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Gewichtsverdanderungen unter Therapie
mit Antiepileptika
M. Lechleitner

Die weltweite Zunahme von Ubergewicht und Adipositas wird mit komplexen Interaktionen zwischen genetischen und Lebensstilfaktoren begriindet.
Zur Gewichtszunahme kann jedoch auch eine Reihe von medikamentésen Therapieformen beitragen, einschliefSlich antiepileptischer Substanzen,
wie Valproat, Gabapentin, Carbamazepin, Tiagabin und Vigabantrin. Valproat scheint dabei sowohl die pankreatische Insulinsekretion, wie auch die
Insulinresistenz zu beeinflussen. Eine Gewichtsreduktion findet sich als Nebenwirkung einer Therapie mit Felbamat und Topiramat, wihrend Gabapentin
ein gewichtsneutrales Verhalten zeigt. Die klinischen Kontrolluntersuchungen unter antiepileptischer Therapie sollten deshalb eine Kontrolle von
Gewicht und metabolischem Risikoprofil beinhalten.

Schliisselworter: Antiepileptika, Gewichtsverdnderungen

Body Weight Change Associated with Antiepileptic Therapy. The percentage of obesity is increasing worldwide and seems to be related to complex
interactions between genetic and life-style mechanisms. Various drug therapies were found to enhance weight gain, including antiepileptic substances,
such as valproate, gabapentin, carbamazepine, tiagabine and vigabantrine. Valproate might modulate pancreatic insulin secretion and seems to
increase insulin resistance. Weight loss is a side-effect of the antiepileptics felbamate and topiramate, while no weight changes are described for
gabapentine. The clinical controls under antiepileptic therapy should therefore include the determination of body weight and the metabolic risk

profile. | Erndhrungsmed 2004; 6 (4): 7-10.

Key words: antiepileptic therapy, weight changes

ei stetig zunehmender Haufigkeit von Ubergewicht und

Adipositas in der Bevolkerung fithren vor allem die Fol-
geerkrankungen, wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie
und kardiovaskuldre Komplikationen, zu einem wesentli-
chen Anstieg der Mortalitat [1-3] (Abb. 1).

Die Defintion des Ubergewichts beruht in der klini-
schen Routine vor allem auf dem Body Mass Index (BMI);
bei einem BMI tiber 30 kg/m? spricht man von Adipositas.

In Europa sind derzeit mehr als die Halfte der 35- bis
65jdhrigen tibergewichtig (BMI 25,0-29,9 kg/m?) oder adi-
pos. Die Pravalenz der Adipositas liegt in der Grolienord-
nung von 10-20 % bei Madnnern und 15-25 % bei Frauen.

Im Hinblick auf Pravention und Behandlung von Uber-
gewicht und Adipositas muls auch eine Gewichtszunahme
als mogliche Nebenwirkung einer medikamentosen Lang-
zeittherapie Berticksichtigung finden. Die Gewichtszu-
nahme fthrt dabei neben dem Risiko der Entwicklung von
Adipositasfolgeekrankungen auch zu einer wesentlichen
Beeinflussung der Therapiecompliance. Neben verschie-
denen Formen der Hormonersatztherapie, der antihyper-
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Abbildung 1: BMI und KHK-Risiko (Mod. nach Nurses’ Health Study,
Manson et al. N Engl J Med 1990)

tensiven Behandlung mit Betablockern sowie einer Reihe
von Psychopharmaka [4, 5] zahlen auch Antiepileptika [6]
zu jenen Medikamentenklassen, die das Korpergewicht
beeinflussen konnen.

Unter antiepileptischer Therapie wird dabei sowohl
eine Gewichtszunahme (Valproat, Gabapentin, Carbama-
zepin, Tiagabin, Vigabantrin) als auch eine Gewichtsab-
nahme (Topiramat, Felbamat) beschrieben. Als gewichts-
neutral gelten Lamotrigin, Levetiracetam und Phenytoin
[7]. In der folgenden Ubersicht werden die in die Ge-
wichtsveranderung involvierten potentiellen Wirkmecha-
nismen diskutiert und die Auswirkungen auf die Therapie-
form zusammengefalit.

Regulation von Appetit und Sdttigung

In den letzten Jahren konnte vor allem anhand von Tier-
modellen Einblick in eine Reihe von Mechanismen, die
in die zentrale Regulation von Appetit, Sattigung und
Energiehaushalt involviert sind, gewonnen werden [8]
(Abb. 2). Besondere Beachtung fand dabei Leptin, das Pro-
dukt des ,Obesity-Gens” [9, 10]. Bei ausreichender Ener-
giezufuhr und entsprechenden Fettdepots bewirkt das Adi-
pozytenprodukt Leptin im Zentralnervensystem eine Hem-
mung der Freisetzung von NPY, der starksten bekannten
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Abbildung 2: Zentrale Mechanismen zur Gewichtsregulation
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appetitstimulierenden Substanz. Uber eine parallele Sti-
mulation des Sympathikotonus kommt es zur Erhohung
des Energieverbrauchs im Rahmen der Thermogenese
Uber die sogenannten Uncoupling-Proteine (UCP). Nur bei
extrem seltenen Formen von Ubergewicht war beim Men-
schen ein Leptinmangel als Ausloser einer Adipositas
nachzuweisen. Adipose Patienten zeigen aufgrund einer
Leptinresistenz meist erhohte Plasmaleptinspiegel [11],
die wie weitere Adipozytenprodukte (Tumor-Nekrose-Fak-
tor-alpha, Resistin, freie Fettsduren) in die Entwicklung
einer Insulinresistenz involviert sein konnen. Als wichtige,
an der Auslosung von Sattigung beteiligte Mechanismen
gelten das serotoninerge System sowie der Melanocortin-
4-Rezeptor. Afferente Impulse aus dem Gastrointestinal-
trakt steuern kurzfristig Appetit und Sattigungsgefihl. Das
Peptidhormon Ghrelin fiihrt zur Appetitstimulation, beein-
fluBt aber auch die Sekretion von Wachstumshormon [12,
13], Cholezystokinin und Glucagon-like-Peptide bewir-
ken ein Sattigungsgefuihl [8].

Gewichtsverinderung unter
medikamentdser Therapie

Eine Gewichtszunahme tritt grundsétzlich bei einem Mif3-
verhaltnis zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch
auf und kann durch Medikamente begtinstigt werden. So
fihren Anderungen im ERverhalten als Nebenwirkung
einer medikamentosen Therapie zu einer Erhchung der
Kalorienzufuhr, sedierende Effekte bewirken eine Vermin-
derung der korperlichen Aktivitit und des Energiever-
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Abbildung 3: Inkubation von humanen Pankreasinselzellen mit Valproat
(VPA)
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Abbildung 4: Anteil der Patienten mit einer Gewichtsreduktion >10 %
unter Topiramat (n = 88)

brauchs. Zu diesen grundlegenden allgemeinen Moglich-
keiten der EinfluBnahme auf das Korpergewichtsverhalten
konnen spezifische Wirkmechanismen in die Regulation
von Appetit, Sattigung und Energieverbrauch eingreifen.
Diese urspriinglichen Nebeneffekte haben aber auch zur
Entwicklung von Medikamenten beigetragen, die in der
gewichtsreduzierenden Behandlung zum Einsatz kom-
men. So wird Sibutramin, ein schwach antidepressiv wir-
kender Serotonin- und Noradrenalin-Re-uptake-Hemmer,
aufgrund seiner appetithemmenden und den Energieum-
satz steigernden Effekte in der Therapie der Adipositas ein-
gesetzt.

Im Hinblick auf eine mogliche Gewichtsmodulation
durch Antiepileptika waren vor allem die Substanzen
Valproat, Topiramat und Zonisamid Gegenstand rezenter
Untersuchungen und aktueller Publikationen. Unter die-
sen neueren Antiepileptika ist weiters die Gewichtsver-
anderung unter Gabapentin von klinischer Bedeutung, da
diese Substanz in der Behandlung der diabetischen Neuro-
pathie zur Anwendung kommt.

Valproat

Eine Reihe von klinischen Studien beschreibt eine deutli-
che Gewichtszunahme unter Therapie mit Valproat, be-
gleitet von einem Anstieg der Serumleptinwerte, der
Nuchterinsulinspiegel sowie einem erhohten Risiko fur
die Entwicklung eines Polyzystischen Ovar-Syndroms
(PCO) [14-16]. Diese Ergebnisse weisen auf eine mogli-
che Zunahme der Insulinresistenz unter Valproattherapie
hin. Als weiterer potentieller Mechanismus, der in die Ent-
wicklung einer Gewichtszunahme unter Valproattherapie
involviert sein konnte, wird eine Modulation der pankrea-
tischen Insulinsekretion durch Valproat diskutiert. Valproat
entspricht strukturell einer verzweigtkettigen Fettsaure und
somit ware uber eine direkte Stimulation der Pankreas-
inselzellen — oder indirekt tiber Verdrangung freier Fett-
sauren aus der Albuminbindung - eine Steigerung der
Insulinsekretion denkbar. Diese Hypothese wird durch
eine klinische Untersuchung unterstiitzt, in welcher Pati-
entinnen unter Valproatbehandlung gegentiber der Kon-
trollgruppe einen erhohten Body Mass Index, jedoch keine
Zunahme des als Mal} fir die Insulinresistenz geltenden
HOMA-Index [17] aufwiesen [18]. Als mogliche Ursache
der Gewichtserhohung fand sich unter Valproattherapie
eine signifikante Erhohung der postprandialen Insulin-
sekretion. Auch In-vitro-Stimulationsexperimente von Pan-
kreasinselzellen mit Valproat weisen auf eine potentielle
Modulation der pankreatischen Insulinsekretion durch
diese Substanz hin [19] (Abb. 3).

Topiramat

Topiramat wird als Antiepileptikum eingesetzt, findet aber
aufgrund seiner analgetischen und stimmungsstabilisie-
renden Effekte auch breitere klinische Anwendung. Topira-
mat weist GABAerge Eigenschaften auf, moduliert die
Carboanhydrase und die Aktivitat des Na/Ca-Kanals [20,
21]. Als potentielle Nebenwirkung der Topiramattherapie
gilt eine Gewichtsabnahme, die umso ausgepragter ist, je
stirker das Ubergewicht des Patienten vor Beginn dieser
antiepileptischen Therapieform war [Luef G et al., un-
publizierte Daten] (Abb. 4). Topiramat scheint dabei so-
wohl die zentrale Appetitregulation als auch den Energie-
verbrauch zu beeinflussen.

So konnten York und Mitarbeiter im Tiermodell aufzei-
gen, dald unter Topiramattherapie zwar die Produktion des
appetitstimulierenden NPY zunimmt, die Expression des
entsprechenden Rezeptors jedoch vermindert wird [22].
Hinsichtlich des Energievebrauchs bewirkt Topiramat eine
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Zunahme der Thermogenese iber eine verstarkte Expres-
sion der Uncoupling-Proteine.

Bei adiposen Patienten unter antiepileptischer Thera-
pie stellt Topiramat somit eine Therapieoption dar, die das
Korpergewicht unter Umstdnden gtinstig beeinflussen
kann [23]. Die Anwendung von Topiramat allein als ge-
wichtsreduzierende Substanz verbietet sich derzeit wegen
der potentiellen Nebenwirkungen, klinische Studien in
modifizierter Darreichungsform und damit besserer Ver-
traglichkeit sind in Planung.

Gabapentin

Gabapentin wird vor allem in der Add-on-Therapie bei Pati-
enten mit therapierefraktarer Epilepsie eingesetzt [24], fin-
det aber auch in der Behandlung der distalen sensomotori-
schen Form der diabetischen Polyneuropathie Anwen-
dung [25]. Eine potentielle Gewichtszunahme als Neben-
wirkung der Gabapentintherapie ist insbesondere fiir den
diabetischen Patienten von klinischer Bedeutung, da eine
Zunahme der Insulinresistenz und eine Verschlechterung
der metabolischen Kontrolle zu erwarten waren.

In einer groRen Post-Marketing-Studie unter Einschluf®
von 3100 Patienten fiihrte Gabapentin in einer Add-on-
Kombinationstherapieform bei weniger als 5 % der behan-
delten Patienten zu einer Gewichtszunahme [24]. Eine
zum Teil unterschiedliche BeeinfluBung des Korperge-
wichts fand sich unter einer Therapie mit hoherer und
hoher (> 3000 mg/Tag) Dosis [26]. In einer Untersuchung
an 44 Patienten wiesen 25 eine Gewichtszunahme auf,
3 eine Gewichtsreduktion und 16 Patienten zeigten ein
stabiles Korpergewicht. Die derzeit vorliegenden Studien-
ergebnisse lassen somit den Schlul® zu, dal’ insbesondere
im niedrigeren Dosierungsbereich von Gabapentin, wie er
in der Behandlung der diabetischen Polyneuropathie zur
Anwendung kommt, eine Gewichtszunahme eine unwahr-
scheinliche Nebenwirkung dieser Therapieform darstellt.

Zonisamid

Das Sulfonamidderivat Zonisamid stellt eine weitere neue
Substanz in der Therapie der Epilepsie dar. Zonisamid
zeigt neben einer Blockierung der Na/Ca-Kandle sero-
toninerge und adrenerge Eigenschaften [27]. Da in kleine-
ren Studien unter antiepileptischer Therapie mit Zonis-
amid eine Gewichtsabnahme beobachtet werden konnte
[27], erfolgte die Anwendung dieses Antiepileptikums,
dhnlich wie Topiramat, auch in Studien zur Gewichts-
reduktion bei adiposen Patienten. In einer rezenten Publi-
kation wird uber eine effektive Gewichtsabnahme unter
Zonisamidtherapie bei geringer Nebenwirkungsrate be-
richtet [28]. Weitere groere Studien zum Stellenwert von
Zonisamid in der Gewichtsreduktion sind in Planung.

Schluffolgerung

Aus den Ergebnissen zahlreicher Studien zur Gewichts-
veranderung unter medikamenttser Therapie ergibt sich
fur die klinische Praxis die Empfehlung der regelmaRigen
Gewichtskontrolle und kardiovaskularen Risikoprofil-Dia-
gnostik (Blutdruck, Lipidwerte, Blutzucker). Gerade auch
im Hinblick auf die Therapiecompliance sollten entspre-
chende MaRnahmen zur Gewichtsstabilisierung Anwen-
dung finden, wie Erndhrungsberatung und Steigerung der
korperlichen Aktivitat, bzw. eine entsprechende Therapie-
umstellung oder Kombinationsbehandlung.
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