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Zusammenfassung

Die Psychopharmakatherapie mit Antidepressiva hat die Prognose und die
Lebensqualitat vieler psychisch Erkrankter deutlich verbessert.

Neben den Vorteilen einer Antidepressiva-Therapie sind jedoch auch einige durch
Antidepressiva verursachte Nebenwirkungen zu beachten.

So wird berichtet, dass einige wenige Antidepressiva zu erheblichen
Gewichtszunahmen, bis hin zur Adipositas fuhren und auch die

Glukosehomoostase beeintrachtigen kdnnen.

Die Adipositas ist nach der Definition der WHO als eine krankhafte Zunahme von
Korperfett definiert, die zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung fihren kann.
Fir die Entstehung einer Adipositas sind viele Ursachen verantwortlich wie z.B.
moderner Lebensstil, Stress, Essstorungen und auch Medikamente, wie z.B.
bestimmte Psychopharmaka.

Von der Klasse der Antidepressiva und deren Wirkungen an den Rezeptoren
hangt es ab, ob Gewichtszunahmen oder -abnahmen erwartbar sind.

Fir die Gewichtszunahmen spielen mdglicherweise das serotonerge und das
histaminerge System eine entscheidende Rolle.

Der Zusammenhang zwischen einer Antidepressiva-Einnahme und
Gewichtsveranderungen ist auch fir die klinische Praxis wichtig, da eine starkere
Gewichtszunahme u.a. zur Entwicklung von Bluthochdruck, Arthrose und
koronarer Herzkrankheiten beitragen kann. Fettleibigkeit und erhohte abdominale
Adipositas sind auch die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung von einem
metabolischen Syndrom und Diabetes Mellitus Typ 2.

Bei depressiven Patienten sollten daher das Korpergewicht und die
Blutzuckerwerte Uberwacht werden, da der langfristige Einsatz von einigen
Antidepressiva auch mit einem erhdhten Risiko fur Diabetes Mellitus Typ 2
assoziiert sein konnte.

Eine Gewichtszunahme, die durch Antidepressiva verursacht wird, ist auch haufig
ein wichtiger Grund fur Non-Compliance und schlechte Behandlungsergebnisse.
Eine Adipositas erhdht jedoch auch zusatzlich das Risiko fur die Entwicklung von

Depressionen.



Essstorungen sind haufig auftretende Erkrankungen, die durch ein verandertes
Essverhalten gekennzeichnet sind. Durch die Essstorungen wird das
Korpergewicht beeinflusst. So fuhren manche Essstorungen wie z.B. die Anorexia
Nervosa zu Untergewicht. Andere wie die Bulimia Nervosa, die Binge Eating
Stoérung und das Night-Eating Syndrom sind eher mit Adipositas assoziiert.
Begleiterscheinungen von Essstorungen konnen depressive Verstimmungen sein.
Deswegen spielt haufig, neben eine Psychotherapie, auch eine

psychopharmakologische Therapie mit Antidepressiva eine wichtige Rolle.

Methodik: Die vorliegende Diplomarbeit basiert auf einer PubMed basierten
Literaturrecherche der letzten 5 Jahre (2010- 2015) unter Einbezug der
wichtigsten Originalarbeiten bzgl. einer Antidepressiva-Einnahme und

konsekutiven Gewichtsveranderungen.

Schliisselworter: Antidepressiva, Gewichtsveranderung, Adipositas,

metabolisches Syndrom, Diabetes Mellitus Typ 2



Abstract

Psychopharmacotherapy with antidepressants has significantly improved the
prediction and quality of life for many mentally ill people.

Apart from the advantages of antidepressant therapy, there are quite a few side
effects caused by antidepressants that should be noted.

Some antidepressants have been reported to cause significant increase in weight,

even obesity, as well as possibly harm glucose homeostasis.

According to WHO, obesity is defined as a pathological increase of the quantity of
body fat, which can result in an impairment to health. There are many causes
responsible for obesity, such as modern lifestyle, stress, eating disorders, but also
drugs, such as certain psychotropic drugs.

Both the class of antidepressants and their effect on the receptors determine
whether an increase or loss of weight are to be expected. The serotonergic and
histaminergic systems might play a prominent role in the increase of weight.

The correlation between ingestion of antidepressants and weight change is
important for clinical practice, as the increase in weight might contribute to be
progression of high blood pressure, diabetes, arthrosis and coronary heart
disease. Obesity and increased abdominal adiposity are the main risk factors for
development of metabolic syndromes and diabetes mellitus type 2.

Therefore, body weight and blood sugar levels of depressed patients should be
monitored, since the long-term use of certain antidepressants is associated with

higher risk of diabetes mellitus type 2.

Increase in weight caused by antidepressants is a frequent reason for patient non-
compliance, or poor treatment results.

Additionally, obesity increases the risk for the development of depression.

Eating disorders are frequently occurring ilinesses, marked by altered eating
behavior. Eating disorders influence body weight. Some eating disorders, such as
anorexia nervosa, cause underweight. Others, such as bulimia nervosa, binge

eating disorder and night eating syndrome are to be rather associated with



obesity. A side effect of eating disorders could be a depressive mood.
Therefore, apart from psychotherapy, psychopharmacological treatment plays a

prominent role.

Method: The master thesis here presented is predicated on PubMed-based
literary research, including publications from the last five years (2010-2015).
This comprehensive review takes into consideration the most significant and
original studies regarding the intake of antidepressants in connection to

consecutive weight gain.

Keywords: Antidepressants; Weight change; Obesity; Metabolic Syndrome;
Diabetes Mellitus Type 2
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1 Einleitung

Antidepressiva (AD) sind die am dritthaufigsten in den USA verschriebenen
Medikamente. Man nimmt an, dass Frauen 2,5x haufiger AD nehmen als Manner.
Circa 23% der Frauen im Alter von 40 bis 59 Jahren nehmen aktuell AD [1].

Am haufigsten werden AD in der Behandlung von Depressionen eingesetzt,
aber auch bei Panikstorungen, generalisierten Angststorungen (GAD),
Sozialphobien und Zwangsstoérungen, bei der sich z.B. das SSRI Escitalopram in
einer Dosierung von 10- 20 mg/d als wirksames Therapeutikum zeigte [2].
Weitere Anwendungsgebiete von Antidepressiva sind Essstorungen, chronische

Schmerzen und auch Schlafstérungen [3].

Die Depression ist eine haufige psychiatrische Erkrankung mit vielfaltigen
Symptomen und hoher Komorbiditat [4]. Studien aus der allgemeinen Bevdlkerung
haben gezeigt, dass ein erhohtes Korpergewicht haufiger bei Personen mit
bestimmten psychischen Stérungen auftritt [5, 6].

Eine Metaanalyse bestatigt die wechselseitige Verbindung zwischen Depression
und Adipositas. Es wurde festgestellt, dass das Risiko flir depressive Episoden bei
Adipositas erhoht ist und umgekehrt. Diese Assoziation war bei US-Amerikanern
im Vergleich mit Europaern starker ausgepragt [7], und galt sowohl fur
Erwachsenen als auch fur Kinder und Jugendlichen, wobei weibliche Jugendliche

eher betroffen waren [8].

Eine psychopharmakologisch induzierte Gewichtsveranderung, in erste Linie
Gewichtszunahme kann fUr einige depressive Patienten auch der Grund flr eine

Non-Compliance sein [9].

Adipositas ist ein hoher Risikofaktor bezuglich der Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [10]. In Verbindung mit anderen Erkrankungen wie z.B. Diabetes
mellitus [11], Fettstoffwechselstorungen [12] oder Bluthochdruck [13] wird die

Gefahr eines Metabolischen Syndroms deutlich erhdht [14].
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Eine depressive Erkrankung kann mit einer zentralen Adipositas, chronischen
Entzindungen und einer Insulinresistenz assoziiert sein, die ursachliche
Mechanismen fur die Entstehung eines metabolischen Syndroms sein konnen
[15]. AuBerdem ist bekannt, dass im Rahmen einer depressiven Erkrankung
neuroendokrine Veranderungen auftreten kdnnen, die das Metabolische Syndrom
Risiko durch Einwirkung auf das Bauchfett, den Glukose-Stoffwechsel und die
Blutdruckregulation beeinflussen konnten [16].

Depressive Menschen neigen dazu, sich schlecht zu ernahren, unter
Schlafstérungen zu leiden, und weniger korperliche Aktivitat zu betreiben.

Dies sind Verhaltensweisen und bekannte Risikofaktoren fir die Entwicklung eines

Metabolischen Syndroms [17].

2 Ursache der Adipositas unter Beachtung der
Psychopharmaka induzierten Gewichtszunahme

Adipositas wird als eine anormale oder Ubermafige Fettansammlung im
menschlichen Korper definiert, die eine Gefahr fir die Gesundheit der Betroffenen
darstellt.

Ein grobes Mal fur das Vorhandensein einer Adipositas ist der Body-Mass-Index
(BMI). Die BMI Berechnung erfolgt durch die folgende Formel: Kérpergewicht in
Kilogramm / [K6rpergroRe in Metern] 2. Eine Person mit einem BMI von 30 oder
mehr wird in der Regel als fettleibig, eine Person mit einem BMI gleich oder groRer
als 25 als Ubergewichtig gewertet [18].

Ubergewicht und Adipositas sind wichtige Risikofaktoren fiir eine Reihe von weit
verbreiteten chronischen Krankheiten wie z.B. Diabetes, Herz-Kreislauf -
Erkrankungen und Krebs [18].

Fraher war die Adipositas Uberwiegend ein Gesundheitsproblem in Landern mit
hohem Einkommen, in der letzten Zeit sind jedoch auch zunehmend Menschen
aus Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen von Ubergewicht und
Adipositas betroffen [18]. Vermehrt tritt Adipositas im stadtischen Umfeld auf.

In Industrielandern kommt Ubergewicht bei Personen der unteren Sozialschichten
wesentlich haufiger vor, als bei Personen mit hoherer Schulausbildung und hohem

Haushalteinkommen [19].
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Die Entwicklung von Ubergewicht kénnte durch beengte Wohnverhéltnisse, ein
wenig entwickeltes Gesundheitsbewusstsein, chronischen Stress und eine
geringere Fahigkeit, die Alltagsanforderungen zu bewaltigen (,non-coping®)
begunstigt sein [19].

Das Adipositasrisiko ist somit nicht nur durch einen ungesunden Lebensstil

(z.B. Bewegungsmangel, Fehlernahrung) oder durch die standige Verfiugbarkeit
von Nahrungsmitteln erhoht, sondern auch durch psychosoziale Faktoren wie

z.B. Schulbildung, Sozialstatus, Wohnverhaltnisse und Partnerschaft und durch
die Einnahme von bestimmter Psychopharmaka [19].

Eine neuere Studie konnte zeigen, dass therapieresistente Patienten, die nicht
ausreichend auf ihre Antidepressiva-Therapie ansprachen haufig mannlich, ledig,
arbeitslos und fettleibig waren. Das Vorhandensein von Stoffwechselstorungen bei
Patienten mit Depressionen wurde so mit einer verminderten Ansprechrate auf die

Behandlung mit Antidepressiva assoziiert [20].

2.1 Risikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind mit einer Reihe von Faktoren assoziiert, die
teilweise als ursachlich angesehen werden. Dabei handelt es sich um biologische,
psychosoziale sowie um umweltbedingte Risikofaktoren.
Folgende Faktoren kdénnen zur Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas
beitragen [21,22]:

e genetische Ursachen, familiare Disposition

e Lebensstil (z.B. Fehlernahrung, Bewegungsmangel)

e standige Verfligbarkeit von Nahrung

e Stress

e depressive Erkrankungen

e Essstorungen (z.B. Bulimia Nervosa, Binge-Eating-Storung, Night-Eating

Storung)
e endokrine Erkrankungen (z. B. Hypothyreose)
e Medikamente (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika, Antiepileptika,

Antidiabetika, Glukokortikoide, einige Kontrazeptiva)
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3 Mogliche somatische Folgeerkrankungen der
Adipositas

3.1 Diabetes Mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) ist eine langfristige Stoffwechselstérung,
die durch hohen Blutzucker, Insulinresistenz und relativen Mangel an Insulin
charakterisiert ist. Typ-2-DM ist die haufigste Form von Diabetes mellitus und

Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 sind meist Gbergewichtig [23].

Fettleibigkeit generell und eine erhohte abdominale Adipositas sind die wichtigsten
Risikofaktoren fur die Entwicklung von Typ-2-Diabetes [24] und so zentrale
Bestandteile des metabolischen Syndroms [25].

Bei adipdsen Personen, kommt es zu einer erhéhten Freisetzung von Glycerin,
von Hormonen, von proinflammatorischen Zytokinen und andere Faktoren, die an
der Entwicklung der Insulinresistenz beteiligt sei kdnnen [26].

Das Fettgewebe ist ein dynamisches endokrines Organ, das mehrere Mediatoren
ausscheidet, die als Adipokine bekannt sind. Eine Dysregulation der Adipokin
Sekretion, eine freie Fettsdurentoxizitat und ortspezifische Unterschiede zwischen
abdominalem und subkutanem Fettgewebe begunstigen eine abdominale
Fettleibigkeit. Die abdominale Fettleibigkeit pradisponiert eine Entwicklung zur
Insulinresistenz, und erhéht das Risiko an Diabetes und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu erkranken. Die Insulinresistenz spielt eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des metabolischen Syndroms [27].

Personen mit metabolischen Syndrom oder DM2 zeigen ein charakteristisches
Muster von Anomalien im Bereich der Serumlipide: geringe Konzentrationen an
HDL und erhohte Triglyceridwerte. Diese Dyslipidamie ist auch durch eine

Erhéhung von Apolipoprotein B (apoB) gekennzeichnet [28].

Die Einnahme von einigen bestimmten Antidepressiva ist mdglicherweise mit

einem erhohten relativen Risiko von Typ-2- Diabetes assoziiert [29].
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3.2 Metabolisches Syndrom

Das Metabolische Syndrom ist ein Symptomkomplex, der u.a. abdominale
Fettleibigkeit, Dyslipidamie, erhdhte Nuchtern-Glukosewerte und Bluthochdruck
umfasst und so mit schwerwiegenden Folgen flr die kdrperliche Gesundheit, mit
einem erhodhten Risiko fur atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen und
Typ-2- Diabetes und mit einer erhohten Mortalitat, verbunden ist [30-33].

Aulerdem kann das metabolische Syndrom mit einer Reihe von psychischen

Symptomenkomplexen assoziiert sein z.B. mit Depressionen, mit Angsten und mit

Beeintrachtigungen der kognitiven Fahigkeiten [34-36].

Nach dem NCEP-ATP-IIl wird das metabolische Syndrom durch das
Vorhandensein von drei oder mehreren der folgenden Kriterien definiert [37]:
e Hoher Blutdruck: 2130/85 mmHg oder antihypertensive Medikation

Hohe Triglyceride: 2150 mg /dl

Niedrige HDL-Cholesterin: <40 mg /dl bei Mannern
<50 mg /dl bei Frauen

Hohe Nuchternglukose: 2110 mg /dl oder Antidiabetika Verwendung

Abdominale Adipositas: Taillenumfang > 102 cm bei Mannern oder
> 88 cm bei Frauen

Alle der oben genannten Kriterien sind Risikofaktoren flr die Entwicklung einer
Arteriosklerose und ergeben damit ein erhebliches Risiko flr koronare
Herzkrankheiten [38].

Die Fettleibigkeit und eine erhéhte abdominale Adipositas sind zentrale
Bestandteile des metabolischen Syndroms [25]. Einige Studien haben gezeigt,
dass die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Patienten mit Major
Depression Symptomen hoher ist [39-41].

Depressive Menschen neigen dazu, sich ungesutnder zu ernahren, unter
Schlafstérungen zu leiden, und weniger korperliche Aktivitat zu betreiben.
Alles Verhaltensweisen, die bekannte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines

metabolischen Syndroms sind [17].
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Frauen mit einer Major Depression in der Krankengeschichte haben ein zweifach
hoheres Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln als Frauen ohne eine
solche Vorgeschichte. Bei den Mannern war die Assoziation allerdings viel
schwacher ausgepragt und erreichte keine statistische Signifikanz [39].

Eine neuere Meta-Analyse von 29 Querschnitts- und 11 prospektiven Studien
untersuchte den Zusammenhang zwischen der Depression und dem
metabolischen Syndrom und zeigte eine bidirektionale Verbindung auf.

Patienten mit metabolischem Syndrom waren etwas alter, sie rauchten mehr,

wiesen einen hoheren mittleren BMI auf und waren korperlich weniger aktiv [15].

Einige wenige Antidepressiva konnten zusatzlich direkte Auswirkungen auf die
verschiedenen Komponenten des metabolischen Syndroms ausuben [42].

Zum Beispiel durfen trizyklische Antidepressiva, unabhangig von ihrer Wirkung auf
das Korpergewicht, zu Insulinresistenz und zur Erhéhung der Serumlipide flhren.
[38]

Einige spezifische Antidepressiva werden moglicherweise mit dem metabolischen

Syndrom in Verbindung gebracht [43].

Die Einnahme von trizyklische Antidepressiva durfte mit erhohter
Nuchternplasmaglukose, mit Hypertonie, mit niedrigem HDL- Cholesterin [15,41]
und mit erhoéhten Triglyceridwerten assoziiert sein [15,37].

Selbst das SSRI Sertralin kdnnte eine Auswirkung auf die Kérperzusammen-
setzung und den Kohlenhydratstoffwechsel haben [44].

Das gehaufte Vorkommen eines metabolischen Syndroms bei depressiven
Patientinnen durfte mehrere verschiedene Ursachen haben.

Es wird vermutet, dass neben neuroendokrinen- [45] und entzundlichen-Faktoren
[46], auch Verhaltensfaktoren [47] und gewisse Psychopharmaka [38] hier eine

Rolle spielen durften.
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4 Antidepressiva und Gewichtsregulation -
Der Einfluss von Antidepressiva in der Gewichts-
regulation bei Patientinnen und Patienten mit
Essstorungen

4.1 Binge Eating-Storung

Die Binge Eating-Stérung ist eine Essstorung, bei der es zu periodischen
HeilRhungeranfallen mit Verlust der bewussten Kontrolle tGber das Essverhalten
kommt. Die Binge Eating-Storung ist haufig mit depressiven Episoden und
Personlichkeitsstorungen assoziiert [48].

An der Entwicklung und Aufrechterhaltung einer Binge-Eating-Stérung ist eine

Vielzahl psychischer, sozialer und biologischer Risikofaktoren beteiligt.

Folgende bekannte Faktoren erh6hen das Risiko fur die Ausbildung einer Binge
Eating-Stoérung [49]:

e haufige Diaten

e ein stark ausgepragter Wunsch schlank zu sein

e eine Uberbewertung der duReren Erscheinung

e Eine Unzufriedenheit mit der eigenen Figur

e Vorbilder fir riskantes Essverhalten (Modelllernen)

e depressive Symptome

e emotionales Essen

e ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI)

e ein niedriges Selbstwertgefuhl

e eine gering ausgepragte soziale Unterstutzung

Die Binge Eating- Storung ist signifikant mit einer Fettleibigkeit und einer zentralen
Adipositas assoziiert [50]
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4.1.1 Behandlung der Binge-Eating-Storung

In der Therapie der Binge-Eating-Stérung (BES) werden Ernahrungs- und
Lebensstil-Anderungen erarbeitet.

Neben einer psychotherapeutischen Unterstitzung werden auch psycho-
pharmakologische Behandlungen empfohlen [51].

Wichtige Ziele bei der Behandlung der Binge Eating Storung sind eine Kontrolle
der Essattacken und eine Abnahme des Uberschussigen Korpergewichtes.
Darlber hinaus sollten aber auch Depressionen, soziale Angste,
Selbstwertkonflikte, Schamgeflihle und Schwierigkeiten bei der Geflihlsregulation

positiv beeinflusst werden [51].

SSRI und SNRI sind bei einer Binge-Eating-Stérung wirksam, dariber hinaus
zeigte eine Pharmakotherapie mit SSRI einen positiven Effekt flr eine angestrebte
Korpergewichtreduktion, oft jedoch nur voribergehend [52]. In einer Studie
verbessert das SNRI Duloxetin nicht nur die depressive Symptomatik, sondern
fuhrte auch zu einer Verringerung des Binge-Eating, des Kdrpergewichtes und des
BMI [52,53].

In einer weiteren Studie erzielten Escitalopram und ein Placebo ahnliche Werte in
der Reduktion von Binge-Eating Episoden und von Binge Eating Tagen.

Jedoch wurde Escitalopram in dieser Studie mit einer statistisch signifikanten
Gewichtsreduktion und eine Reduktion des Body-Mass-Index (BMI) assoziiert
[54,55]. In einer Studie zu Fluvoxamin bewirkte dieses eine Reduktion der Binge-
Eating Frequenz und der depressiven Stimmung. Zusatzlich schien Fluvoxamin

einen positiven Effekt auf eine Gewichts- und BMI- Abnahme zu haben [55,56].

4.2 Bulimia Nervosa

Die Bulimia Nervosa ist eine Essstdrung, die durch episodische Essanfalle mit
Kontrollverlust und bestimmten charakteristischen Verhaltensweisen
gekennzeichnet ist.

Innerhalb kurzer Zeit werden grof3e Mengen kalorienreicher Nahrungsmittel

aufgenommen. Nach den Heil3hungerattacken I6sen viele bulimische Patienten
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bei sich Erbrechen aus oder nehmen Laxanzien, weil sie Angst haben, durch die

episodischen Essanfalle zu dick zu werden [57].

Man unterscheidet zwischen einer ,Purging Form® und einer ,Nicht- Purging Form*
der Bulimie. Die erste ist mit selbstinduziertem Erbrechen und zusatzlichen
Malnahmen wie z.B. Missbrauch von Laxanzien, Diuretika, Appetitziiglern oder
Schilddrisenpraparaten charakterisiert.

Bei der zweiten stehen exzessive Diaten und sportliche Bewegungen im
Vordergrund [3].

Problematisch ist die Bulimia Nervosa auch wegen der extremen
Verschwiegenheit bezlglich der Essattacken und des begleitenden Abflhrmittel-
missbrauchs. Patienten mit Bulimie kdnnen ein breites Spektrum von weiteren
psychischen Erkrankungen aufweisen, z.B. Zwangs- und Angsterkrankungen und
Depressionen, aber auch Substanzabhangigkeitsstérungen [58].

Etwa 90 % der Menschen mit diagnostizierter Bulimie sind Frauen in industriellen
Landern [59]. Die Atiologie der Bulimia Nervosa ist komplex, aber der
soziokulturelle Druck, dunn zu sein, und die standige Entwicklung neuer Diaten

scheinen das Risiko zu erhdhen [60].

Diagnostische Kriterien nach ICD 10 fur eine Bulimia Nervosa (F50.2-3) sind [57]:
e wiederholte Essattacken
e Ubertriebene Beschaftigung mit der Kontrolle des Korpergewichts
e Anwendung aktiver MalRnahmen zur Gewichtsreduktion vor allem durch
Erbrechen, Missbrauch von Medikamenten wie z. B. AbfUhrmittel,
entwassernde Medikamente oder Appetitzigler
e krankhafte Angst, dick zu werden

e mitunter anorektische Episoden

Die Bulimia Nervosa ist jene Essstérung, die mit Ubergewicht assoziiert sein kann
[61], wobei das Gewicht auch haufig im Normalbereich liegen kann [58].
Die aktuelle Lebenszeitpravalenz bei Frauen flr die Entwicklung einer Bulimia

Nervosa wird auf 1,5% geschatzt [62].
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4.2.1 Behandlung der Bulimia Nervosa

Eine Psychotherapie stellt bei der Bulimia Nervosa eine wichtige Therapieoption
dar, vor allem die kognitive Verhaltenstherapie zeigte bisher Kurz- und
Langzeiterfolge.

Eine Therapie mit Antidepressiva kann jedoch zusatzlich erforderlich sein [63].
Frihere pharmakologische Behandlungen basierten auf der Verordnung von
trizyklischen Antidepressiva, die Wirksamkeit bei der Verringerung von Binge-
Episoden im Vergleich mit einem Placebo zeigten [64].

Die alteren Praparate wurden jedoch mit vermehrten unerwinschten
Nebenwirkungen assoziiert, sodass sich die psychopharmakologische Forschung
heute auf die neueren SSRI konzentriert hat. So wurden z.B. die SSRI Fluvoxamin
[65] und Sertralin [66] zur Reduktion der Binge / Purge Frequenz im Vergleich zu

Placebos getestet.

Eine Studie untersuchte die Wirksamkeit von Fluoxetin bei 150 Bulimia Nervosa
Patienten. Die Autoren fanden heraus, dass nach 52 Wochen Behandlung mit
Fluoxetin die Rezidivrate im Vergleich zu Placebo signifikant reduziert werden
konnte bzw. dass die Behandlung mit Fluoxetin den Zeitraum bis zu einem
eventuellen Rezidiv verlangerte [67]. Auch reduzierte Fluoxetin die Binge / Purge
Haufigkeit effektiv [67].

In einer weiteren Studie mit 91 Patienten Uber 16 Wochen wurden eine Gruppe mit
einer kognitiven Verhaltenstherapie plus Placebo, eine Gruppe mit einer
kognitiven Verhaltenstherapie plus gleichzeitige Verabreichung von Fluoxetin und
eine Gruppe mit ausschliel3lich Fluoxetintherapie miteinander verglichen. Alle drei
Interventionsmethoden waren in der Reduktion der Binge / Purge-Frequenz
gleichwertig, aber eine Intervention mit Fluoxetin zeigte zusatzlich starkere
Verbesserungen der depressiven Symptomatik im Vergleich zur Placebo
Intervention [68].

In einer weiteren Studie bestand die wirksamste Behandlung fur eine Bulimia
Nervosa aus einer Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie und

Fluoxetintherapie [62].
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4.3 Anorexia Nervosa

Die Anorexia Nervosa oder Magersucht ist eine ernste psychische Erkrankung, bei
der auf das Halten eines minimalen Gewichtes intensiv geachtet wird, mit standig
prasenter Angst vor einer Gewichtszunahme oder dick zu werden.

Gleichzeitig damit verbunden ist die intensive Beschaftigung mit der eigenen
Korperform oder dem Koérpergewicht (,Kérper-Schema Stérung®).

Viele Menschen mit Anorexia Nervosa empfinden sich selbst als Ubergewichtig,

obwohl sie eigentlich stark untergewichtig sind [69].

Eine Magersucht beginnt oft nach einer groReren Lebensveranderung oder nach
Stress induzierten Ereignissen. Die Diagnose erfordert ein deutliches
Untergewicht.

Die Einteilung der Schwere der Erkrankung basiert auf dem Body-Mass-Index, bei
Erwachsenen mit leichter Erkrankung ist der BMI etwas mehr als 17, bei mittlerer
Schwere der Erkrankung zwischen 16 und 17, und bei einer schweren

Auspragung liegt der BMI zwischen 15 und 16 oder sogar noch darunter [70].

Die Kriterien nach dem ICD-10 fiir eine Anorexia Nervosa sind [57,71]:

e Tatsachliches Korpergewicht liegt mindestens 15 % unter dem erwarteten
Gewicht oder bei einem BMI von 17,5 oder weniger.

e Selbst herbeigefuhrter Gewichtsverlust durch Vermeidung von hoch-
kalorischen Speisen durch selbstinduziertes Erbrechen, eine Ubertriebene
korperlich gesteigerte Aktivitat oder durch den Gebrauch von Appetitziglern
oder Diuretika.

e Korperschema-Storung: Eigene Gewichtsschwelle wird sehr niedrig
angelegt- Uberwertige Angst, dick zu werden.

e Endokrine Stérungen betreffen die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse, bei Frauen kommt es zu Amenorrhd, bei Mannern zu Libido- und
Potenzverlust.

e Erhéhter Cortisolspiegel, Anderungen des Schilddriisenhormon-

metabolismus und der Insulinsekretion kdonnen vorliegen.
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e Beginn der Erkrankung vor Pubertat und dadurch korperliche
Entwicklungsstorung.
Die Anorexia Nervosa ist eine schwere psychische Stérung mit einer relevanten
biologischen Veranlagungskomponente, deren Atiologie komplex und noch

weitgehend unbekannt ist [72].

Obwohl der BMI ungewdhnlich niedrig ist, scheint es, dass die Anorexia Nervosa
mit erhdhten inflammatorischen Zytokinen assoziiert ist wie z.B. Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF)-a, Interleukin (IL)-6, Interleukin (IL)-1 [73].

Erhohte Entzindungsparameter sind auch mit depressiven und Angstsymptomen
assoziiert, insbesondere qilt dies fur den Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und
Interleukin (IL)-6 [46,74].

Die aktuelle Lebenszeitpravalenz bei Frauen flr die Entwicklung einer Anorexia

Nervosa wird auf 0,9% geschatzt [62].

4.3.1 Behandlung der Anorexia Nervosa

Da die Anorexia Nervosa mit dem Neurotransmitter Serotonin in Zusammenhang
gebracht wird und oft komorbid mit Depressionen und Zwangsstérungen [75]
auftritt, haben mehrere Studien die Wirksamkeit von SSRI gepruft, die im
Gegensatz zu trizyklischen Antidepressiva den Vorteil haben, besser vertraglich
zu sein [76-78]. Die Ergebnisse haben allerdings wenig Beweise fur die
Nutzlichkeit von SSRI bei der Gewichtszunahme gezeigt [76-78].

Eine weitere Studie lieferte Hinweise, dass Fluoxetin zur Zustandsverbesserung
und als Ruckfallprophylaxe eventuell natzlich sein kdnnte [77].

Atypische Antipsychotika kdnnen helfen Angst, Unruhe und psychotische
Symptome zu reduzieren und einige Praparate aus dieser Gruppe haben als
haufige Nebenwirkung eine Gewichtszunahme [79]. Dies deutet darauf hin, dass
diese Klasse von Arzneimitteln im Einzelfall bei der Behandlung einer Anorexia
Nervosa nutzlich sein kdnnte.

Eine andere Studie zeigte, dass Olanzapin bei der Erreichung einer schnelleren
Gewichtszunahme forderlich sein konnte und eventuell zusatzliche obsessive

Symptome bei Frauen mit Anorexia Nervosa mindern konnte [80].
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In dieser Studie bestand die wirksamsten Behandlungen einer Anorexia Nervosa
in einer Kombinationsbehandlung aus Olanzapin und Psychotherapie [80].

Eine Tierversuchstudie mit Mausen zeigte, dass die Behandlung mit Olanzapin,
aber nicht mit Fluoxetin, das Uberleben bei Mausen erhdhte. Fluoxetin erhdhte die
Nahrungsaufnahme bei den Mausen und reduzierte die dem Essen vorangehende
Tatigkeit, aber sicherte nicht das Uberleben [81].

4.4 Night- Eating-Syndrom

Die erste klinische Definition umfasst die Trias von Morgen-Anorexie, Abend-
Hyperphagie (25% der gesamten Energieaufnahme nach 19 Uhr) und
Schlaflosigkeit [82].

Eine neuere Definition lautet: ,Das Night-Eating-Syndrom (NES) ist eine
Essstorung, die durch ein zeitverzogertes Muster des Essens charakterisiert ist,
bei dem Lebensmittel meistens am Abend und/oder in der Nacht konsumiert
werden” [83]. Das tagliche Muster des Essens, ist durch Aufnahme von
mindestens 25 % der taglichen Kalorien nach dem Abendessen und nachtliches

Erwachen um zu Essen bestimmt [84].

Nach Alison et al. (2010) sind mindestens drei der folgenden Merkmale notwendig,
um das klinische Bild zu bestatigen [84]:
e Das Vorhandensein eines starken Drangs zwischen Abendessen und
Schlafbeginn oder wahrend der Nacht zu essen
e Der Glaube, dass man essen muss, um einzuschlafen zu kdnnen
e Schlaflosigkeit, in vier oder mehr Nachte pro Woche
e Mangelnder Wunsch mindestens viermal pro Woche am Morgen zu
frihsticken

e Die Stimmung am Abend ist oft depressiv

Die Symptomatik muss mindestens 3 Monate andauern [84].
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass nachtliches Essen mit Fettleibigkeit
assoziiert sei [82]. Einige Studien fanden auch tatsachlich eine starke positive

Assoziation des NES mit Adipositas [83,85], andere Studien zeigten eine negative
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Verbindung zum BMI und zur Adipositas [86], wobei es moglich ist, dass der
Zusammenhang zwischen nachtlichem Essen und Ubergewicht nur bei
Erwachsenen beobachtet werden konnte.

Haufiges nachtliches Naschen durfte mit einem erhdéhten Risiko fur psychische
Stoérungen verbunden sein [83]. So zeigte sich in einigen Studien, dass das Night-
Eating-Syndrom mit Depressionen, mit geringem Selbstwertgefihl [87] und mit
Angststorungen [85] verbunden sein kann. Nachtliches Essen wurde haufiger bei
der mannlicheren Population beobachtet [83], es war starker bei jungen
Erwachsenen (18 bis 30 Jahren) vertreten, wurde aber sehr selten auch bei

alteren Personen uber 65 Jahren [86] registriert.

4.4.1 Behandlung des Night- Eating-Syndroms

Die bisher bekannten Behandlungsmethoden bei NES umfassen
pharmakologische und psychologische Interventionen sowie Gewichtsverlust und
Ernahrungsumstellung [88].

Das NES ist durch einen verzdgerten zirkadianen Rhythmus der
Nahrungsaufnahme und durch spezifische neuroendokrine Funktionen
gekennzeichnet [89]. Die Funktion der Serotonintransporter (SERT) ist erhoht.

Bei der NES Therapie wird durch die Reduktion der SERT-Aktivitat versucht, die
postsynaptische Serotoninubertragung zu erhéhen um damit die NES
Symptomatik zu verringern [89]. Es wurden positive Erfahrungen mit dem Einsatz
von Antidepressiva bei der Behandlung von NES gemacht [90,91].

Allison et al. (2013) fanden in ihrer Open-Label Studie, dass Escitalopram eine
signifikante Reduktion der Symptome bei NES induzierte [90].

Stunkard et al. (2006) bestatigten die Wirksamkeit von Sertralin bei der
Behandlung von NES [91]. In dieser Studie wird von einer signifikanten Reduktion
der Abend-Hyperphagie, einer Reduktion des nachtlichen Erwachens um zu essen
und von einer Verbesserung der Stimmung und der Lebensqualitat unter Sertralin-
Behandlung berichtetet.

Auch das Gewicht konnte deutlich bei Ubergewichtigen und fettleibigen

Teilnehmern reduziert werden.
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5 Bekannte biologische Mechanismen der
Gewichtsregulation und der Einfluss der
Antidepressiva auf diese Mechanismen

In mehreren Studien der letzten Jahre wurde gezeigt, dass die bei Ubergewicht in
der Anzahl vermehrten und hypertrophierten Fettzellen als ,endokrines Organ®
durch die Ausschuttung freier Fettsauren und verschiedener Proteine (Adipokine),
entscheidend zur Entwicklung von Glucosestoffwechselstérungen beitragen
durften. Insbesondere wurde belegt, dass die Adipokine Interleukin (IL)-6 und
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) eine Insulinresistenz hervorrufen kénnen, wahrend
Adiponektin als endogener Insulinsensitizer erscheint. Dartber hinaus ist das
adipozytensezernierte Protein Leptin bei der Appetitregulation besonders wichtig
[92,93]. Weitere Studien zeigen, dass Adiponektin, IL-6 und Leptin bei Menschen
eine pathogenetisch wichtige Rolle beziglich des metabolischen Syndroms

spielen durften [94].

5.1 Leptin

Verschiedene Gene werden mit der Entwicklung von Adipositas atiologisch in
Zusammenhang gebracht. Leptin, das Produkt der OB (Obese) Gene scheint
dabei besonders wichtig zu sein [95].

Der Leptinrezeptor ist ein einzelnes Membran Spanning- Protein, das strukturelle
Ahnlichkeit mit der Klasse der 1 Zytokinrezeptorfamilie zeigt [96].

Leptin ist ein zirkulierendes Peptidhormon, das von Adipozyten sezerniert wird,
und die Blut-Hirn-Schranke tuberwinden kann. Es wirkt wie ein Feedback-Signal:
Es informiert den Hypothalamus (Nucleus arcuatus) tUber die kdrpereigenen
Fettdepots und beeinflusst so das Korpersattigungsgefuhl und den kdrpereigenen
Energiehaushalt. Eine weitere Gewichtszunahme sollte so verhindert werden.
Die Konzentration von Leptin im Blut spiegelt den “Fullstand” der weil3en
Fettzellen wieder und ist somit ein Indikator fur die langfristige Verfugbarkeit von
Energie [95].
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Leptin kdnnte in Zukunft eine wichtige Rolle in der Behandlung von Adipositas und
maoglicherweise auch in der Behandlung von depressiver Erkrankung spielen.
So durften Menschen sowohl mit Adipositas als auch Patienten mit einer

Depression niedrigere zirkulierende Leptinspiegel aufweisen [97].

Ubergewicht ist sowohl bei Mannern als auch bei Frauen ein wichtiger Risikofaktor
fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen. Wobei Frauen 3 bis 4x
mehr Leptin als Manner ausscheiden und in der Regel keinen erhdhten
sympathischen Tonus bei Fettleibigkeit aufweisen.

Man findet bei Frauen jedoch haufig Ubermalig erhdhte Aldosteronspiegel, die
positiv mit einer Fettleibigkeit und hohem Blutdruck korreliert sind.

Eine Hypothese besagt, dass Leptin bei Frauen Uber aldosteronabhangige
Mechanismen Bluthochdruckveranderung und eine endotheliale Dysfunktion
verursacht [98].

Die Reduktion der Fettmasse wahrend einer Gewichtsabnahme fihrt zu
verminderten Leptinkonzentrationen [99]. Wenn der Leptinspiegel sinkt, werden
der Energieverbrauch, der Sympathikotonus und die Schilddrisenhormone

beeinflusst, und es kommt in der Folge zu einer Gewichtszunahme [100].

Neue Studien zeigen, dass niedrigere Leptinspiegel mit vermehrten depressiven
Symptomen bei Frauen in Verbindung gebracht werden kdnnen. Leptin zeigte bei
mannlichen Nagetieren auch eine Antidepressiva-ahnliche Wirkung. In Folge der
Verabreichung von Leptin nahm der Antrieb zu [101].

Auch Liu et al. (2015) wiesen in ihre Studie an depressiven Patienten eine
Abnahme des Leptinspiegels im Gehirn nach [102]. Eine andere Studie zeigte,
dass die Behandlung mit Antidepressiva wie z.B. Mirtazapin und Amitriptylin die
Plasmaleptinkonzentrationen erhdhten, wahrend der Plasmaleptinspiegel unter

Paroxetin und Venlafaxin Therapie unverandert blieb [103].
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5.2 Ghrelin

Ghrelin ist ein appetitanregendes Hormon, das in der Magenschleimhaut und der
Bauchspeicheldruse produziert wird. Neben der Appetitanregung hat das Hormon
eine Reihe anderer Wirkungen z.B. reguliert es die Sekretion von
Wachstumshormonen [104]. In Hungerphasen steigt der Ghrelinspiegel im Blut an,
nach dem Essen sinkt er wieder ab.

In einigen Studien zeigte sich unter einer Medikation mit Antidepressiva eine
Ghrelinerhéhung [104]. Eine Gruppe Forscher setzten Versuchstiere fur zehn
Tage auf Diat. Die Folge war ein deutlicher Anstieg des Ghrelinspiegels.

In Irrgarten und anderen Standardtests zu Diagnostik von depressiven
Symptomen und von Angstreaktionen schnitten die hungrigen Tiere besser als die
wohlgenahrten Tiere der Kontrollgruppe ab. Die gleiche Wirkung hatten subkutane
Injektionen von Ghrelin. Auch sozialer Stress zeigte Auswirkungen. Wenn die
Versuchstiere Besuch von aggressiven Mausen bekamen, stiegen die
Ghrelinspiegel an. Die Reaktion auf Ghrelin hilft den Tieren mit Stress
umzugehen, indem sie anxiolytische und antidepressive Verhaltensanpassungen
entwickeln [105].

Eine Studie Uber die Auswirkung von niedrigen Amitriptylin-Dosen auf die Magen-
Darm-Funktion bei gesunden chinesischen Versuchspersonen zeigte deutliche
Erhdhung der Ghrelinspiegel [106].

5.3 Tumornekrosefaktor -a (TNF-a)

Der Tumornekrosefaktor-a ist ein proinflammatorisches Zytokin.

Er wird hauptsachlich von Makrophagen, aber auch von Mastzellen, Lymphozyten
und Endothelzellen, sowie im Fettgewebe, im Herzen und im neuronalen Gewebe
gebildet. Eine Adipositas ist haufig mit einer Insulinresistenz und einer anormalen
Glukose-Homoostase assoziiert. Neuere Studien in Tiermodellen haben gezeigt,
dass TNF-a eine wichtige Rolle bei der Insulin-Resistenz durch seine
Uberexpression im Fettgewebe bei adipdsen Patienten spielt [107].

Die Neutralisation von erhohten TNF-a Spiegeln von adipdsen Ratten verursachte
eine signifikante Zunahme der peripheren Aufnahme von Glucose als Reaktion auf

Insulin. Diese Ergebnisse zeigen die Bedeutung von TNF-a fur die
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Gewichtregulation und fur die Entwicklung einer Insulinresistenz und von
Diabetes, die oft eine Fettleibigkeit begleiten [108].

Antidepressiva wie z.B. das SSRI Fluoxetin besitzen eine antientzindliche
Wirkung in der Peripherie und kdnnten einen Lipopolysaccharidinduzierten Anstieg
des TNF-a Spiegels abschwachen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine Entzindungs-Reaktion eine wichtige
Rolle bei der Entstehung depressiver Symptome spielen durfte, und eine
Hemmung der Inflammation mit dem Ruckgang einer depressiven Symptomatik

assoziiert sein konnte [109].

5.4 Interleukin (IL)-6

Das IL-6 wurde ursprunglich als ein durch weil3e Blutkorperchen sezerniertes
proinflammatorisches Protein beschrieben. Jedoch zeigten verschiedene Studien,
dass ca.30 % des zirkulierenden IL-6 durch das Fettgewebe produziert wird und
es damit auch als Adipokin zu klassifizieren ist [110,111].

Patienten mit Diabetes, Insulinresistenz oder einem metabolischen Syndrom
zeigten hohere Konzentrationen von IL-6 und TNF-a im Vergleich mit Probanden
mit normalem Glukosehaushalt [111].

Depressive Episoden kénnen von signifikanten Veranderungen im Bereich der
zellvermittelten und der humoralen Immunitat begleitet werden.

Die Plasmakonzentrationen von IL- 6 waren bei depressiven Patienten in
mehreren Studien signifikant hdher als bei gesunden Vergleichspersonen der
Kontrollgruppe. Eine langfristige Behandlung mit Antidepressiva wie z.B. Fluoxetin
oder mit trizyklische Antidepressiva anderte nicht bedeutend die Plasma-IL-6

Konzentration [112].

Besonders bedeutsam ist auch, dass die IL-6 Konzentration im Serum einen
pradiktiven Wert bezuglich der Entstehung eines Diabetes-mellitus Typ 2 haben
durfte. So hatten Probanden mit erhohten IL-6-Spiegeln im Vergleich zu Personen
mit normalen IL-6-Werten ein signifikant hoheres Risiko eine Diabetes Erkrankung

zu entwickeln [113].
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5.5 Adiponektin

Adiponektin gehort zu den Fettgewebshormonen (Adipokine). Es reguliert
zusammen mit anderen Adipokinen (wie z.B. Leptin, Insulin und mit anderen
Hormonen) das Hungergefuhl und die Nahrungsaufnahme. Es spielt eine

entscheidende Rolle bei der Regulation des Energiestoffwechsels [44,114].

Eine Studie Uber die Konzentration von Adiponektin im Serum von Patientlnnen
mit Major Depression zeigte einen niedrigen Adiponektin-Blutspiegel.
Regressionsmodelle mit einer Anpassung beziiglich Alter, Ubergewicht, mehrerer
soziodkonomischer Faktoren, koronarer Herzkrankheit und metabolischem
Syndrom zeigten, dass jede Verringerung um 5,0 ug/ml der
Adiponektinserumkonzentration, die Wahrscheinlichkeit einer Major Depression
um etwa 20% (p=0,01) erhdhte [115].

In Tierversuchsstudien an Mausen, bei denen das Adiponektin-Gen spezifisch
ausgeschaltet wurde, ist dartber hinaus erkennbar, dass Adiponektin nicht nur die
Insulinempfindlichkeit erhdht, sondern auch die Ausbildung arteriosklerotischer
Gefallveranderungen unterdrickt [116,117].

So war die Intima der Gefalte von Mausen ohne Adiponektin signifikant dicker,
verglichen mit der von Kontrolltieren. Diese Ergebnisse legen eine Funktion von

Adiponektin als endothelprotektiven Faktor nahe [116,117].

Eine Reduktion der Adiponektin-Konzentration ist beim Menschen mit
Insulinresistenz, Dyslipidamie und Atherosklerose positiv assoziiert [118].

Eine neuere Studie zeigte auch, dass eine Behandlung mit dem SSRI Sertralin
den zirkulierenden Adiponektinspiegel bei depressiven Affen beeinflusste, ohne

jedoch gleichzeitig die Fettmassen oder das Kérpergewicht zu beeinflussen [44].
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5.6 Cortisol

Cortisol oder auch Hydrocortison ist ein Stresshormon, das katabole
Stoffwechselvorgange aktiviert und so dem Korper energiereiche Verbindungen
zur Verfugung stellt. Es erhoht den Blutzucker durch Gluconeogenese, unterdruckt
das Immunsystem und unterstitzt den Metabolismus von Fett, Eiweil} und
Kohlenhydraten [119].

Soziale Stressoren aktivieren die HPA-Achse. In der Folge kommt es zur
Freisetzung von Glucocorticoiden, die in Tiermodellen mit der Entwicklung von
depressiven Verhaltensweisen assoziiert sein durfte [120].

Eine aktuelle Meta-Analyse der menschlichen Daten deutet darauf hin, dass
erhohte Corticotropin-Releasing-Hormone und der basale Cortisolspiegel am
Morgen, mittags und abends wichtige Marker der Major Depression bei
Erwachsenen sein durften [121].

Jugendliche, die héhere morgendliche Cortisol-Spiegel aufweisen, und eine
weniger effiziente Herunterregulierung von Cortisol Uber den Tag aufweisen,
durften ein hdheres Risiko haben im Verlauf eine depressive Episode zu
entwickeln [122].

Altere Erwachsene mit generalisierter Angststérung, die sowohl das SSRI
Escitalopram und gleichzeitig eine kognitive Verhaltenstherapie erhielten, zeigten
eine signifikante Reduktion der Spitzencortisolspiegel im Vergleich mit einer

Gruppe, die ohne kognitive Verhaltenstherapie Escitalopram erhielt [123].
Viele Studien legen nahe, dass der Cortisolspiegel durch die Behandlung mit

Antidepressiva wie z.B. Fluoxetin (Abreu et al., 2014) oder Escitalopram (Sarubin
et al. 2014) inhibiert werden durfte [124,125].
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6 Antidepressiva

6.1 Einteilung der Antidepressiva nach Klassen

Es gibt verschiedene Klassen von Antidepressiva, die unterschiedliche
Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnen wie z.B. Serotonin, Dopamin,
Noradrenalin. Dementsprechend werden die Antidepressiva nach ihren Wirkungen
eingeteilt [126].

Die wichtigsten Klassen von Antidepressiva sind [126,127]:
e Selektive Serotonin- Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
Vertreter- z.B. Escitalopram, Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin
e Serotonin - Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI)
Vertreter- z.B. Venlafaxin, Duloxetin
e Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA)
Vertreter- Mirtazapin
¢ Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI)
Vertreter- z.B. Reboxetin
e Serotonin- 5-HT2-Antagonist und Wiederaufnahmeinhibitor (SARI)
Vertreter- Trazodon
¢ Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI)
Vertreter- Bupropion
e Trizyklische Antidepressiva (TZA)
Vertreter- z.B. Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin

¢ Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer)

6.2 Antidepressiva und deren Affinitat zu Rezeptoren

In Tabelle 1. wird gezeigt, dass die relative Affinitat zu den unterschiedlichen
Rezeptoren, wie z.B. Serotonin, Noradrenalin, Muskarin etc. fir die einzelne AD-
Klassen unterschiedlich sind [126]. Eine unterschiedliche Serotonin (5HT) -,
Noradrenalin (NA) -, Histamin (H) und Adrenozeptoren (a)-Rezeptorblockade

konnte die Gewichtsregulation beeinflussen [128,129].
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Tabelle 1. Antidepressiva und deren hemmende Wirkung nach Beubler 2007.

Gruppe AD NA 5-HT | M o1 o2 H1 5-HT2a

S Fluoxetin | + +++ | - - - - -
Citalopram | - +++ | - - - - -

SNRI Venlafaxin | ++ +++ | - - - - -

NaSSA Mirtazapin | - - + + +++ | +++ |+

NARI Reboxetin | +++ - - - - - -

SARI Trazodon |- + - +++ | ++ |+ ++

TZA Amitriptilin | ++ ++ ++ [ ++ |+ ++ ++

Legende:

AD: Antidepressiva, NA: Noradrenalin-Rezeptoren, HT: Serotonin Rezeptoren,

M: Muscarinrezeptor, a: Adrenozeptoren, H: Histamin-Rezeptor

Die wichtigsten Rezeptoren, deren Blockade mit Gewichtszunahme in Verbindung
gebracht werden kann, sind H1 und 5-HT2a [126].

Die Neurotransmitter wie etwa Serotonin, Dopamin und Noradrenalin sind zur

Regulation des Hungers und der Sattigung im Hypothalamus zustandig [129].
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7 Antidepressiva und Gewichtsveranderung

7.1 Selektive Serotonin Wiederaufnahmeinhibitoren (SSRI)

SSRI sind einige der weltweit am haufigsten verschriebenen Medikamente [130].
Als Wirkmechanismus wird eine Erhéhung der Serotoninkonzentration im
synaptischen Spalt angenommen, da die Wiederaufnahme von Serotonin
gehemmt wird. SSRI haben nur schwache Affinitat fur den Noradrenalin- und

Dopamin-Transporter [131].

7.1.1 Escitalopram

Die Gewichtsveranderungen unter Escitalopram wurden in eine Reihe von Studien
dokumentiert (Tabelle 2.).

Allison et al. (2013) fanden in der Therapie von Patientinnen mit Night-Eating-
Syndrom eine signifikante Gewichtsabnahme von -1,6 kg nach 12 Wochen [90].
In einer prospektiven Studie, bzgl. SSRI induzierter metabolischer Veranderungen
bei Patientinnen mit ersten Episoden einer generalisierten Angststorung,
berichteten Beyazyuz et al. (2013) nach einer 16-wdchigen Behandlung mit
Escitalopram von keinen signifikanten Gewichtsveranderungen (-0,74 kg + 0,64)
[132]. Obwohl es bei diesen Patientlnnen zu keinen signifikanten Gewichts-
veranderungen kam, waren die Triglyceridwerte signifikant erhoht und zwar bei

jenen Patientinnen, die Escitalopram fur 16 Wochen erhielten (p< 0,001) [132].

Eine deskriptive Querschnittsstudie von Uguz et al. (2015), die sich mit
langfristigen gesundheitlichen Folgen einer Behandlung mit Antidepressiva
beschaftig, zeigte hingegen, dass Escitalopram eine signifikante Gewichts-
zunahme von +5,82 kgt 0,05 nach 12,75 8,55 Monaten zur Folge hatte [133].

Im Unterschied zu Beyazyuz et al. (2013), beschrieben Ravindran et al. (2015),

eine statistisch signifikante Erhohung des durchschnittlichen BMI bei einer 26-

wochigen Monotherapie mit Escitalopram [134]. Eine Co-Medikation von
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Bupropion und Escitalopram zeigte einen deutlich hdéheren Anstieg des BMI (+1,31
+ 2,15) im Vergleich zu einer Monotherapie mit Escitalopram (+0,58 + 1,87).

Die Escitalopram Kohorte hatte einen signifikant hdheren BMI Anstieg als die
Bupropion Kohorte (p <0,001) [134]. Es zeigte sich in dieser Studie auch, dass
schon urspringlich héhere BMI-Ausgangswerte das Vorhandensein einer
Hyperlipidamie und ein hdheres Lebensalter mit einer grofieren BMI Erhéhung
verbunden durfte [134].

Uher et al. (2011) konnten in ihrer mehrmonatigen Studie zeigen, dass das
Gewicht von mit Escitalopram behandelten Patientinnen relativ stabil geblieben ist.
In den ersten 12 Wochen kam es zu keinen signifikanten Gewichtsveranderungen
(+0,14 kg; 95%CI: -0,001 bis 0,10). Ebenfalls keine signifikanten
Gewichtsveranderungen wurden nach 24 Wochen (+0,34 kg) festgestellt [136].

Seretti et al. (2010) berichteten, das Escitalopram in den ersten 12 Wochen der
Behandlung keine signifikanten Gewichtsveranderungen (-0,33 kg; 95%CI: -0,58
bis - 0,07) bewirkt, auch nach mehr als 4 Monaten Behandlung kam es zu keinen
signifikanten Gewichtsveranderungen (+0,65 kg; 95% CI: -0,16 bis -1,45) [140].
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7.1.2 Citalopram

Alle folgenden Ergebnisse unter Citalopram Therapie werden in der Tabelle 3.

dokumentiert.

In einer Studie von Beyazylz et al. (2013) waren die Triglyceridwerte nach
6-wochiger Citaloprambehandlung signifikant erhoht (p=0,001). Die anderen
moglichen Parameter, die das Risiko eines metabolischen Syndroms erhdhen,
waren im Vergleich zu den Ausgangswerten vor der Behandlung am Ende des
Beobachtungszeitraumes nicht signifikant verandert (z.B. keine signifikante
Gewichtsveranderung (+0,39 kg+0,39; p=0,336) [132].

Uguz et al. (2015), fanden in der Citalopram-Gruppe nach 12,20+£8,73 Monaten
eine Gewichtszunahme von +5,52 kg +3,42. Bei 10,5% der Patientinnen gab es

sogar eine Gewichtszunahme von 20% oder mehr [133].

Ravindran et al. (2015) beobachteten eine signifikante Erhéhung des
durchschnittlichen BMI bei Patientinnen mit Citalopram Monotherapie nach

26 Wochen Behandlungsdauer [100]. Patienten mit einer Citalopram-
Monotherapie zeigten einen signifikanten Anstieg des BMI um +0,49 + 1,80, der
hdher war als der BMI Anstieg bei einer Kombinationsbehandlung aus Citalopram

und Bupropion [134].

Mansoor et al. (2013) beschrieben eine signifikante Gewichtszunahme von
+4,7 kg (95% CI: 3,86 bis 9,80) nach 24-wdchiger Behandlung bei Adoleszenten

mit therapieresistenter Depression [135].

Wahrend einer Behandlung mit Citalopram uber 12 Wochen beobachteten Seretti
et al. (2010) eine Gewichtsabnahme von - 0,64 kg (95% CI: -0,89 bis -0,38;
p<0,001). Aber Uber einen langeren Behandlungszeitraum von 6 Monaten,
konnten keine signifikanten Gewichtsveranderungen festgestellt werden.

Die beobachtete mittlere Gewichtsveranderung von +1,69 kg (95% CI: -0,97 bis
4,34) war nicht signifikant [140]
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7.1.3 Fluoxetin

Die Gewichtsveranderungen unter Fluoxetin wurden in eine Reihe von Studien
dokumentiert (Tabelle 4.).

In ihren prospektiven Studien beschreiben Beyazylz et al. (2013) eine signifikante
Gewichtsabnahme nach 16 Wochen Fluoxetineinnahme (-3,25 kg +0,81; p<0,001)
[132]. Am Ende der Follow-up-Periode, gab es eine signifikante Reduzierung des
Gewichtes (p<0,001), des BMI (p<0,001), des Taillenumfanges (p<0,001), des
Gesamtcholesterins (p=0,001), von LDL (p<0,001) und der Triglyceride (p=0,016)
[132].

In der deskriptiven Querschnittsstudie von Uguz et al. (2015) wurden keine
signifikanten Gewichtsveranderungen unter Fluoxetin (-0,14 kg £1,55) Uber

12,20 +8,73 Monaten festgestellt. So zeigten in dieser Studie nur 13,8% der

Patientinnen eine minimale Gewichtsveranderung [133].

Ravindran et al. (2015) hingegen, fanden bei Patientinnen mit einer
Fluoxetinbehandlung einen BMI-Anstieg (Anstieg um +0,50 £1,83; p<0,001) nach
26 Wochen im Vergleich zu anderen untersuchten Antidepressiva dieser Studie
(SSRI, SNRI). Ein héherer BMI-Ausgangswert war mit einem grof3eren BMI
Anstieg verbunden [134].

Shahsavand et al. (2013) berichteten nach 4-wdchiger Therapie mit Fluoxetin von
keinen signifikanten Gewichtsveranderungen (-0,02 kg £ 0,04), und nach einem
Zeitraum von 8 Wochen kam es auch zu keiner signifikanten
Gewichtsveranderung (-0,47 kg £0,7). Eine Auswirkung von Fluoxetin auf die
Triglyceridspiegel bei Mannern wurde beobachtet. In Woche 4 war die
Veranderung noch nicht signifikant (p= 0,07), nach 8 Wochen zeigte sich jedoch
eine signifikante Abnahme der Triglyceridwerte von 154,60 mg/dl £29,39 auf
128,70 mg/dl £ 34,96 (p = 0,006) [137].
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Kachowski et al. (2012) schatzen Fluoxetin als einen zentral wirkenden
Appetitzugler ein und sie berichteten bei Diabetes Mellitus Typ 2 Patienten von
einem deutlichen Gewichtsverlust von -3,4 kg (95% CI: -1,7 bis -5,2) nach 8 bis 16
Wochen, von - 5,1 kg (95% CI: -3,3 bis -6,9) Gewichtsverlust nach 24 bis 30
Wochen und von -5,8 kg (95% CI: -0,8 bis -10,8) Gewichtsabnahme nach 52
Wochen der Behandlungsdauer. Der Gewichtsverlust war somit bei langerer

Beobachtungszeit grof3er [138].

In einer Studie von Ye et al. (2011) Uber die Auswirkungen von Fluoxetin auf den
Stoffwechsel bei Patientinnen mit Diabetes Mellitus Typ 2 zeigte sich, dass
Fluoxetin zu einem signifikanten Gewichtsverlust von -4,27 kg (95% CI 2,58 bis
5,97, p<0,00001) innerhalb von 6-12 Monaten fuhrte. Ebenso zeigte sich eine
Reduktion der Nuchtern-Plasma-Glukose (p=0,02) und der Triglyceridwerte
(p=0,00001) bei den Diabetes Mellitus Typ 2 Patientinnen [139].

Eine Fluoxetin -Therapie bewirkte auch eine Abnahme des HbA1c um 0,78% aber
dieser Effekt war nicht statistisch signifikant (p= 0,13) [139].

Wahrend einer Behandlung mit Fluoxetin beobachteten Seretti et al. (2010) in den
ersten 12 Wochen eine signifikante Gewichtsabnahme von -0,94 kg (95% CI:
-1,24 bis -0,65), aber es wurden keine signifikanten Effekte Uber einen langeren
Behandlungszeitraum von etwa 6 Monaten beobachtet. Die Gewichts-
veranderungen in dieser langerfristigen Phase waren nicht signifikant (-0,31 kg;
95% CI: -1,04 bis 0,43) [140].

Aggarval et al. (2016) beschreiben in ihre Tiermodellstudie mit Albinoratten
signifikante Gewichtsabnahmen innerhalb 12-wdchiger Behandlung, aber mit
unterschiedlicher Dosierung (-13,1g + 7,21 nach 12 Wochen mit 10 mg; p<0,05;
-21,1g £ 10,05 nach 12 Wochen mit 20 mg; p<0,01; -15,8 g £ 9,57 nach 2 Wochen
mit 40 mg; p<0,05) [141].
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7.1.4 Paroxetin

Die folgenden Gewichtsveranderungen unter Paroxetin wurden in eine Reihe von
Studien dokumentiert und werden in Tabelle 5. naher dargestellit.

Beyazyuz et al. (2013) berichteten nach 16-wdchiger Behandlung mit Paroxetin
von einem signifikanten Anstieg des Kérpergewichts (+2,61 kg +0,46; p<0,001),
des BMI (p<0,001), des Taillenumfanges (p=0,002), der Nuchtern-Glukose
(p<0,001), des Gesamtcholesterins (p<0,001), LDL (p<0,001) und der
Triglyceridwerte (p<0,001). Das HDL war vor und nach der Behandlung in etwa
gleich hoch [132].

Uguz et al. (2015), beschrieben signifikante Gewichtszunahmen +6,01 kg +0,42
nach mehr monatiger Paroxetin Behandlung, die Gewichtzunahme wurde bei
mehr als der Halfte der Patienten beobachtet (73,8%) [133].

Nach Ravindran et al. (2015) zeigte sich bei einer Kombinationsbehandlung von
Paroxetin und Bupropion der hochste Anstieg des BMI (Anstieg von +0,78 kg/m?),
die Monotherapie mit Paroxetin zeigte niedrigere BMI-Werte nach 26 Wochen der
Behandlung (Anstieg von +0,66 * 1,84) [134]. HOhere BMI-Ausgangswerte waren
mit einem grélkeren BMI Anstieg verbunden [134].

Mansoor et al. (2013) beschrieben eine signifikante Gewichtszunahme von

+2,8 kg nach 24-wdochiger Behandlung bei Adoleszenten mit resistenten
Depression [135].

Seretti et al. (2010) fanden, dass Paroxetin wahrend der Akutbehandlung Gber
4-12 Wochen keine signifikanten Gewichtsveranderungen (-0,28 kg; 95% CI:
-0,46 bis -0,09) hervorruft, aber mittelfristig mit einer Gewichtszunahme verbunden
ist. So wurde eine signifikante Gewichtszunahme nach 8 Monaten der Behandlung
beobachtet (+2,73 kg; 95% CI: 0,78 bis 4,68) [140].

Portman et al. (2014) fanden in einer Placebo-kontrollierten Studie mit niedrig-
dosiertem Paroxetin (7,5 mg) bei postmenopausalen Frauen mit Vasomotorischem
Syndrom, keinen signifikanten Gewichtsveranderung Unterschied nach 12
Wochen (+0,17 kg/m?, 95% CI: -9,56 bis 9,21, p=0,1124) oder nach 24 Wochen
(+0,48 kg/m?, 95% CI: -18,6 bis 14,89, p=0,2941) im Vergleich zu Placebogruppe
[142]. Nur im Placebogruppe wurde ein signifikanten BMI-Anstieg im Vergleich zu

Paroxetingruppe nach 4 Woche beobachtet (p=0,0002).
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7.1.5 Sertralin

Die folgenden Gewichtsveranderungen unter Sertralin wurden in eine Reihe von

Studien dokumentiert und werden in Tabelle 6. prasentiert.

In einer Tierversuchsstudie von Silverstein- Mezler et al. (2016) wurde nach
18-monatiger Sertralinmedikation keine signifikante Korpergewichtsveranderung,

des visceralem Fettgewebes und des Insulins beobachtet [44].

Beyazylz et al. (2013) beschrieben nach 16-wochiger Sertralinbehandlung keine
signifikanten Gewichtsveranderungen (-0,05 kg £0,13; p=0,180). Alle anderen
Parameter des metabolischen Syndroms, einschlie3lich des BMI, Taillenumfang,
LDL, TG, Blutdruck, Nuchternglukose und HDL, waren vor und nach der
Behandlung ahnlich [132].

Uguz et al. (2015) fanden im Rahmen einer Langzeitbehandlung mit Sertralin nach
13,03 £8,56 Monaten eine signifikante Gewichtszunahme von +2,26 kg £0,05
[133].

Ravindran et al. (2015) fanden signifikante BMI-Erhéhungen (Anstieg des BMI von
0,45 £1,86) unter Sertralin- Therapie nach 26 Wochen [134]. In dieser Gruppe
waren ein hoheren Basis-BMI und ein hoheres Lebensalter mit einer gro3eren
BMI-Erhéhung assoziiert.

Wahrend der Behandlung mit Sertralin beobachteten Seretti et al. (2010) eine
signifikante Gewichtsabnahme von -0,87 (95% CI: -1,4 bis -0,70) kg nach

12 Wochen, aber keinen signifikanten Effekt Uber einen langeren Behandlungs-
zeitraum von etwa 4 Monaten (-0,12 kg, 95% CI: -1,65 bis 1,42) [140].

Calandra et al. (2012) stellten in einer Studie an depressiven Patienten mit Binge
Eating Stérung nach 24 Behandlungswochen eine signifikante Gewichtsabnahme
fest. In den ersten 6 Wochen kam es zu einer Gewichtsabnahme von -1,1 kg
10,59 (p<0,001), nach 12 Wochen zu einer Gewichtsabnahme von -2,4 kg +1,17
(p<0,001), und nach 18 Wochen zu einer Gewichtsabnahme von -2,0 kg +1,45
(p<0,001). Am Ende der Beobachtungsperiode von 24 Wochen reduzierte sich das
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Koérpergewicht um -1,9 kg £1,25 (p<0,001) [143]. AulRerdem reduzierte Sertralin
die angstlich-depressiven Symptome und die Binge- Frequenz [143].

Auch eine andere Studie von Arterburn et al. (2016) zeigte auch nach Langzeit-
behandlung mit Sertralin Uber 2 Jahren eine signifikante Gewichtszunahme von

+ 2,6 kg im Vergleich zu Fluoxetin-Behandlung [144].

Eine weitere Studie untersuchte depressive Patientinnen mit Diabetes Mellitus Typ

2 [145]. Karaiskos et al. (2011) beobachteten keine signifikante
Gewichtsveranderung (+2,6 kg £1,2) am Ende des 4 Behandlungsmonates mit
Sertralin [145].

Kesim et al. (2011) fanden keine signifikante Gewichtsveranderung nach der 12.

Behandlungswoche bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 unter
Sertralintherapie (+0,04 kg £0,25). Nach 8 und 12 Behandlungswochen wurden
aber erhohte Triglyceridspiegel im Vergleich mit den Vorbehandlungswerten
festgestellt (p <0,05) [146].
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7.2 Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI)

7.2.1 Reboxetin

Reboxetin ist ein selektiver noradrenerger Wiederaufnahmehemmer, der keine
wesentlichen Auswirkungen auf histaminerge, cholinerge und adrenerge
Rezeptoren hat [147].

In den letzten 5 Jahren wurden zwei fur dieses Thema wesentliche Studien Gber
Reboxetin verfasst. In der ersten Open-Label-Studie wurden 25 Kindern und
Jugendliche mit Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) und
komorbiden Angststorungen untersucht [148]. In dieser Studie von Riahi et al.
(2010), gab es im Vergleich zu den Ausgangswerten eine deutliche Reduktion der
Gesamtpunktzahl bzgl. ADHS und Angststorungen (p <0,001) am Ende der
beobachteten Behandlungsdauer. Es wurden keine signifikanten Veranderungen
des Korpergewichtes festgestellt (+0,5 kg £0,35 nach 2 Wochen und

+0,84 kg £0,67 nach 4 Wochen, siehe Tab.7) [148]

Die haufigsten Komplikationen waren Kopfschmerzen und Appetitlosigkeit [148].

Die zweite Studie von First et al. (2013), ist eine Tiermodellstudie an Ratten.

Sie untersuchte die Wirkung von chronischem mildem Stress und die Wirkung von
Reboxetin auf die Verhaltensparameter der Ratten. Die Studie ergab, dass
verglichen mit der Kontrollgruppe Reboxetin bei depressiven Ratten zu einem
verminderten Korpergewicht nach 5 Wochen fuhrt (p<0,01; siehe Tab.7) [149].
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7.3 Serotonin-und Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitoren
(SNRI)

7.3.1 Venlafaxin und Duloxetin

Alle Ergebnisse bzgl. der SNRI sind in der Tabelle 8. ausfihrlich dargestellt.

Duloxetin und Venlafaxin sind beide Wiederaufnahmeinhibitoren von Serotonin
und von Noradrenalin [126]. Die starke Affinitat fir Histamin-H1, adrenerge,
Dopamin-D2 und fir Serotonin-Rezeptoren fehlt [150]. Deshalb sind im Vergleich
mit den SSRI weniger gewichtsverandernde Effekte zu erwarten.

Eine langfristige Einnahme von Venlafaxin bewirkte nach Uguz et al. (2015), eine
Gewichtszunahme von +7,44 kg 1,85 nach Monaten davon hatten 6% der
Patientlnnen eine Gewichtszunahme von 20% und mehr [133].

In dieser Studie wurde ein niedriger BMI zu Beginn der Studie, eine
Familiengeschichte von Fettleibigkeit und ein niedrigeres Bildungsniveau
unabhangig voneinander, mit einer starkeren Antidepressiva induzierten
Gewichtszunahme assoziiert [133].

Mansoor et al. (2013) hingegen berichten von keinen signifikanten
Gewichtsveranderungen (-0,01 kg) nach 12-wochiger Venlafaxintherapie.

Nach 24 Wochen Behandlungsdauer kam es weiterhin zu keiner signifikanten
Gewichtsveranderung (+1,3 kg). Eine Gewichtszunahme (> 7 %) wurde bei 18.6 %
der mit Venlafaxin behandelten Patientinnen nachgewiesen [135].

Seretti et al. (2010) berichteten ebenfalls, dass Venlafaxin in einer
Beobachtungsphase von 12 Wochen keine signifikanten Gewichtsveranderungen
(—0,5 kg; 95% CI: -0,74 bis -0,27) bewirkt [140].

Uguz et al. (2015) fanden einen signifikanten Anstieg des Korpergewichtes nach
12,08 7,60 Monaten Duloxetin Behandlung (+2,92 kg £0,41). Von den
untersuchten Patientinnen hatten 33,3 % eine Gewichtszunahme von mehr als 7%
[134].
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Die Studie von Ravindran et.al (2015) zeigte, dass die Duloxetin Kohorte einen
signifikant BMI Anstieg (+0,46 £ 2,00; p <0,001) nach 26 Wochen
Behandlungsdauer aufwies. Eine Kombinationsbehandlung mit zusatzlich
Bupropion wies den héchsten Anstieg des BMI (p=0,53) auf. Hohere BMI-
Ausgangswerte vor Studienbeginn, ein bestehender Alkoholkonsum und ein

héheres Lebensalter waren mit einem gréReren BMI Anstieg verbunden [134].

Seretti et al. (2010) beobachteten hingegen nach 12-wdchiger Duloxetin
Behandlung eine minimale Gewichtsabnahme von - 0,55 kg (95% CI: -0,77 bis -
0,33; p<0,0001), aber keine signifikanten Gewichtsveranderungen (+0,71 kg; 95%
Cl: -0,23 bis 1,65) waren unter langfristiger Therapie feststellbar [140].

Die Studie von Lai et al. (2010) zu Depressionstherapie mit niedrig dosiertem
Duloxetin (30- 60 mg) zeigte eine signifikante Gewichtsabnahme schon in der
ersten Woche (-1,6 kg), nach 4-woéchiger Behandlung (-1,8 kg) und nach 8
Wochen (-1,4 kg) [151].

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie von Strawn et al. (2015)

bzgl. Duloxetin in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
generalisierter Angststérung zeigte, dass das mittlere Gewicht fur die Duloxetin-
gruppe (-0,1 kg in 18 Wochen, p < 0,01) signifikant niedriger war als jenes der
Placebo-Gruppe (+1,1 kg) [152].

Guerdjikova et al. (2012) zeigten bei der Behandlung von Patientinnen mit Binge-
Eating- Storung und gleichzeitigen depressiven Episoden, dass Duloxetin im
Vergleich mit Placebos die wochentliche Frequenz von Essattacken (p = 0,04) und
Essanfallen (p = 0,02) reduzierte. Auch das Koérpergewicht wurde gunstig
beeinflusst (p = 0,04). Nach 12-wdchiger Behandlung war das Kérpergewicht im
Durchschnitt signifikant um -2,8 kg +0,3 reduziert [153]
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7.4 Noradrenalin- und Serotonin-spezifisches Antidepressivum
(NaSSA)

7.4.1 Mirtazapin

Mirtazapin verbessert die noradrenerge und serotonerge Neurotransmission
indem es als Antagonist an den zentralen a-2-adrenergen-Autorezeptoren und
durch eine Blockade der postsynaptischen 5-HT2 und 5-HT3-Rezeptoren wirkt. Die
Blockade der a-2-Rezeptoren und die Affinitat fur die Histamin-H1-Rezeptoren
konnte eine Gewichtszunahme unter der Behandlung mit Mirtazapin erklaren
[154].

Die folgenden Gewichtsveranderungen unter Mirtazapin wurden in der Tabelle 9.

dokumentiert.

Unabhangig davon, ob es sich um eine Kurzzeit- oder Langzeitstudie handelt,
kénnte man feststellen, dass Mirtazapin zu Gewichtszunahme fihren kann [133,
140, 155-157].

So betrug nach Seretti et al. (2010), nach 4-12 Wochen die durchschnittliche
Gewichtszunahme +1,4 kg (95% CI: 1,28 bis 2,2) und nach 8 Monaten +2,59 kg
(95% CI: -0,23 bis 5,41) [140].

Nach 13 Monaten lag die Gewichtszunahme nach Uguz et al. (2015) bei ca.
+10,41 kg [133]. Uguz et al. (2015) beschrieben, dass 88,2% der Probanden eine
allgemeine Gewichtszunahme zeigten und 17,6 % sogar eine Gewichtszunahme
von mehr als 20% aufwiesen. In dieser Studie war ein niedriger BMI zu Beginn der
Studie, eine Familiengeschichte von Fettleibigkeit und ein geringeres
Bildungsniveau unabhangig voneinander mit der Gewichtszunahme nach der
Verwendung von Mirtazapin assoziiert aber es fand sich keine signifikante
Korrelation zwischen dem Endgewicht und der verordneten Dosis.

Die Probanden mit Gewichtzunahme waren in erster Linie weiblich und hatten ein

niedrigeres Lebensalter [133].
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Song et al. (2014) zeigten, dass Mirtazapin auch den BMI von Diabetes-Patienten
nach 6-monatiger Behandlung signifikant erhéht (Anstieg von 1,0 £0,6) [155].

Bet et al. (2013) haben auch gezeigt, dass das Risiko einer Gewichtszunahme
nach 6 Monaten bei Frauen deutlich erhdht war (OR=1,76; p=0,004) [156].

In einer weiteren Studie Uber funktionelle Dyspepsie mit Gewichtsverlust ermitteln
Jiang et al. (2016) nach 8-wochiger Behandlung mit Mirtazapin eine mittlere
Gewichtszunahme von +3,58 kg 1,57 [157]. 80% der Patientinnen nahmen schon
nach 4 Wochen der Behandlung zu und bei 95 % kam es bis zum Ende der

Behandlung zu einer weiteren Gewichtszunahme.
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7.5 Noradrenalin-Dopamin —Wiederaufnahmeinhibitor (NDRI)

7.5.1 Bupropion

Bupropion kann selektiv die Dopamin und Noradrenalin-Wiederaufnahme
hemmen, und konnte auch die Freisetzung von Dopamin und Noradrenalin
verandern. Es zeigt aber keine Auswirkungen auf die postsynaptischen
Rezeptoren (einschliel3lich der histaminergen, der a- oder B -adrenergen,
Serotonin-, Dopamin-Rezeptoren, schwache Auswirkung an nikotinische
Rezeptoren) [158].

Die in Tabelle 10. dargestellten Studien zeigten flr Bupropion sowohl in der
Kurzzeit- als auch in der Langzeitbeobachtung Gewichtsabnahmen [134, 140,
143, 144, 159].

In einer Vergleichsstudie von Ravindran et al. (2015) Gber 25 Wochen fuhrte
Bupropion zu einer signifikanten Gewichtsabnahme von -0,02 kg +2,16 [134].
Nach 4 bis 12-wochiger Therapie von depressiven Patientinnen kam es nach
Seretti et al. (2010) zu einer signifikanten Gewichtsabnahme von -1,13 kg (95%
Cl: -1,41 bis -0,84), nach etwas mehr als 4 Monaten sinkt das Koérpergewicht um
-1,87 kg (95% ClI: -2,37 bis -1,37) [140].

Zur Behandlung einer Binge Eating-Storung im Zusammenhang mit einer
Depression wurden zwei Medikamente verglichen: Sertralin und Bupropion.
Bupropion durfte mit mehr Gewichtsverlust in Verbindung gebracht werden
kénnen und man konnte eine Gewichtsabnahme feststellen (Messungen alle 6
Wochen; 4 Zeitpunkte T1- T4, Ergebnisse: T1: -1,2 kg + 1,02, p<0,001;

T2:-2,2 kg 1,92, p<0,001; T3: -3,8 kg +2,74, p<0,001; T4: -5,5kg +3,68, p<0,001)
[143]. 60 % der Probanden (9 von 15) der Bupropionbehandlungsgruppe verloren
> 5 % ihres Gewichts in den ersten 6 Wochen. Die hochste Reduktion in der
Bupropiongruppe betrug 16 kg [143].

Patientinnen mit einem hoheren BMI vor Therapiebeginn hatten einen hoheren
Gewichtsverlust gezeigt [143].
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In einer prospektiven 2-Jahres-Follow-up-Studie im Vergleich mit Fluoxetin, war
Bupropion das einzige Medikament, dass eine wesentliche Gewichtsveranderung
ergab [144]. Es zeigte sich in dieser Studie, dass Nichtraucher unter Bupropion
Behandlung im Durchschnitt -3,2 kg verloren im Vergleich mit Nichtrauchern unter
Fluoxetin Behandlung (95% CI: -11,3 bis -2,8; p< 0,01). Im Gegensatz dazu
verloren Raucher unter Bupropion-Therapie nur -0,997g im Vergleich mit
Rauchern unter Fluoxetin-Therapie (95% CI: -2,3 bis 6,8; p= 0,33) [144].

White et al. (2013) fanden bei Ubergewichtigen oder fettleibigen Patientinnen mit
Binge-Eating-Stérung eine signifikante Gewichtsabnahme von -1,68 kg nach 8-
wochiger Therapiedauer (p=0,002) [159].
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7.6 Trizyklische Antidepressiva

7.6.1 Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin

Die therapeutische Wirkung der trizyklischen Antidepressiva lauft Gber eine
Hemmung der Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme [126].

Amitriptylin zeigt wiederaufnahmehemmende Eigenschaften flr 5-HT- und NA-
Rezeptoren, wahrend Nortriptylin vorzugsweise ein NA-Wiederaufnahmehemmer
ist. Beide sind 5-HT2 -Rezeptor-Antagonisten [160].

Nach Seretti et al. (2010) kam es nach 12 Wochen Behandlungsdauer mit
Amitriptylin zu einer Gewichtszunahme (+1,52 kg; 95% CI: 1,08 bis 1,95), nach
mehr als 8 Monaten Behandlung kam es zu einer signifikanten Gewichtszunahme
(von +2,24 kg; 95% CI: 1,82 bis 2,66) [140].

In der Studie von Blumentahl et al. (2014) wurde nach einer 12-monatigen
Amitriptylin Behandlung eine geringe Gewichtszunahme von +0,9 kg + 5,1
beobachtet, die sich aber im Vergleich zur Gewichtzunahme unter Citalopram als

geringer zeigte. Der Unterschied war signifikant (p=0,001) [162].

Nicht nur bei der Behandlung von Depressionen, sondern auch bei der
Behandlung von neuropatischen Schmerzen, kann Amitriptylin zur
Gewichtszunahme fuhren [161]. Liu et al. (2014) zeigten, dass Amitriptylin im
Vergleich zu Nortriptylin nach 3-monatiger Einnahmedauer eine Gewichts-
veranderung (+0,5 kg +0,9) bewirkt. Nach 6 Monaten kam es zu einer
Gewichtszunahme (+1,2 kg +1,4) bei der Behandlung von Patientinnen mit
neuropathischem Schmerz im Vergleich zu Nortriptylin [161].

In derselben Studie kann man sehen, dass Nortriptylin weniger Gewichts-
veranderung im Vergleich zu Amitriptylin hervorruft (+0,4 kg £0,7 nach 3 Monaten,
+0,9 kg £1,1 nach 6 Monaten) [161]. Es ist moglich, dass die Gewichtszunahme

haufiger unter Amitriptylin-Therapie auftreten kann [161].
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In der Studie von Blumentahl et al. (2014) wurde nach einer 12-monatigen
Nortryptilin Behandlung eine geringe Gewichtszunahme beobachtet

(+0,3 kg +5,9). Die Gewichtszunahme war jedoch geringer als die unter
Citalopramtherapie (+1,2 kg £ 5,3). Der Unterschied war sehr signifikant (p<0,001)
[162]. Es wurde beobachtet, dass das Risiko fur Gewichtszunahmen bei jingeren
Mannern, bei niedrigeren BMI Werten und bei Patientlnnen, die in den ersten 6

Monaten an Gewichts verloren hatten, erhdht ist [162].

Uher et al. (2011) zeigten in ihrer 6-monatige Studie, dass Patientinnen wahrend
der Behandlung mit Nortriptylin im Durchschnitt +1,22 kg (95% CI: 0,37 bis 0,51)
im Laufe der ersten 12 Wochen zugenommen haben.

Nach dem Ende der 6 Monate kam es zu einer weiteren Gewichtszunahme von
+1,82 kg. Nach 6 Monaten nahmen 95 (38,6 %) 2 kg zu, nur 6 (2,4%) nahmen 2

kg ab. Alle Gewichtszunahmen waren statistisch signifikant [136].

Seretti et al. (2010) fanden es nach 12 Wochen Behandlungsdauer mit Nortriptylin
zu einer signifikanten Gewichtszunahme (+2,0 kg; 95% CI: 0,74 bis 3,25), nach
mehr als 4 Monaten der Behandlung kam es zu keiner signifikanten
Gewichtszunahme (+1,24 kg; 95% CI: - 0,51 bis 2,99) [140].

Shahsavand et al. (2013) zeigten, dass es bei mit Imipramin behandelten
Patientinnen mit depressiven Episoden zu signifikanten
Korpergewichtserhohungen kam (nach 4 Wochen +1,42 kg +0,06, nach 8 Wochen
+2,6 kg £0,21) [137].

Seretti et al. (2010) fanden weder kurz- noch langerfristig signifikante Auswirkung

von Imipramin auf das Korpergewicht (-0,02 kg nach 12 Wochen, 95% ClI: -0,77
bis 0,38 und -0,04 kg nach 4 Monaten; 95% ClI: -1,36 bis 1,2) [140].
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7.7 Serotonin-5HT2-Antagonist und Wiederaufnahmehemmer
(SARI)

7.7.1 Trazodon

Trazodon ist ein Antagonist von 5-HT2a und 5-HT2c serotoninergen Rezeptoren,

a-1 und a-2 adrenergen Rezeptoren sowie H1-histaminerege Rezeptoren, mit

minimal anticholinerge Wirkung [163].

Seretti et al. (2010) haben keine signifikante Wirkung auf das Kérpergewicht in der

Behandlung von 155 Patienten innerhalb von 12 Wochen im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe beobachtet (-0,20 kg) [140]. (Tab.12)
Arterburn et al. (2016) fanden bei der Langzeitbehandlung mit Trazodon (weniger
als 1 Jahr) keine signifikante Gewichtsveranderung (+0,36 kg) [144]. (Tab.12)

Tabelle 12. Wirkung von Trazodon auf das Korpergewicht
Mittlere
Studie N Einnahmezeit | Dosis | Alter Art der Gewichts-
(mg) | (Jahre) | psychischen | veranderung
Erkrankung in Kilogramm
Seretti et
al. (2010) | 155 | 4-12W 200 Depression -0,20 kg n.s.
[140] mg nach 12 W
Arterburn +0,36 kg n.s. in
et al. 281 | <1J 18-65 J | Depression weniger als 1
(2016) Jahr
[144]
Legende:

N: Fallzahl, W: Woche, n.s.: nicht signifikant
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8 Diskussion

Mehrere frihere Studien lieferten Hinweise auf einen mdglichen Zusammenhang
zwischen einer depressiven Erkrankung und Fettleibigkeit [4, 5, 7,164]. Dieser
Zusammenhang zeigte sich starker bei Frauen [133,156]. Aul3erdem war die
Gewichtzunahme mit einer familiaren Haufung, einem geringeren Bildungsniveau
[133, 134], mit Alkoholkonsum [134] und der Einnahmedauer von Antidepressiva
[144, 156, 162] assoziiert. Blumenthal et al. (2014) fanden aber auch starkere
Gewichtszunahmen bei jungeren Mannern und bei Personen mit niedrigerem BMI
[162]. Mehrere unterschiedliche Antidepressiva kdnnen teilweise auch zu
erheblichen Gewichtszunahmen in der Langzeittherapie fuhren [133-136, 144-146,
156,162].

Ziel dieser Diplomarbeit war den Einfluss den Antidepressiva auf die
Gewichtsregulation und das Koérpergewicht aufzuzeigen. Es konnte an Hand von
mehreren Studien in dieser Arbeit aufgezeigt werden, dass einige Praparate aus
der Gruppe der Antidepressiva vermutlich mit Gewichtsveranderungen und

metabolischen Veranderungen in Verbindung gebracht werden kénnen.

SSRI sind Antidepressiva, die haufig zu Beginn einer Behandlung einen leichten
Gewichtsverlust hervorrufen kdnnen [131], jedoch hat auch eine Reihe von
friheren Studien gezeigt, dass die langerfristige Einnahme von bestimmten SSRI
mit einem etwas erhohten Risiko fur eine Gewichtszunahme verbunden sein kann
[164-168].

Eine Gewichtszunahme wahrend der Behandlung mit Antidepressiva kann
entweder ein Zeichen fur eine Zustandsverbesserung bei Patientlnnen, die an
depressionsbedingtem Gewichtsverlust leiden, sein oder es handelt sich um ein
Residualsymptom bei Patientinnen, die depressionsbedingt zu viel essen [169].
Madglicherweise spielt Serotonin (5HT) eine Rolle bei der Verringerung der

Kohlenhydrataufnahme und tragt so zur Regulierung des Appetits bei [170].

In dieser Diplomarbeit zeigen sich bei den SSRI (z.B. Escitalopram, Citalopram

und Sertralin) ahnliche Ergebnisse: gelegentliche leichte, aber signifikante
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Gewichtsabnahmen oder keine signifikanten Gewichtsveranderungen in den
ersten Wochen der Behandlung. Als Spatfolge nach mehreren Wochen oder
Monaten Behandlung konnte es bei einigen spezifischen SSRI allerdings auch zu
einer geringen aber signifikanten Gewichtszunahme kommen [132-134,136, 140,
143,145, 146].

In einer Tiermodellstudie bei Affen, zeigte sich nach 18 Monaten unter Sertralin-
Therapie keine signifikanten Gewichtsveranderungen [44].

Arterburn et al. (2016) fanden in einer SSRI Vergleichsstudie etwas hohere SSRI
induzierte Gewichtszunahmen unter eine Langzeittherapie mit Sertralin [144].
Ravindran et al. (2015) zeigten, dass eine Co-Medikation von Bupropion und
Escitalopram einen bedeutend hoheren Anstieg des BMI als eine Monotherapie
zur Folge hatte [134].

Im Unterschied zu den anderen SSRI zeigten Fluoxetin und Paroxetin vermutlich
konstantere Gewichtsveranderungen.

So zeigte eine Behandlung mit Fluoxetin in vielen Studien eine konstante
Gewichtsabnahme [132,133, 137-140]. Fluoxetin hat eine Affinitat fur den 5-HT2c-
Rezeptor. Diese durfte bei der Unterdriickung des Appetits eine Rolle spielen
[131]. In einer Studie von Seretti et al. (2010) zeigten sich bereits nach 12-
wochiger Fluoxetinbehandlung geringe aber signifikante Gewichtsabnahmen
[140]. Die Studie von Ravindan et al. (2015) hingegen fand nach 26 Wochen einen
signifikanten BMI- Anstieg unter Fluoxetin-Therapie [134].

Paroxetin durfte hingegen gelegentlich eine Gewichtzunahme bewirken [132-134,
140]. Bei langfristiger Einnahme Uber einen Zeitraum von 2 Jahren kam es in einer
Studie ebenfalls zu Gewichtszunahmen [133]. Portman et al. (2014) beobachteten
hingegen in ihrer Studie an postmenopausalen Frauen nach 24 Wochen
Paroxetintherapie keine signifikanten Gewichtsveranderungen, moglicherweise
wegen der Verordnung nur niedriger Dosen von Paroxetin [142].

Die teilweise widerspruchlichen Studienergebnisse konnten aufgrund der
Unterschiede im Studiendesign, der StichprobengréRe und Zusammensetzung,
der Dauer der Studie, genetischer Faktoren, zusatzlicher Krankheiten etc. bedingt

sein.
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Reboxetin ist ein selektiver noradrenerger Wiederaufnahmehemmer, der keine
wesentlichen Auswirkungen auf histaminerge, cholinerge und adrenerge
Rezeptoren hat [171]. Deshalb ware eigentlich zu erwarten, dass Reboxetin keine
wesentlichen Auswirkungen auf das Korpergewicht hat. Dies zeigte sich auch in
einige friheren Studien [172, 173]. In einer Tierversuchsstudie bewirkte Reboxetin
eine signifikante Gewichtsabnahme [149]. In eine andere Studie an Kindern mit

ADHS zeigten sich keine wesentlichen Gewichtsveranderungen [148].

Bei Duloxetin fehlt die signifikante Affinitat flr muskarinerge, Histamin-1,
al-adrenerge und 5-HT2c -Rezeptoren die mit einer Gewichtszunahme assoziiert
sind [174]. Eine friGhere Analyse von 10 klinischen Studien zeigte, dass eine
kurzfristige Behandlung mit Duloxetin zu einem leichten Gewichtsverlust fuhren
kann, eine langfristige Behandlung kénnte jedoch auch gelegentlich mit geringen
Gewichtssteigerungen verbunden sein [175].

Diese Diplomarbeit zeigt, dass Duloxetin zu einer leichten Reduktion des
Korpergewichts im Zeitraum bis zu 18 Wochen nach Beginn der Behandlung
fuhren kann [133,134, 140, 152, 153]. Die Gewichtsabnahme bei

Kurzzeitbehandlung kénnte mit vermindertem Appetit verbunden sein [175].

Bei Venlafaxin gab es Hinweise in altere Studien fur eine Gewichtsabnahme in der
Kurzzeitbehandlung [176]. Venlafaxin zeigte in den in dieser Diplomarbeit
erwahnten Studien in der Behandlungszeitspanne von 4 bis 24 Wochen minimale
Gewichtsabnahmen, die aber nicht signifikant waren [135,140]. Nach 18-
monatiger Behandlungsdauer kam es in der Studie von Uguz et al. (2015) zu einer

Gewichtszunahme [133].

Die Blockade der a-2 Rezeptoren, die Affinitat fir Histamin-H1-Rezeptoren und
eine geringe Affinitat fur dopaminerege D1 und D2-Rezeptoren konnte eine
Gewichtszunahme unter der Behandlung mit Mirtazapin erklaren [140].

Die Studien in dieser Diplomarbeit liefern Hinweise, dass Mirtazapin eine
signifikante Gewichtszunahme verursachen durfte [133, 140,156, 157].

Jiang et al. (2016) berichteten in ihrer Studie Uber Gewichtszunahme bei 80% der

Patienten schon nach 4-wochiger Behandlung [157].
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Bupropion wurde in friheren Studien entweder als gewichtsneutral oder als ein
Antidepressivum, das leichte, aber statistisch signifikante Gewichtsverluste
verursachen kann, beschrieben [177,178]. Der genaue Mechanismus hierfur ist
noch unbekannt [134]. Es wird jedoch vermutet, dass die dopaminerge und
noradrenerge Wirkung von Bupropion eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Appetits, der Sattigung und dem Verlangen nach Essen spielen [179].

Auch die in dieser Diplomarbeit angefuhrten Studien liefern Hinweise fur
Gewichtsabnahmen unter Bupropion [134,140, 143,144]. Arterburn et al. (2016)
berichteten Uber keine bedeutende Gewichtsabnahme bei Raucherlnnen nach 2
Jahren unter Bupropion-Therapie [144]. Grund dafur kénnte eine signifikant
verminderte Dopamin-Rezeptor-Verfugbarkeit nach dem Rauchen sein [180].
Die trizyklischen Antidepressiva werden haufig im Zusammenhang mit
Antidepressiva induzierter Gewichtszunahmen genannt [181, 182, 183].

Diese Assoziation mit einer Gewichtszunahme koénnte eventuell mit Hilfe der
anticholinergen-, der antimuscarinergen (M1), der a-1-adrenergen

antagonistischen und der antihistaminergen Aktivitat (H1) erklart werden [184].

Eine vermehrte Kohlenhydratbegierde und gesteigerter Appetit werden im
Zusammenhang mit Amitriptylin und Imipramin erwahnt. Die Histamin-H-1-
Rezeptor-Blockade kdnnte hier eine wichtige Rolle spielen [185]. Auch das
Diabetes Mellitus Typ 2 Risiko [186] und das Risiko fur die Entwicklung eines

metabolischen Syndroms kénnten erhdht sein [187].

In der Gruppe der trizyklischen Antidepressiva durfte Amitriptylin eine Substanz
mit héherem Risiko fur eventuelle Gewichtszunahmen darstellen. In den
dargestellten Studien wurden signifikante Gewichtszunahmen im Zeitraum von 12
Wochen bis zu einem Jahr beobachtet [140, 161, 162]. Die Ergebnisse bzgl.
Nortriptylin ahneln denen von Amitriptylin. Die Studie von Liu et al. (2014) fand,
dass die Gewichtszunahme haufiger unter Amitriptylin-Therapie als bei
Nortriptylin-Therapie auftreten kann [161]. Mégliche Ursache daflr kénnte eine

erhohte Pravalenz der Mundtrockenheit bei der Nortriptylin-Therapie sein.
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Blumenthal et al. (2014) ermitteln jedoch eine geringere Gewichtzunahme unter
12-monatiger Amitriptylin- und Nortriptylin-Therapie im Vergleich mit einer
Citalopramtherapie. Der Unterschied war signifikant [162]. Shahsavanad et al.
(2013) fanden schon nach 4-wochiger Imipramintherapie eine signifikante
Gewichtszunahme [137].

Im Gegensatz dazu berichteten Seretti et al. (2010) Uber keine signifikanten
Gewichtsveranderungen nach 4-monatiger Imipramintherapie [140].

In den in dieser Diplomarbeit dargestellte Studien zeigten sich keine signifikante

Beeinflussung des Koérpergewichtes durch Trazodon [140,144].

In dieser Diplomarbeit wurde nicht nur die Gewichtsveranderungen unter
Antidepressiva, sondern auch die Wirkung von Antidepressiva auf metabolische
Parameter wie z.B. den Glukosehaushalt und Beeinflussung den Fettstoffwechsel
beschrieben. Die Verbindung von Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2 und
metabolischen Syndrom wurde aufgezeigt.

Bayazyuz et al. (2013) wiesen in ihre Studie nach 16-wochiger Sertralintherapie
einen erhohten Gesamtcholesterinspiegel nach. In der Citalopram-Gruppe zeigte
sich eine deutliche Erhéhung der Triglyceridwerte und in der Paroxetin-Gruppe
zeigte sich ein Anstieg des Gesamtcholesterins, des LDL, der Triglyceride und der
Nuchtern-Glukose [132]. Auch Kesim et al. (2011) berichteten in ihrer Studie Uber
Erhdhungen der Triglyceridspiegel nach 12-wochiger Sertralin-Behandlung [146].
Im Gegensatz dazu fanden Raeder et al. (2006) in einer alteren Studie etwas
andere Ergebnisse, bei denen Paroxetin mit Adipositas aber nicht mit
Hypercholesterinamie assoziiert war. Sertralin ging mit Adipositas und
Hypercholesterinamie einher und Citalopram zeigte keine Verbindung zu

metabolischen Parametern [43].

Zur Verhinderung der moglichen Gefahr einer Entwicklung eines metabolischen
Syndroms durfte Fluoxetin das sicherste SSRI sein [132]. So zeigten die in dieser
Diplomarbeit geschilderten Studien unter Fluoxetin-Therapie eine Absenkung der
Triglycerid-, der Gesamtcholesterin und der LDL-Werte, sowie der Nuchtern-
Glukose auf [132, 137, 139]. Fruheren Studien bzgl. Fluoxetin lieferten jedoch

widerspruchliche Ergebnisse [43].
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Einige Studien deuten darauf hin, dass die Einnahme einiger SSRI, von Mirtazapin
und von TZA mit einer erhohten Rate von Adipositas und Diabetes mellitus
verbunden seien [29, 43, 190].

Die hier prasentierten Daten legen nahe, dass Sertralin Effekte auf die
Kdérperzusammensetzung und Kohlenhydratstoffwechsel haben koénnte, beides
sind Komponenten des metabolischen Syndroms [146]. Kesim et al. (2011)
berichteten Uber signifikant leicht erhoht Insulinspiegel nach 12-wochiger Sertralin-
Behandlung jedoch ohne gleichzeitige Veranderung der Blutzuckerspiegel [146].
Die Ergebnisse von friheren Studien hierzu waren unterschiedlich. Eine Studie
von Gomez et al. (2001) zeigte ahnliche Hinweise [188]. Im Gegensatz hierzu
konnte Goodnick et al. (2001) keine Effekte von Sertralin auf den Insulinspiegel
nachweisen [189].

Nach Ye et al. (2011) kam es unter einer Fluoxetin-Behandlung zu einer
Reduktion der Nuchtern-Plasmaglukose, der HbA1c Wert blieb jedoch unverandert
[108]. Goodnik (2001) und Ghaeli et al. (2004) fanden auch reduzierte Nuchtern-

Plasmaglukosewerte bei einer Fluoxetin-Behandlung [189,190].

Das Risiko einer Gewichtszunahme ist ein wichtiger Faktor fur die Akzeptanz und
Vertraglichkeit von Antidepressiva. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das
Korpergewicht und eventuelle Korpergewichtsveranderungen nicht ignoriert
werden sollen. Die klinische Entscheidung uber die Behandlung mit
Antidepressiva sollte gut durchdacht werden, weil die Gewichtszunahme neben
einer gesundheitlichen Beeintrachtigung auch zu einer negativen Beeinflussung

der Compliance fuhren kann.
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