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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Erndhrung und Medikamente —
Einflul§ auf das Korpergewicht

M. Lechleitner

Unterschiedliche medikamentose Therapieformen kénnen Gewichtsverdanderungen hervorrufen. Fiir die klinische Praxis ist dabei vor allem ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas zu berticksichtigen, insbesondere unter Therapie mit verschiedenen Antiepileptika,
wie Valproat, und Psychopharmaka. Gewichtskontrolle und Beratungen beztiglich des Lebensstils sowie eine entsprechende Therapieanpassung sind
empfehlenswert, um die Gewichtszunahme zu verringern. Sibutramin, urspriinglich als Antidepressivum entwickelt, findet aufgrund einer dosisabhén-
gigen Gewichtsabnahme und entsprechenden klinischen Studiendaten routinemafSig Einsatz in der Adipositastherapie. Die potentielle Gewichtsabnahme
unter antikonvulsiver Therapie mit Topiramat und Zonisamid war Anlals fiir klinische Untersuchungen tiber die Effektivitit und Sicherheit dieser
Medikamente in der gewichtsreduzierenden Behandlung adipdser Patienten.

Schliisselworter: Medikation, Korpergewicht, Adipositastherapie

Nutrition and Medication — Influences on Weight. Various forms of medication might be associated with weight modification. An increased risk for
weight gain and the development of obesity can occur as a side-effect of various antipsychotic and antiepileptic substances, including valproate.
Weight control and life-style recommendations, as well as a treatment modification, should be offered to the patients to minimize weight gain.
Sibutramine, developed as an antidepressive substance, causes a dose related reduction in body weight, and, according to the results of clinical
studies, is now routinely used in the treatment of obesity. The weight loss observed as a side-effect under antiepileptic therapy with topiramate and
zonisamide was the background for clinical studies about the efficacy and safety in the treatment of obesity. J Erndhrungsmed 2004; 6 (1): 14-6.

Key words: medication, weight, treatment of obesity

bergewicht und Adipositas zeigen in der Gesamtbe-

volkerung eine stark ansteigende Haufigkeit. Fur eine
langfristig erfolgreiche Therapie sind eine grundlegende
Umstellung der Erndghrungsgewohnheiten und eine indivi-
duell angepafte Steigerung der korperlichen Aktivitat
erforderlich. Neben Fehlerndhrung und Bewegungsman-
gel kann allgemein eine Gewichtsveranderung auch als
Nebenwirkung einer medikamentdsen Therapie beobach-
tet werden. Als gewichtsreduzierende Pharmaka gelangen
derzeit Orlistat und Sibutramin zur klinischen Anwendung
[1, 2]. Orlistat hemmt die intestinale Lipase und reduziert
damit die Fettresorption aus der Nahrung. Sibutramin, ein
Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Hemmer, vermin-
dert den Appetit und steigert den Energieverbrauch. Ver-
schiedene Medikamentenklassen konnen jedoch eine
Gewichtszunahme begiinstigen, wie z.B. die Steroide
oder Formen der Hormonsubstitution [3], Betablocker [4],
psychotrope Substanzen und Antiepileptika [5, 6]. Diese
unterschiedlichen Pharmaka fihren infolge komplexer,
haufig ungeklarter Mechanismen zur Gewichtszunahme.
So wird unter anderem eine Modulation zentraler Regula-
tionssysteme fur Appetit- und Sattigungsgefiihl sowie Ener-
giehaushalt diskutiert [7] (Abb. 1). Unter Behandlung mit
psychotropen Substanzen werden aber auch grundlegen-
de Anderungen im EBverhalten (Kohlenhydrat-Craving)
beobachtet. Die moglichen sedativen Effekte psychotroper
Medikamente und die damit verbundene geringere korper-
liche Aktivitat tragen ebenfalls zur Gewichtszunahme bei.
Rezente Studien behandeln den direkten Effekt psycho-
troper Substanzen auf die Insulinsensitivitat [8] und damit
auf das kardiovaskulare Risikoprofil der Patienten. Insbe-
sondere bei Dauertherapieformen, wie bei einer Behand-
lung mit Antiepileptika oder Psychopharmaka, kann eine
deutliche Gewichtszunahme nicht nur zur Verschlechte-
rung der Compliance der Medikamenteneinnahme fihren,

sondern tber die Folgeerkrankungen der Adipositas, wie
Hypertonie und Diabetes mellitus, sich auch das kardio-
vaskuldre Risiko deutlich erhohen [9]. Eine Gewichtskon-
trolle sollte deshalb in das therapeutische Management
inkludiert werden.

Antidepressiva und Antipsychotika

Die besondere Problematik der Gewichtszunahme unter
psychotropen Substanzen ergibt sich aus dem Umstand,
dalt rund 60 % der betroffenen Patienten bereits vor Thera-
piebeginn tibergewichtig waren [10]. Unter antidepressi-
ver Behandlung (Tab. 1), insbesondere mit Trizyklika, wird
eine zum Teil ausgepragte Gewichtszunahme beobachtet,
die typischerweise in der Intitialphase der Therapie am
ausgepragtesten ist.

Bei alteren Antipsychotika standen als Nebenwirkungen
extrapyramidal-motorische Stérungen im Vordergrund,
wahrend neue, atypische Antipsychotika vor allem zur
Gewichtszunahme und zu metabolischen Komplikationen

Serotonin

Noradrenalin

Dopamin
NPY
Pl PY Serotonin-R
e GLP-1
Leptin o
T v S
- A
FFA 2 Appetitsteigerung
TNF-alpha uce
Resistin - g 1 li
R = Zunahme des Sympathikotonus e
Adiponectin Cholezystokinin

Abbildung 1: Zentrale Mechanismen zur Gewichtsregulation
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fihren konnen (Tab. 2) [11]. Innerhalb der Gruppe der aty-
pischen Antipsychotika ist bei einer Behandlung mit
Ziprasidon die geringste Gewichtszunahme zu beobach-
ten, gefolgt von Risperidon, Sertindol, Olanzapin und
Clozapin, die im Durchschnitt 4,5 kg Gewichtszunahme
nach 10wochiger Therapie bewirken [11]. Als weitere Fol-
ge kann unter einer Behandlung mit atypischen Antipsy-
chotika eine Verschlechterung der Glukosetoleranz und
damit ein erhohtes Diabetesrisiko beobachtet werden
[12].

Bezuglich der genetischen Disposition zur Gewichts-
zunahme unter psychiatrischer Medikation fand sich eine
positive Korrelation mit dem Serotoninrezeptor-Gen, dem
Histaminrezeptor, dem Genort fiir das Zytochrom P 450,
dem alphaadrenergen Rezeptor und dem Tumor-Nekrose-
Faktor-a. [13]. Diese Genorte sind fiir die Regulation von
Sattigung und Energiehaushalt von Bedeutung, wie auch
fur die Entwicklung einer Insulinresistenz.

Antiepileptika

Antiepileptika konnen sowohl eine Gewichtszunahme
hervorrufen  (Valproat, Gabapentin, Carbamazepin,
Tiagabin, Vigabantrin) als auch eine Gewichtsreduktion
bewirken (Topiramat, Felbamat) [14]. Als gewichtsneutral
gelten Lamotrigin, Levetiracetam und Phenytoin [14].
Eine Reihe von Studien konnte eine Gewichtszunahme
und begleitende metabolische Veranderungen unter
Valproattherapie belegen [15-17]. Die Zunahme des
Body-Mass-Index (BMI) wird dabei von einem Anstieg der
Serumleptinwerte und der Nuchterninsulinspiegel gefolgt.
Bei Frauen ist unter Valproattherapie das Risiko fur die
Entwicklung eines polyzystischen Ovarsyndroms erhoht.
Dartiber hinaus weist eine Zunahme der postprandialen
Insulinsekretion unter Valproat auf eine Modulation der
pankreatischen Insulinsekretion hin (Abb. 2).

Tabelle 1: Antidepressive Psychopharmakatherapie
Wirkstoff

Substanzklasse Handelsnamen

Serotonin-Reuptake-
Hemmer

Citalopram, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Paroxetin,
Sertralin, Trazodon

Seropram®, Fluctine®,
Floxyfral®, Seroxat®,
Gladem® (Tresleen®),
Trittico®

Serotonin- und Ixel®, Efectin®
Noradrenalin-

Reuptake-Hemmer

Milnacipran, Venlafaxin

Serotonin- Tianeptin Stablon®
Reuptake-Enhancer

Noradrenalin- und Mirtazapin Remeron®
Serotonin-spezifisch

MAO-Hemmer Moclobemid Aurorix®

Dual serotoninerge  Nefazodon Dutonin®
Antidepressiva

Serotonin- Trazodon Trittico®

modulatoren

Andere Mianserin, Trizyklika Tolvon® (z.B. Saroten®)

Tabelle 2: Gewichtszunahme unter Neuroleptika (Antipsychotika);
nach [11]

Substanzklasse Handelsnamen Zunahme (kg)

Chlorpromazin (Phenothiazin) Largactil® 6,2 (5,8-6,5)
Clozapin (Dibenzidiazepin) Leponex® 4,4 (4,0-4,7)
Fluphenazin (Phenothiazin) Dapotum® 1,53(0,73-1,17)
Olanzapin (Thiobenzodiazepin) Zyprexa® 1,53 (1,49-1,57)
Haloperidol (Butyrophenon) Haldol® 0,18(0,02-0,34)

Unter Therapie mit Topiramat kann eine Gewichts-
abnahme beobachtet werden, die umso ausgepragter ist,
je starker das Ubergewicht zu Beginn der Behandlung war.
Topiramat findet als Antiepileptikum, aber auch aufgrund
seiner analgetischen und stimmungsstabilisierenden Effek-
te breite klinische Anwendung. Aus tierexperimentellen
Untersuchungen geht hervor, dall  Topiramat den
peripheren Energieverbrauch beeinflussen kann [18, 19].
Unter der Verabreichung von Topiramat wurde weiters
eine verminderte Expression des Rezeptors fir
Neuropeptid Y, der stdrksten appetitstimulierenden Sub-
stanz, beobachtet (Abb. 3) [20].

Die Gewichtszunahme unter einer medikamentdsen
Dauertherapie mufS als schwerwiegende Nebenwirkung
gesehen werden, da vor allem ein Anstieg der kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortalitat die Folge sein kann.
Deshalb sind Gewichtskontrollen sowie Bestimmungen
der Blutzucker- und Plasmalipidwerte in das therapeuti-
sche Regime aufzunehmen. Durch LebensstilmaBnahmen,
wie Erndhrung- und Bewegungsprogramme, aber auch
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Abbildung 3: Uncoupling protein (UCP) unter Topiramat (T); modifiziert
nach [20]
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durch eine Modifikation der medikamentdsen Therapie
sollte versucht werden, der Gewichtszunahme entgegen-
zuwirken. Inwieweit spezifische Therapieformen, wie die
Verabreichung gewichtsreduzierender Pharmaka, erfolg-
reich sind, werden die Ergebnisse derzeit laufender Studi-
en zeigen.
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