und Patienten blieb wahrend des Studienzeitraums

unverandert (135).

3.3.2 Weitere Wirkstoffe bei einer Antipsychotika-assoziierten Gewichtszunahme

Als zweite Wahl steht ,Topiramat®, ein Antikonvulsivum zur Gewichtsreduktion bei
Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme zur Auswahl. Topiramat reduziert das
Gewicht und den BMI signifikant bei Antipsychotika-bedingter Adipositas (136). Als
Wirkmechanismus daflr wird unter anderem eine Erhdhung der Leptin Sensitivitat
verantwortlich gemacht (137). In einer Studie erhielten 43 Frauen, die mit Olanzapin
behandelt wurden und an einer Gewichtszunahme litten, zehn Wochen lang zusatz-
lich ein Placebo oder Topiramat. Die Gruppe, die zusatzlich mit Topiramat behandelt
wurde, verzeichnete am Studienende einen signifikanten Gewichtsverlust gegen-
Uber der Placebogruppe. Topiramat wurde von allen Studienteilnehmerinnen und -

teilnehmern gut vertragen (138). Eine weitere Studie bestatigt diese Ergebnisse.
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Darin wurden 72 medikamentennaive Patientinnen und Patienten zwdlf Wochen
lang mit Olanzapin und einem Placebo oder mit Olanzapin und Topiramat behan-
delt. Auch hier zeigte sich am Studienende in der Gruppe, die mit Olanzapin und

Topiramat behandelt wurde, ein signifikanter Gewichtsverlust (139).

Positive Wirkungen bei Patientinnen und Patientin unter Olanzapin- bzw. Clozapin-
Therapie wurden auch bei dem GLP-1-Agonisten ,Liraglutid“ beschrieben. GLP-1,
ein Inkretinhormon, das von den L-Zellen der Darmschleimhaut ausgeschuttet wird,
fordert die Insulinsekretion und hemmt die Sekretion von Glukagon. Dadurch sinkt
der Glukosespiegel im Plasma. Liraglutid wurde im Jahr 2015 zur Behandlung von
Adipositas zugelassen, da es appetithemmend wirkt und dadurch die Nahrungsauf-
nahme hemmt. In einer Studie wurde die Wirkung von Liraglutid bei 96 Patientinnen
und Patienten, die eine Olanzapin- oder Clozapin Behandlung erhielten, 16 Wochen
lang untersucht (140). Die Patientinnen und Patienten hatten eine diagnostizierte
Schizophrenie. Der BMI betrug 27 oder mehr und alle litten an einem Pradiabetes.
Dieser wurde als ein erhdhter Nuchtern-Plasmaglukosespiegel von 110 bis 125
mg/dl definiert. Die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer bekamen 16 Wochen
lang einmal taglich subkutan injiziertes Liraglutid oder ein Placebo. Nach Stu-
dienende verbesserte sich die Glukosetoleranz in der Liraglutid-Gruppe signifikant.
Ebenso verringerte sich das Korpergewicht und der Taillenumfang sowie der BMI in
dieser Gruppe deutlich gegenlber der Placebogruppe. Aullerdem wurde eine Ver-
ringerung des Gesamtcholesterins und des LDL in der Liraglutid-Gruppe verzeich-
net, sowie eine Reduktion des Gesamtkodrperfettes (140). Interessanterweise
konnte eine darauffolgende Publikation zeigen, dass die Verbesserung der Gluko-
setoleranz nach Liraglutid in jenen Patientinnen und Patienten starker war, die ho-
here Leptin Spiegel vor Beginn der Liraglutid Therapie hatten (141). Demgegentber
wurden in der Liraglutid-Gruppe mehrere Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen
oder ein Anstieg des Amylase Spiegels beobachtet als in der Placebogruppe (140).
Weitere Studien, die Liraglutid zur Gewichtsreduktion bei Patientinnen und Patien-
ten mit schweren psychischen Erkrankungen untersuchten, bestatigen die positiven
metabolischen Effekte von Liraglutid (142,143). Liraglutid kann auch als Augmenta-
tionstherapie zu einer Metformin Therapie bei Patientinnen und Patienten, die Clo-

zapin oder Olanzapin erhalten, empfohlen werden (144).
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4 Diskussion

Obwohl die Wirksamkeit von Antipsychotika gut belegt ist, haben sie jedoch eine
Vielzahl an unerwinschte Nebenwirkungen, wie eine deutliche Gewichtszunahme
unter bestimmten AAP, die die Therapietreue der Patientinnen und Patienten er-
heblich beeintrachtigen. Eine Gewichtszunahme fordert die Entwicklung eines me-
tabolischen Syndroms, das zu einer deutlich erhdhten Gesamtmortalitat beitragt
(7,105). Die Behandlung und Pravention sind daher entscheidend, um die Lebens-
qualitat zu verbessern und die Lebenserwartung zu verlangern. Die umfangreiche
Recherche hat ergeben, dass viele verschiedene Mechanismen zu einer Gewichts-
zunahme unter einer laufenden Antipsychotika-Behandlung beitragen. Vor allem A-
APs wirken auf hypothalamische Zentren tGiber Dopamin-, Serotonin-, Histamin- und
Muskarin Rezeptoren. Dadurch beeinflussen sie viele Neuropeptide und die AMPK,
die bei der Regulierung des Appetits eine Rolle spielen. Hohere Dosen eines An-
tipsychotikums und eine langere Behandlungsdauer erhohen ebenso das Risiko ei-
ner Gewichtszunahme. Dazu kommen patientenbezogene Faktoren wie genetische
Faktoren, das Alter und das Geschlecht. Kinder und Jugendliche zeigen eine hohere
Gewichtszunahme als Erwachsene. Patientinnen und Patienten mit einem niedrigen
Ausgangsgewicht nehmen tendenziell mehr an Gewicht zu. Ein ungesunder Le-
bensstil spielt ebenso eine Rolle bei der Antipsychotika-induzierten Gewichtszu-
nahme. AAP verschlechtern zudem die Glukosetoleranz und interagieren mit Leptin
(7,44,101,107).

Die Rolle des Hormons Leptin, das im Fettgewebe produziert wird und fir die Re-
gulierung des Hungers und des Energiehaushaltes unter anderem verantwortlich

ist, wurde in dieser vorliegenden Arbeit eingehend beleuchtet.

Aus den angefuhrten Studien geht hervor, dass eine Behandlung mit Antipsychotika
mit einem Anstieg des Plasma-Leptins verbunden ist. Es kommt zur Hyperleptina-
mie und folglich zu einer Leptin Resistenz. Die Tatsache, dass eine konsequente
Unterdrickung der Nahrungsaufnahme nicht zu beobachten ist, welche die normale
Reaktion auf erhdhtes Leptin darstellt, deutet jedoch darauf hin, dass der Signalme-
chanismus von Leptin am Hypothalamus durch die pharmakologische Wirkung ei-

niger Antipsychotika gestort werden kann (42).

48



Die Folge ist eine vermehrte Nahrungsaufnahme, die wiederum zu einer Gewichts-
zunahme fluhrt. Die beeintrachtigte Leptin Funktion ist ein wesentlicher Faktor flr
die Gewichtszunahme unter Antipsychotika und eine Herausforderung in der Be-
handlung (145). Vielversprechende Optionen zur Gewichtsregulation bei einer An-
tipsychotika-induzierten Gewichtszunahme sind bislang eine Lebensstilanderung in
Kombination mit pharmakologischen Interventionen wie beispielsweise Metformin
(146). Diese wurden hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit und Wirksamkeit bereits aus-
reichend gepruft (147). Topiramat, ein Antikonvulsivum, dass bei Epilepsie und zur
Migraneprophylaxe eingesetzt wird, zeigt eine gute Wirksamkeit bei Antipsychotika-
induzierter Adipositas, indem es die POMC-Spiegel durch eine gesteigerte Expres-
sion erhoht. Topiramat verbessert die Wirkung und die Signalibertragung von Insu-
lin und Leptin im Hypothalamus in Verbindung mit einem Anstieg der UCP-1-Pro-
teinspiegel im braunen Fettgewebe. Diese Effekte flihren zu einer verringerten Nah-
rungsaufnahme und senken das Risiko einer Adipositas (137). Es bedarf weiterer
intensiver Forschungen, um eine Gewichtszunahme unter einer Antipsychotika-
Therapie moglichst minimieren zu kdnnen, um eine langfristige Compliance der Pa-
tientinnen und Patienten gewahrleisten zu kdnnen und um das Wohlbefinden zu

steigern.
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