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1. Einleitung

1.1 Antipsychotika in der Therapie schizophrener ud affektiver

Stdrungen

Atypische Antipsychotika gelten in der Behandlurey &chizophrenie als Medikamente
der ersten Wahl (Deutsche Gesellschaft fir PsywhjatPsychotherapie und

Nervenheilkunde (DGPPN) 2006, Khan et al. 2010)Mergleich zur ersten Generation
der Antipsychotika, den Typika, verursachen sieteser extrapyramidal-motorische
Stoérungen bei guter Wirksamkeit auf die Positiv-wigo Negativsymptomatik der

Schizophrenie (Leucht et al. 2009). Unter Positiwgiomen werden unter anderem Wahn,
Halluzinationen, Erregung, GroéfRenwahn, Feindseliglagler Misstrauen und unter

Negativsymptomen Affektverarmung, emotionaler uraziaer Rickzug, stereotypes
Denken und erschwertes abstraktes Denkvermdgen mdegelnde Spontaneitat und
Gesprachsfahigkeit zusammengefasst (Crow 1980, easdn und Olsen 1982,
Kay et al. 1987). Aufgrund ihrer Wirksamkeit auf edi Negativsymptome einer

Schizophrenie werden atypische Antipsychotika edenhéaufig bei affektiven Stérungen

mit depressiver Symptomatik eingesetzt (Komossd €010).

Allerdings wirken sich zahlreiche atypische Antipisgtika, zu denen unter anderem
Clozapin, Olanzapin, Quetiapin und Risperidon gehpungunstig auf den Lipid- und
Glukosehaushalt aus und bewirken bei vielen Patrerine starke Gewichtszunahme
(Henderson et al. 2000, Taylorund McAskill 2000,apBsta et al. 2002,
Baptista et al. 2011). In der CATIE-Studie wurdedA93 an Schizophrenie erkrankte
Patienten untersucht, wovon 30% unter Olanzapirermdb von 18 Monaten um
mindestens 7% ihres urspriinglichen Kérpergewichtemhmen (Lieberman et al. 2005).
Die Gewichtszunahme unter Olanzapin betrug im Mit@9kg pro Monat
(Lieberman et al. 2005). Die atypischen Antipsydteosind eine sehr heterogene Gruppe
und wirken sich unterschiedlich stark auf das Kigpeicht aus (Leucht et al. 2009,
Lee und Jeong 2011, Das et al. 2012). Wie Ahisildung 1 hervorgeht, haben Clozapin
und Olanzapin den grof3ten gewichtssteigernden Effékh den Medikamenten mit
geringerer, jedoch ebenfalls relevanter Gewichtahore gehéren Quetiapin und
Risperidon (Allison et al. 1999, Taylor und McA$ki2O00O, Baptista et al. 2002,

Rummel-Kluge et al. 2010). Ziprasidon und Aripipgshzscheinen den geringsten
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gewichtssteigernden Effekt aufzuweisen oder sogainek Gewichtszunahme zu
verursachen (Taylor und McAskill 2000, Baptistaet2004).

Allison et al. beschrieben eine Gewichtszunahmeh ne@ Wochen unter Clozapin von
4,45 kg, unter Olanzapin von 4,15kg wund unter @&isiopn von 2,10 kg
(Allison et al. 1999). Neben atypischen Antipsydketkdnnen auch andere psychotrop
wirkende Substanzen wie Antidepressiva oder Angepka zu einer Gewichtszunahme
und den damit verbundenen Risiken fuhren (SemwattiMandelli 2010).

5 [l Placebo
5 | [ Conventional antipsychotics
4 -4 [JNovel antipsychotics E

3 Il Nonpharmacologic control %
. i 1 F
14

= & ¥

95% Confidence Interval for Weight Change (kg)

o e @ o> Y 3 Q@ <2 Y i e
° & R 45 & & & & §° 3 @ S N
& & X & &£ g & & L & S P o
Q o _Q@ @ ,b\o @’b N & S Q' ® Nt & O
P S S & X O
< & < N ¢

Abbildung 1: 95%-Konfidenzintervall der Gewichtsveranderungma0 Wochen fir Placebo
(gran), nicht pharmakologische Kontrolle (schzyakonventionelle
Antipsychotika (erste Generation der AntipsydtegtTypika) (rot) und neue
Antipsychotika (atypische Antipsychotika) (ge(8)lison et al. 1999, S. 1690)

Die Gewichtszunahme unter antipsychotischer Theragheint unter anderem durch eine
Steigerung des Appetits mit resultierender erhohehrungsaufnahme bedingt zu sein
(Baptista 1999, Baptista et al. 2008, Khan et 81 (0. So litten zum Beispiel bei der
Einnahme von Clozapin oder Olanzapin 50% der irsge34 Patienten einer Studie zum
Zusammenhang  von Essverhalten  und BMI  unter Heifdmattacken

(Theisen et al. 2003). Durch die erhéhte Nahrunigpsdume wird der Energiehaushalt des
Korpers negativ beeinflusst und die Energieaufnaliimer die Nahrung Ubersteigt den
Energieverbrauch durch den Grundumsatz und dieekiiche Aktivitat. Auf Dauer

kommt es zu einer vermehrten Einlagerung von Emepgiichern wie Fettgewebe und
damit zu einer Erhéhung des Kérpergewichtes. Daaskzu Ubergewicht und Adipositas
filhren. Ubergewicht ist definiert als ein Body-Mdsdex (BMI) zwischen 25 kg/fmund

2
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29,9 kg/nf. Adipositas wird in drei Schweregrade eingetelttipositas Grad | umfasst
BMI-Werte zwischen 30-34,9 kgin Adipositas Grad Il BMI-Werte zwischen
35-39,9 kg/m und Adipositas Grad Il beziehungsweise Adiposfiasmagna BMI-Werte
ab 40 kg/m.

Psychische Erkrankungen konnen Uber krankheitsiextezZ-aktoren wie Antriebsmangel
und Motivationsverlust sowie Uber die oben erwahmepetitsteigerung durch
Medikamente zu einer Gewichtszunahme beitragenh Alie sedierende Wirkung einiger
antipsychotischer Medikamente beginstigt womogkale Gewichtszunahme, so kann
zum Beispiel auch der langfristige Gebrauch von ZBdrazepinen zu einer

Gewichtszunahme fuhren (Lullmann et al. 2006 a).

Bei psychisch Erkrankten scheint deshalb die Peinwalon Ubergewicht, Adipositas,
Diabetes mellitus oder des metabolischen Syndromi#ieg zu sein als in der
Normalbevolkerung (Baptista et al. 2002, De Heralet2009, Subashini et al. 2011). So
sind beispielsweise bis zu 60% der schizophrendakten und bis zu 68% der bipolar
erkrankten Menschen Ubergewichtig (Kolotkin et2&8l08). In einer naturalistischen Studie
der Universitat Marburg waren 49,7% der 151 untrsn stationaren Patienten in einem

psychiatrischen Rehabilitationszentrum Ubergewgcfitheisen et al. 2001).

Ubergewicht und Adipositas gelten als kardiovasiulRisikofaktoren und kénnen zu
schwerwiegenden gesundheitlichen Problemen flihieze (und Jeong 2011). Die
abdominelle Adipositas ist ein Bestandteil des baiachen Syndroms, welches durch
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie und Insulinssnz gekennzeichnet ist und als
Risikofaktor fiur Arteriosklerose gilt (Hasnain et. 2010). Demzufolge sind auch
Mortalitat und Morbiditat Ubergewichtiger erhéhts Eann zuséatzlich zu Diabetes mellitus
und arterieller Hypertonie zu koronarer Herzkrankh&chlaganféllen oder Osteoarthritis
kommen (Taylor und McAskill 2000, Baptista et €002).

Durch das Ubergewicht ist aber nicht nur das kamb&ulare Risiko der Betroffenen
erhoht. Die Patienten leiden aufRerdem haufig unt@rer Herabsetzung ihres
Selbstwertgefiihles. Das Ubergewicht kann zu einemadme der Therapieadharenz der
Erkrankten flahren (Miller 2009, Lee und Jeong 201K} kann dadurch zu einer
frhzeitigen Beendigung der antipsychotischen Tieramit dem Risiko einer

Exazerbation der zugrunde liegenden Erkrankung kemrmie von Lieberman et al. 2005
vertffentlichte CATIE-Studie zeigte, dass die Althmaten bei der Einnahme von
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Antipsychotika hoch sind. Durchschnittlich 74% deatienten beendeten vorzeitig ihre
antipsychotische Therapie (Lieberman et al. 20D8&). BMI schien dabei ein Pradiktor fur
die Non-Compliance der Patienten zu sein, so natadgbse Patienten mehr als doppelt
so haufig ihre Medikation nicht ein als normalgdwige Patienten (Weiden et al. 2004).
In der Behandlung der Schizophrenie ist die Non-@l@ance &ul3erst problematisch, da
die  Nichteinnahme der Medikamente ein Rezidiv heofen  konnte
(Weiden und Olfson 1995, Weiden et al. 2004). Ausseim Grund sind bei einer
Schizophrenie die dauerhafte Medikamenteneinnahme die Therapieadharenz der
Patienten entscheidend fur den Therapieerfolg.

Die Gewichtszunahme unter atypischen Antipsychotikad das damit assoziierte
metabolische Syndrom gelten als die HauptproblesreTtherapie psychisch erkrankter
Patienten und haben mit der Etablierung der atipiscAntipsychotika als Therapie der
ersten Wahl in der Behandlung der Schizophreniel#ich und zunehmend an Bedeutung
gewonnen (Wu et al. 2008 a, Wu et al. 2008 b, Btg#t al. 2007).

1.2 Die Rolle des Histamins bei der Nahrungsaufnahen

Zahlreiche Interaktionen von Antipsychotika mit Beéen, Hormonen und
Neurotransmittern kdnnen zu einer Appetitsteigerdiigren (Baptista et al. 2008,
Werneke et al. 2013). Die unterschiedliche Wirkudgr Medikamente auf das
Korpergewicht scheint durch eine unterschiedlicienAat der atypischen Antipsychotika
zu Rezeptoren im zentralen Nervensystem bedingsezn (Baptista et al. 2002). Sie
entfalten dabei ihre Wirkung unter anderem uber MNieurotransmittersysteme des
Histamins, des Serotonins und des Acetylcholins sfidam et al. 2010,
Teff und Kim 2011). Auch das Antidepressivum Midpm blockiert beispielsweise
Histamin-H-Rezeptoren, Serotonin-Rezeptoren undAdrenozeptoren (Nutt 2002). Eine
Appetitsteigerung scheint dabei durch die Blockdde Histamin-HRezeptors und des
5-HT,c-Rezeptors hervorgerufen zu werden (Nutt 2002).

Der Neurotransmitter Histamin und seine Rezepta@len eine wichtige Rolle in der
Regulation der  Nahrungsaufnahme  spielen (MasakMoshimatsu 2009,
Masaki und Yoshimatsu 2007). Eine fundamentale Beohg bezuglich der
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Gewichtszunahme scheint dabei die Blockade vonaHist-H-Rezeptoren zu spielen
(Deng et al. 2010, Veselin@vund Himmerich 2010). So weisen Clozapin und Olpitza
die atypischen Antipsychotika mit dem grof3ten Ris#kiner Gewichtszunahme, eine
hohere Affinitat zum Histamin-HRezeptor auf als vergleichsweise wenig auf das
Kdrpergewicht wirkende atypische Antipsychotika wiBprasidon oder Aripiprazol
(Baptista et al. 2002, Rummel-Kluge et al. 2010gtddnalysen zeigten aul3erdem eine
starke  Korrelation  zwischen  antipsychotischer  HistaH;-Rezeptor-Affinitat
und Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme @ge® et al 2003,
Matsui-Sakata et al. 2005). Antagonisten des Histdfii-Rezeptors scheinen eine
Gewichtszunahme zu verursachemahrend Histamin-lI#Agonisten diese vermindern
sollen (Masaki und Yoshimatsu 2010, Han et al. 20B8ch die Ergebnisse einer Studie,
bei welcher Histamin-HRezeptor-Knockout-Méause durch vermehrte Nahrurfgséime
adipds wurden, belegen eine fundamentale Rolle Hissamin-H-Rezeptors in der
Gewichtsregulation (Masaki et al. 2004).

1.3 Therapie des Antipsychotika-induzierten Ubergewehtes

Eine anerkannte Standardtherapie des Antipsychatikazierten Ubergewichtes liegt
bisher nicht vor (Hasnain et al. 2010). Um das gdhkaitliche Risiko des Antipsychotika-
induzierten Ubergewichtes zu reduzieren, wurdeherisinterschiedliche therapeutische
Ansatze verfolgt. Zum einen hat man durch Lifestyerventionen oder Diatplane
versucht, einer Gewichtszunahme entgegen zu wirduila und Emanuel 2000,
Dasetal. 2012, Werneke et al. 2013). Durch gezieErndhrungsberatung,
Gesundheitsschulungen, Umstellung der Ernahrungsgaweiten und kalorienarmer
Nahrung von durchschnittlich 8 374 kJ (2 kcal) bldas Korpergewicht von 31 Patienten
mit  Schizophrenie  Uber einen  Zeitraum von einem r Jatkonstant
(Aquila und Emanuel 2000).

Zum anderen wurden auch pharmakologische MalinahmenGewichtsreduzierung
eingesetzt. Eine Umstellung der Medikation von @#&pin auf Medikamente mit einem
geringerem Risiko einer Gewichtszunahme, wie Argupl oder Quetiapin, brachte eine
mittlere Gewichtsabnahme von 1,94 kg (Mukundan let2810). Allerdings scheint

Olanzapin im Vergleich zu Aripiprazol und Quetiaginch eine bessere Wirkung auf die
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Positiv- sowie Negativsymptomatik einer Schizopihgezu besitzen (Leucht et al. 2009).
Die Medikamentenumstellung als therapeutische Mafdea des Antipsychotika-
induzierten Ubergewichtes konnte eine Verschledni@r der Symptomatik der
Betroffenen zur Folge haben und steht deshalbaleniFallen als therapeutische Option
nicht zur Verfiigung (Hasnain et al. 2010).

Das Antidiabetikum Metformin, der NMDA-Rezeptor-Agonist Amantadin, das
noradrenerge Antidepressivum Reboxetin, das Antitsivum Topiramat, das
Anorektikum Sibutramin und der Histamin-Rezeptor-Antagonist Nizatidin wurden
bereits in Studien eingesetzt, um Antipsychotilduiriertes Ubergewicht zu reduzieren
(Baptista et al. 2004, Baptista et al. 2008, Maagal. 2010, Poyurovsky et al. 2007).
Metformin gilt hierbei als eines der vielverspreatisten Medikamente, da es nicht nur das
Korpergewicht beeinflusst, sondern sich ebenfallestjg auf weitere kardiovaskulére
Risikofaktoren auswirkt (Bushe et al. 2009, KhaaleR010, Praharaj et al. 2011).

1.4 Metformin: Indikation, Wirkung und Nebenwirkung

Das lange bekannte orale Antidiabetikum Metformsh derzeit fur die Therapie von
Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen und gilt alsteeré/ahl bei lbergewichtigen
Diabetikern (Lullmann et al. 2006 b, Renda et @12 Golay 2008). In den ,Global
Guidelines”fur Diabetes mellitus Typ 2 aus dem Jahre 2006 Wietformin fur alle
Diabetiker empfohlen, wenn keine Kontraindikationeorliegen und die konservative
Therapie mit Lifestyle-Interventionen den Glukosegp! nicht ausreichend kontrollieren
kann (IDF Clinical Guidelines Task Force 2006).

Metformin wurde im Jahre 1922 zum ersten Mal syighest (Gottlieb und Auld 1962).

Eine hypoglykdamische Wirkung wurde in Tierversucloameits 1929 beschrieben, doch
Klinische Studien am Menschen wurden erst ab deinreJd957 durchgefihrt

(Gottlieb und Auld 1962). Metformin ist seit 197% iEuropa erhdltlich und z&hlt
heutzutage zu den am haufigsten verschriebenen kisteénten in  Amerika

(Hasnain et al. 2010).

Metformin vermindert die Glukoseproduktion in dexder sowie die Glukoseresorption im
Darm und erhoht die Glukoseaufnahme in periphereweben, wie Muskulatur und
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Fettgewebe (Davidson und Peters 1997, Hundal unecaii 2003, Hader et al. 2004,
Lullmann et al. 2006 b). Durch die Verminderung v@tukosekonzentrationen und
Insulinresistenz kommt es zu einer Senkung dediimdarfs (Davidson und Peters 1997,
Lullmann et al. 2006 b). Das Vorhandensein vonlingst jedoch eine Voraussetzung fur
die Wirkung des Metformins, wobei sich Metformin {Begensatz zu Sulfonylharnstoffen
und Gliniden nicht auf die Freisetzung von Inswdimswirkt (Davidson und Peters 1997,
Lullmann et al. 2006 b). Dies ist der Grund datlass Metformin im Vergleich zu diesen
Alternativen kein Risikoprofil fir Hypoglykamien fweist (Hader et al. 2004,
Lullmann et al. 2006 b).

Metformin verursacht keine Gewichtszunahme und twidich positiv auf den
Lipidhaushalt aus, weshalb es vor allem fir Ubergettige und vom metabolischen
Syndrom  betroffene Diabetiker eingesetzt wird (llaen und Peters 1997,
Hundal und Inzucchi 2003, Hader et al. 2004, Luhmat al. 2006 b). Studienergebnisse
der UKPDS-Studie fanden eine signifikante Redunigruder Gesamtmortalitat unter
Metformin im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen odersulin (UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) Group 1998). Die hypoglykamische Wirg war in diesen drei Gruppen
jedoch identisch, sodass der protektive Effekt \Wdatformin vermutlich Uber einen
Einfluss auf kardiovaskulare Risikofaktoren zu ar&h ist. Metformin scheint so zum
Beispiel nicht nur die Glukosekonzentration zu mden, sondern auch Triglyzeride,
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und C-reaktiRestein (Hundal und Inzucchi 2003,
Hader et al. 2004, Mahmood et al. 2013). Es s@latidotheliale Funktion erhéhen und
maoglicherweise das HDL-Cholesterin (Hundal, uncutrchi 2003, Hader et al. 2004).

Als schwerwiegende und gefirchtete Nebenwirkung ddstformins gilt die

Laktatazidose, welche zu lebensbedrohlichen Zustériidhren kann, jedoch sehr selten
auftritt (Hader et al. 2004, Ldllmann et al. 2006§. Bei Nichteinhaltung der

Kontraindikationen wie Nieren-, Leber- und Herzifiienz steigt das Risiko fir eine
Laktatazidose (van Berlo-van de Laar et al. 20knda et al. 2013Metformin wird Gber

die Niere ausgeschieden, weshalb eine Niereninrserit wegen der Gefahr einer
Kumulation eine Kontraindikation darstellt (Ldllnanet al. 2006 b). Auch eine
Leberinsuffizienz gehort zu den Kontraindikatiors#s Metformins, da hierbei vermehrt
Laktat anfallen kann (Ldllmann et al. 2006 kh)e nach Literaturstelle tritt eine
Laktatazidose unter Metformin in 1 von 10 000 Ragejahren, 3-9 von 100 000
Patientenjahren oder bis zu 47 von 100 000 Patigiteen auf (Misbin et al. 1998,

7
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Hader et al. 2004, van Berlo-van de Laar et al.12®enda et al. 2013pie Biguanide
Phenformin und Buformin wurden aufgrund der Laktmtasegefahr in den 1970er Jahren
in den USA vom Markt genommen (Kolata 1979, Chan at 1999,
Hundal und Inzucchi 2003, Hader et al. 200Metformin galt schon damals als
vertraglicher und verursachte seltener die oft itbel Laktatazidose, wurde jedoch
aufgrund dieses Risikos zunachst zurtickhaltendckdaeben (Bergman et al. 1978,
Luft et al. 1978, Hermann 1979). Nach langdauertetickhaltung bei der Verordnung
wurde Metformin wieder starker eingesetzt und imhrda 1995 auch auf dem
amerikanischen  Markt erhaltlich  (Misbin et al. 1998Chan et al. 1999,
Hundal und Inzucchi 2003). Nach und nach erfolgte &ntwarnung, bis es letztlich zur
Empfehlung von Metformin als erste Wahl bei Ubengétigen Diabetikern kam
(Lallmann et al. 2006 b, Salpeter et al. 2006, Reetdal. 2013).

Als haufigste Nebenwirkungen kénnen Magen-Darm+8tgen wie Ubelkeit, Diarrhoe
und  Flatulenz  auftreten, welche aber im  Theraplauér abnehmen

(Lallmann et al. 2006 b, Hundal und Inzucchi 2008&hmood et al. 2013). Um diese
Nebenwirkung zu minimieren wird empfohlen, mit eirgeringen Metformin-Dosis zu
beginnen und diese dann langsam Uber die ersten h&kioczu steigern

(Hundal und Inzucchi 2003, IDF Clinical Guidelingask Force 2006).

Das Interesse an Metformin ist in den letzten Jalstark angestiegen und es gibt
zunehmend Therapieversuche jenseits der Therapi®@detes mellitus. Erkrankungen,
die mit einer erhodhten Insulinresistenz einhergelveie die Adipositas und das
metabolische Syndrom, das polyzystische Ovarial®yndoder die nichtalkoholische
Fettleberhepatitis stehen hierbei im Mittelpunktigianti-Kandarakis et al. 2010,
Berstein 2012, Mazza et al. 2012, Mahmood et all320 Epidemiologische Studien
zeigten aul3erdem eine verringerte Krebsinzidenzeskwebsmortalitéat bei Patienten unter
Metformin-Medikation, sodass die Forschung aucti@sem Bereich auf das Medikament

aufmerksam wurde (Berstein 2012, Dowling et al.Z20Mahmood et al. 2013).
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1.5 Metformin und Korpergewicht

Metformin fuhrt bei Ubergewichtigen Diabetikern uhticht-Diabetikern vermutlich zu
einer geringen Gewichtsabnahme (Hundal und Inzu@®03, Ehret et al. 2010,
Bjorkhem-Bergman et al. 2011). Bereits ab 1965 wuldetformin experimentell zur
Gewichtsabnahme bei Ubergewichtigen eingesetzt efBed 1965). Munro et al.
verglichen die Gewichtsveranderungen von 90 Ubegjdigen Frauen bei Gabe von
entweder Placebo, Metformin oder Phenformin (ber VW6chen. Patientinnen mit
Metformin nahmen im gleichen MalRe ab wie Patiemimmit Phenformin (-3,0 kg
gegenuber -3,3kg), wéahrend Patientinnen mit Placabm 1,2 kg zunahmen
(Munro et al. 1969). Innerhalb der letzten 50 Jakuede eine Vielzahl von Studien zur
Gewichtsveranderung unter Metformin durchgeflihrivaedie Halfte dieser Studien zeigte
eine signifikante Gewichtsabnahme bei Diabetikemteru Metformin im Vergleich zu
anderen Medikamenten oder im Vergleich zum Beharyiloeginn (Golay 2008). Die
Studie mit der langsten Dauer Uber einen Zeitrauom L0 Jahren zeigte eine
Gewichtszunahme von Diabetikern unter Diat von 2kger Metformin von 1,5 kg und
unter Glibenclamid von 4 kg (UK Prospective Diale8tudy (UKPDS) Group 1998). In
einer randomisierten Studie an 4360 Diabetikernnmeah Patienten mit Metformin
innerhalb von 48 Monaten im Durchschnitt 2,9 kg(ldbhn et al. 2006). In einer weiteren
Studie an 1119 Diabetikern fand sich eine Gewidittahme von 2,5 kg in der Gruppe der
mit Metformin behandelten Patienten (Schernthanex.e2004). Die BIGPRO-Studie an
324 ubergewichtigen Nicht-Diabetikern fand einengigante Gewichtsabnahme in der
Gruppe unter Metformin im Vergleich zu Placebo (fBomne et al. 1996). Auch in einer
naturalistischen Studie an 154 (bergewichtigen WNibhbetikern konnte eine
Gewichtsabnahme von 5,8 £ 7Kg unter Metformin nach 6 Monaten gezeigt werden
(Seifarth et al. 2013).

Da Metformin moglicherweise zu einer Gewichtsabnahfithrt, sich positiv auf Lipid-
und Glukosehaushalt auswirkt und bei Ubergewichtigebetikern und Nicht-Diabetikern
einen kardioprotektiven Effekt aufweist, wurde é&sder Jahrtausendwende in klinischen
Studien zur Behandlung der Antipsychotika-indusiertGewichtszunahme eingesetzt
(Hundal und Inzucchi 2003, Khan et al. 2010). Derize Metformin nicht fur die Therapie
des Antipsychotika-induzierten Ubergewichtes zusgea, es existiert jedoch auch keine

Standardtherapie fur diese Problematik (Hasnagl.€2010). Der Einsatz von Metformin
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kann jedoch im Rahmen eines individuellen Heilver®s auf Grundlage der arztlichen
Therapiefreiheit nach ausfuhrlicher Aufklarung Ubererwartende Vor- und Nachteile der

Therapie auf Patientenwunsch erfolgen.

1.6 Fragestellung

Die Gewichtszunahme unter atypischen Antipsychotstallt ein ernstzunehmendes
Problem in der Behandlung schizophrener und affektstorungen dar. Es wurden bisher
einige Therapieansatze fur dieses weit verbreifeteblem erprobt. Randomisierte
kontrollierte Studien zur Gewichtskontrolle beiipaychotischer Therapie lieferten dabei

gunstige Ergebnisse fur das Antidiabetikum Metformi

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, die WirkuranwWetformin als Prophylaxe fur die
Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme unter urddistischen Bedingungen zu
untersuchen. Damit sollte Gberprift werden, ob libreits bekannte gunstige Effekt von
Metformin auf das Koérpergewicht in der klinischema¥s relevant ist. Besonderes
Augenmerk wurde dabei auf Patienten gelegt, welé&mihistaminika verabreicht

bekamen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Identifizierung von Patienten mit einer Metformn-Medikation

In der naturalistischen retrospektiven Studie wudde Gewichtsverlauf von Patienten mit
antipsychotischer Therapie mit Diagnosen aus deimzgghrenen oder affektiven
Formenkreis untersucht, die zwischen 2008 und 3@dionar in die Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie Il der Universitdt Ulm aufgemoen wurden und hier eine
Behandlung mit Metformin zur Prophylaxe der Antiggtika-induzierten

Gewichtszunahme erfuhren.

Uber die Einsicht in die Arztbriefe der psychiattisn Universitatsklinik Ulm im Zeitraum
2008 bis 2010 wurde ausgewahlt, welche Akten zunswiauten verwendet werden
konnen. In diesen Arztbriefen wurde zunadchst naelieRten gesucht, welche das
Antidiabetikum Metformin erhielten. Patienten miher Metformin-Medikation, welche
nach ICD 10 schizophren erkrankt waren oder anr ffektiven Stérung litten, wurden
ausgewahlt und als ,F2“ fir Erkrankungen des sgirzenen Formenkreises und ,F3* fur
affektive Storungen klassifiziert. Mithilfe der Wiows Suchfunktion wurden Patienten
mit Diabetes mellitus, einer bekannten pathologsclslukosetoleranz, einer bekannten

Bulimia nervosa und schwangere Patientinnen aubbpssen.

Die Patienten wurden nach der Einnahme bestimmtdyst8nzen gruppiert und die
Gruppen nach der eingenommenen Substanz benanrdbzggn®, ,Mirtazapin®,
,Olanzapin®, ,Quetiapin®, ,Risperidon* und ,Anderg"In die Gruppe ,Andere” wurden
Patienten eingeteilt, welche aufgrund ihrer Medddtin keine der anderen genannten
Gruppen eingeteilt werden konnten.

Aus den vorhandenen Arztbriefen wurden nun relevaDaten extrahiert. Zunachst
wurden Inhalte der Arztbriefe in Form einer MicrtisBxcel-Datei erfasst. Mithilfe eines
von der EDV erstellten Programmes wurden Patieaterem, Geburtsdaten,
Korpergewicht, KorpergroRe und Aufenthaltsdauer dieser Microsoft Excel-Datei
aufgelistet. Nachtraglich wurde eine Plausibilp@isung durchgefihrt und gegebenenfalls
vom Programm nicht erkannte Patienten oder falskhnate Inhalte nachgetragen oder
korrigiert. AnschlieRend wurde in der Microsoft EkDatei fir jeden Patienten das

Geschlecht, die entsprechende Diagnose ,F2“ od8t yird die entsprechende Substanz
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,Clozapin“, ,Mirtazapin®, ,Olanzapin®, ,Quetiapin®, ,Risperidon“ oder ,Andere”
zugefugt. Mithilfe des Geburtsdatums wurde dasrAlted anhand von Kérpergewicht und
KorpergrolR3e der BMI der Patienten berechnet undifable in die Microsoft Excel-Datei
eingetragenDie Namen der Patienten wurden pseudonymisiertMdoeosoft Excel-Datei
wurde nun fur das Matching der Kontrollgruppe vemdet.

2.2 |ldentifizierung und Matching der Kontrollgruppe

Wie die Patienten mit einer Metformin-Medikation ndan auch Patienten ohne eine
Metformin-Medikation anhand der Arztbriefe von 2008s 2010 als Kontrollen
identifiziert. Mithilfe der Windows Suchfunktion wden Patienten mit den Diagnosen
Schizophrenie oder affektive Stérung ausgewahltcheenicht zur Gruppe der Patienten
mit einer Metformin-Medikation zugeordnet wordenrera Wie bereits bei den Patienten
mit einer Metformin-Medikation wurden auch die Kaslklen nach ihrer Diagnose in ,F2°
oder ,F3* und nach der eingenommenen Substanz & @ruppen ,Clozapin®,
.Mirtazapin®, ,Olanzapin®, ,Quetiapin“, ,Risperiddhund ,Andere" eingeteilt. Patienten
mit Diabetes mellitus, einer bekannten pathologscftslukosetoleranz, einer bekannten
Bulimia nervosa, sowie schwangere Patientinnen gurausgeschlossen. Es wurde eine
Microsoft Excel-Datei mit den Daten aus den Arazften der Kontrollen erstellt.
Patientenname (pseudonymisiert), Geburtsdatum, ntudd¢tsdauer, Korpergewicht,
Korpergro3e und Geschlecht wurden aus den Arzérigihtnommen und Alter sowie
BMI berechnet. Die Daten wurden in die MicrosoftcEkDatei zusammen mit dem
Geschlecht der Patienten, der jeweiligen Diagnose der eingenommenen Substanz
eingetragen. Patienten, bei denen entweder Koméegioder Korpergewicht nicht im

Arztbrief genannt waren, wurden aufgrund fehleridaten ausgeschlossen.

Das Matching erfolgte nun anhand der aus den Aefthr gewonnenen Daten. Jeweils flr
die Patienten mit einer Metformin-Medikation une dfontrollen lag eine entsprechende
Microsoft Excel-Datei vor, welche zum Matching vendet wurde. Diese Microsoft
Excel-Dateien enthielten pseudonymisiert Patierder®) Geburtsdatum, Alter,
KorpergroR3e, Korpergewicht, BMI, AufenthaltsdaueDiagnose, antipsychotisches
Medikament (,Clozapin“, ,Mirtazapin“, ,Olanzapin“,Quetiapin®, ,Risperidon* und

LAndere”) und Geschlecht. Um nun eine Kontrolle fémen Patienten mit einer
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Metformin-Medikation zu finden, wurde per Micros&xcel-Filter ein einziger Patient mit
einer Metformin-Medikation in dem entsprechendeisdbetdokument angezeigt, wéahrend
die anderen Patienten mit einer Metformin-Medikatausgeblendet wurden. So wurden
die wesentlichen Merkmale von nur diesem Patientgreiner Metformin-Medikation zur
optimalen Vergleichbarkeit mit mdglichen Kontrollelargestellt. Nun wurden in dem
Gesamtdokument mit den Kontrollen ebenfalls Fiigrgesetzt. War ein Patient weniger
als 20 Tage in stationérer Behandlung, so wurdeiat als Kontrolle fir das Matching
bertcksichtigt. Deshalb wurde per Filter eine Atifi@ttsdauer von mindestens 20 Tagen
eingestellt. Dann wurde per Filter das Medikamangestellt, welches der Patient mit
einer Metformin-Medikation laut Arztbrief erhieltAnschlie@end wurde das Alter
eingegrenzt. Ausgehend vom Alter des Patientereimér Metformin-Medikation wurden
hierfir 2,5 Jahre addiert beziehungsweise subttabied als Grenzwerte fur den Filter
definiert. Nun wurde ebenfalls per Filter der BNthgegrenzt. Fur ein optimales Matching
sollte die BMI-Differenz zwischen Patient mit eifdetformin-Medikation und Kontrolle
weniger als 5 kg/fmbetragen.

Eine optimale Kontrolle hatte das gleiche Geschiledre gleiche Diagnose und das
gleiche antipsychotische Medikament wie der Pateitieiner Metformin-Medikation und
die Differenz bei Alter beziehungsweise BMI betmmagximal 2,5 Jahre beziehungsweise
5 kg/nf. Wurde eine optimale Kontrolle fiir einen Patientanit einer Metformin-
Medikation gefunden, so wurde diese in der ent$mmeden Microsoft Excel-Datei
markiert und angegeben, zu welchem Patienten mér d¥ietformin-Medikation dies eine
optimale Kontrolle darstellt. In einer separatendhang-Excel-Datei wurde das Matching-
Paar notiert. Wurden mehrere optimale Kontrollem f&inen Patienten mit einer
Metformin-Medikation gefunden, so wurden alle Kafien notiert. Die optimale
Kontrolle, deren BMI-Differenz und Altersuntersctiieum Patienten mit einer Metformin-
Medikation am geringsten war, wurde als Kontrollerdmgezogen, es sei denn,
ausschlieBlich diese eignete sich fir einen andétatienten mit einer Metformin-
Medikation. Wenn eine optimale Kontrolle nicht andfoar war, so wurden zunéchst die
Alters- und BMI-Grenzen erhdht und gegebenenfakdsnachlassigt. Hierbei wurde
groReren Wert auf eine geringere BMI-Differenz gele

Das Matching in der Gruppe ,,Andere* stellte sichriglexer dar, da diese Patienten meist
mehrere Medikamente einnahmen. Diese Patienten earahmeist mindestens ein

indikationsbezogen-zentrales Psychopharmakon, exdiddment der Phasenprophylaxe
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und ein adjuvantes antipsychotisches oder hypr@sdledikament ein. Zunachst wurde
anhand der einschlagigen Literatur Uberprift, abh slie eingenommenen Medikamente
auf das Gewicht auswirken. Als gewichtswirksam Imabgich so zum Beispiel
herauskristallisiert: Lithium, Trimipramin, Valprpa Carbamazepin, Sertindol und
Pregabalin (Harris et al. 1986, Allison et al. 199%@ss-Abramof und Apovian 2005,
Schulze-Bonhage 2013). Als nicht gewichtswirksamSmne einer Gewichtssteigerung
galten: Aripiprazol,Ziprasidon, Lamotrigin, Reboxetin,Topiramat, Sertralin, Fluoxetin
und Doxepin (Allisonet al. 1999, Fava et al. 200aylor und McAskill 2000,
Baptista et al. 2004, Ness-Abramof und Apovian 2088rretti und Mandelli 2010,
Hasnain und Vieweg 2013).

Zum Matching wurde dann das indikationsbezogenraenPsychopharmakon verwendet,
aul3er dieses war vorbekannter Weise nicht gewidatisam. In diesem Falle wurde ein
Medikament zur Phasenprophylaxe fiur das Matchingrigezogen, wenn dieses eine
bekannte gewichtssteigernde Wirkung besal3. War maae indikationsbezogen-zentrale
Psychopharmakon noch das Medikament der Phasenya@phgewichtswirksam, so

wurde zum Matching ein adjuvantes antipsychotisob@sr hypnotisches Medikament
verwendet. Falls diese Strategie keine Kontrollgabr wurde auf das Kriterium der
Gewichtswirksamkeit verzichtet. Nun wurde mithilteer Windows Suchfunktion im

Ordner der Kontrollen nach Patienten gesucht, veelaht Arztbrief das fir das Matching
relevante Medikament einnahmen. Stimmten mehretierffan in Medikament, Diagnose
und Geschlecht mit dem Patienten mit einer MetfarMedikation Uberein, so wurde der
Patient als Kontrolle verwendet, welcher die gestagBMI-Differenz und den geringsten

Altersunterschied aufwies.

2.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der in der payiedchen Klinik vorliegenden
Patientenakten. Die Akten der Patienten mit einetfdtmin-Medikation und die Akten
der ausgewdahlten Kontrollen wurden aus dem Archier dpsychiatrischen
Universitatsklinik angefordert. Mehrere Aufenthaltelerselben Person wurden
zusammengefasst, wenn die erneute Aufnahme desntatinicht mehr als zwei Tage

nach Entlassung des ersten Aufenthaltes erfolgte.
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Aus den Akten wurde die Korpergro3e sowie das K@geicht zu Beginn der

Metformin-Medikation beziehungsweise zu Beginn &e®bachtungszeitraumes bei der
Kontrollgruppe erfasst. Es wurde dabei nicht dagpkigewicht des Deckblattes der
Patientenakte verwendet, da diese Angaben oftnfldasichtlich erfragt oder geschatzt
waren. Das wurde durch Angaben wie ,~“ oder ,cireat der Gewichtsangabe deutlich.
Der BMI wurde erneut berechnet und zusammen mip&@roRie, Kérpergewicht und den
fur das Matching verwendeten Daten in eine neuaddaft Excel-Datei eingetragen. Es
lag nun eine Microsoft Excel-Datei fur die Patientait einer Metformin-Medikation und

eine Microsoft Excel-Datei fur die Kontrollen von, welche der Gewichtsverlauf und die

Medikation notiert wurden.

Der Gewichtsverlauf wurde tagesgenau dokumentolg heil3t es wurde notiert, an
welchem Tag ab Beginn der Metformin-Medikation ledzingsweise ab Beginn des
Aufenthaltes die Gewichtsmessung durchgefuhrt wuéewichtsmessungen, die spater
als 98 Tage (14 Wochen) nach Beginn der Metformediidation oder des Aufenthaltes
durchgefuhrt wurden, wurden nicht mit einbezogeei @n Gewichtswerten wurde eine
Plausibilitatsprifung durchgefuhrt. Als plausibedltgn Koérpergewichte in Kilogramm
ohne Angaben von ,circa“, ,ungefahr oder ,~“, weemehr als 40 kg betrugen und eine
Differenz zwischen zwei Gewichtsmessungen von wanigls 10 kg aufwiesen. Die
restlichen Gewichtswerte wurden als unrealistigeb/ichtswerte ausgeschlossen. Waren
weniger als zwei Gewichtsmessungen unter Metforgorhanden, so wurde dies als
fehlender Gewichtsverlauf gewertet und der entdpmede Patient ausgeschlossen. Lagen
weniger als zwei Gewichtsmessungen bei einer Kbatwor, so wurde dies ebenfalls als
fehlender Gewichtsverlauf gewertet und es musste eeue Kontrolle gefunden werden.
Hierfir wurde das oben beschriebene Vorgehen fi& Matching verwendet, unter

Ausschluss der Kontrolle mit fehlendem Gewichtswail

Gleichzeitig zum Gewichtsverlauf wurde auch die Mation der Patienten mit einer
Metformin-Medikation beziehungsweise die der Kol festgehalten. Zunachst wurde
die Medikation in Form von Medikamenten und Dosigren zu Beginn der Metformin-
Medikation beziehungsweise zu Beginn des Aufergbalter Kontrollen notiert. Bei jeder
Anderung der Medikation, sei es ein Medikamentemset oder eine Anderung der
Dosierung, wurde am Ende der Zeile das Datum defeAmg vermerkt und eine neue
Zeile mit der neuen Medikation angelegt. So ergadem zwei komplexe Microsoft Excel-

Dateien mit mehreren Zeilen pro Patient fur diegpeider Patienten mit einer Metformin-
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Medikation beziehungsweise fir die Kontrollgruppen diese Komplexitat zu reduzieren
und die Microsoft Excel-Dateien Ubersichtlicher gastalten, wurde die Medikation
aufgrund der gro3en Vielfalt in verschiedene Katmyo unterteilt: ,Antihistaminika“,
»sonstige Psychopharmaka“ und ,sonstige Medikatiom” Tabelle 1 wird ersichtlich,
welche Medikamente welcher Kategorie zugeordnedemr Des Weiteren wurde in den
Microsoft Excel-Dateien vermerkt, ob die antihistaische Medikation im Verlauf

aufdosiert oder abgesetzt wurde oder im Verlauthgeblieben ist.
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Tabelle 1: Einteilung der eingenommenen Medikamente in dieeorien ,Antihistaminika“,

~sonstige Psychopharmaka“ und ,sonstige Medikation*

Antihistaminika Sonstige Psychopharmakag Sonstige Medikation
» Amitriptylin » Agomelatin » Allopurinol
» Chlorprothixen » Amisulprid » Atorvastatin
» Clozapin » Aripiprazol » Biperiden
» Doxepin > Benperidol » Bisoprolol
» Flupentixol > Bupropion » Celecoxib
» Levomepromazin » Carbamazepin » Eisen
» Mirtazapin » Citalopram » Flupirtin
» Olanzapin » Duloxetin » Folsaure
» Opipramol > Escitalopram » Hydrochlorothiazid
» Perazin » Fluoxetin » Lactulose
» Quetiapin » Fluvoxamin » Letrozol
» Trimipramin » Lamotrigin » Levothyroxin

» Lithium » Macrogol
» Lorazepam » Metoprolol
» Melatonin » Naltrexon
» Paliperidon » Nebivolol
> Pregabalin » Pindolol

> Reboxetin » Pirenzepin
> Risperidon » Propranolol
» Sertindol » Ramipril

» Sertralin » Simvastatin
» Topiramat » Tamsulosin
» Valproinsaure » Telmisartan
» Venlafaxin » Theophyllin
» Ziprasidon » Torasemid
» Zopiclon » Valsartan
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2.4 Statistische Auswertung

Um Patienten mit und ohne Metformin zu vergleichem um eine Ubersicht Gber die
Haufigkeitsverteilung der Merkmale zu gewinnen, damr deskriptive Statistiken

verwendet. Kategoriale Variablen wurden als Hawditggn oder Prozente angegeben,
stetige Variablen als arithmetische Mittel mit Stardabweichung. Zur Uberprifung eines
Zusammenhanges zweier Variablen wurden Chi-Quddssts und Pearson-Korrelationen

verwendet, zum Mittelwertvergleich Student t-Tests.

Fur jeden Fall und jede Kontrolle wurde eine limedRegression des gemessenen
Kdrpergewichtes auf die Aufenthaltsdauer bis zurg @iar Gewichtsmessung berechnet.
Der Regressionskoeffizient wurde als ein Mald fle dbewichtsveranderung pro
Zeiteinheit herangezogen. Die Regressionskoeffieren wurden als Zielvariable
.Regression* in einen Mittelwertvergleich der Grapp "Metformin-Medikation"
gegeniber der Kontrollgruppe "Keine Metformin-Meatikn" mittels t-Test sowie als
abhangige Variable ,Regression in eine Kovariamgse mit dem kategorialen Faktor
"Metformin/Kein Metformin” und dem BMI als stetigd€ovariater eingebracht. Dieses
Vorgehen wurde ebenfalls angewandt innerhalb desp@n ,Antihistaminika® und
.Keine Antihistaminika“.

Zur Uberprifung der Varianzhomogenitat wurde vodeja t-Test ein Levéne-Test
durchgefuhrt. Die Variablen "Regression” und "BMWurden mittels Kolmogorov-

Smirnov-Test auf Normalverteilung gepruft.
Das Signifikanzniveaa wurde auf 0,05 festgelegt.

Die Werte der Regressionskoeffizienten wurden mfgheines Boxplots dargestellt. Die
Verlaufe derjenigen Werte, deren Abstand vom 2%zétail nach unten beziehungsweise
vom 75. Perzentil nach oben mehr als das 1,5-fdelelnterquartilabstandes (Lange des
Intervalls vom 25. Perzentil bis zum 75. Perzeri#frugen, wurden auf offensichtlich
unrichtige oder unplausible Gewichtsangaben UbérpFRélle mit derartigen Angaben

wurden ausgeschlossen.

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Tiekalkulation Microsoft Excel 2007
und 2010 sowie der Statistiksoftware SPSS Vers@dutchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten mit einer Metformin-Medikation und Kontrollen

Von insgesamt 3523 stationdren oder teilstationBadienten, welche 2008 bis 2010 in der
psychiatrischen Universitatsklinik UIm behandeltrden, erhielten 227 Patienten mit der
Diagnose einer Schizophrenie oder einer affekti®&drung laut Arztbrief Metformin.
95 Patienten wurden aufgrund von Diabetes melldusgeschlossen und 85 aufgrund
fehlender Daten, sodass letztendlich 47 Patienten emer Metformin-Medikation
ausgewertet werden konnterAbpildung 2). Fehlende Daten umfassten: fehlende
Korpergrol3e, fehlender Gewichtsverlauf, keine Eimma von Metformin trotz Angabe im

Arztbrief sowie nicht vorhandene Patientenakten.

Patienten 2008-2010
n=3523

Kein Metformin
n=324¢

Keine ICD-10 F2 oder F3 Diagnose
n=48&

Diabetes mellitus
n=9k&

Fehlende Daten
n=85

\ 4
n=47

Abbildung 2: Identifizierung der Patienten mit einer Metforahitedikation, welche2008 bis
2010 in der psychiatrischen Universitatsklinik Ulmehandelt undir das
Matching herangezogen wurden. F2 bezeichnet Erkragdn des Schizophrenen

Formenkreises, F3 bezeichnet affektive StérungeAnzahl.
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Diese 47 Patienten mit einer Metformin-Medikationurden fiur das Matching
herangezogen. Entsprechend dem oben beschriebemgehén wurden 47 Patienten ohne
eine Metformin-Medikation als Kontrollen identifest und ausgewertet. Optimale
Kontrollen wurden fir 13 Patienten mit einer Metfon-Medikation gefunden. Bei den
restlichen 34 Kontrollen musste mindestens eineKd&erien (Alter, BMI) erweitert oder

vernachlassigt werden.

Im Rahmen der Datenerhebung und der statistisclswértung wurden nachtraglich drei
Patienten mit einer Metformin-Medikation und zwebrKrollen ausgeschlossen. Die
Abstande der Werte der Regressionskoeffizientesedi®atienten und Kontrollen vom
25. Perzentil nach unten beziehungsweise vom 78&eR# nach oben betrugen im

angefertigten Boxplot mehr als das 1,5-fache désrdoartilabstandes und waren somit
statistisch auffallig. Bei genauerer Betrachtung eiezelnen Verlaufe fiel auf, dass nur
wenige Gewichtsmessungen im Abstand von wenigereMagrhanden waren und dass
das in gleicher Weise plausible, aber stark abveside Deckblattgewicht bei

Einbeziehung einen entgegengesetzten Gewichtstedameben hatte. Des Weiteren
waren die Gewichtswerte unerwartet ungenaue Weatmrg die entgegen der Praxis
keine Nachkommastelle enthielten oder mit eineddibzw. der Einschrankung "ca." als

vermutlich erfragte Werte erkennbar waren.

Letztlich wurden somit 89 Patienten ausgewertet diedbeiden Gruppen ,Metformin®

(n=44) und ,Kein Metformin“ (n=45) ungleich grol3.
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51 Patienten (57,3 %) litten unter Schizophrenied (88 Patienten (42,7 %) unter
affektiven Stérungen. 53 Patientinnen (59,6 %) waweiblich und 36 Patienten (40,4 %)

mannlich.

59 Patienten (66,3 %) nahmen Medikamente der KateggAntihistaminika“ ein,
87 Patienten (97,8 %) Medikamente der Kategoriengsige Psychopharmaka“ und
63 Patienten (70,8 %) Medikamente der Kategorieasige Medikation‘{Abbildung 3).

90

80
70
60

50
40 59 87 63

30

20
10

Antihistaminika Sonstige Sonstige

] Psychopharmaka Medikation
ENein OlJa

Abbildung 3: Medikation der ausgewerteten Patienten mit und @ime Metformin-Medikation,
welche im Zeitraum 2008 bis 2010 in der psychialmn Universitatsklinik Ulm
aufgrund einer Schizophrenie oder aufgrund vonkéffen Stérungen behandelt
wurden (n=89). Anzahl der Patienten, welche Mediwmi®m der Kategorien
»Antihistaminika®, ,Sonstige Psychopharmaka®, ,Stige Medikation* erhielten.
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26 Patienten (29,2 %) wurden in die Gruppe ,Qudatiapingeteilt, 25 Patienten (28,1 %)
in die Gruppe ,Andere”, 19 Patienten (21,4 %) ine diGruppe ,Clozapin®,
14 Patienten (15,7 %) in die Gruppe ,Risperidon3 Patienten (3,4 %) in die Gruppe
.Mirtazapin“ und 2 Patienten (2,2 %) in die Grupgdanzapin“ @Abbildung 4).

Olanzapin Mirtazapin
2,2% 3,4%

Abbildung 4: Einteilung nach der Medikation der ausgewertetetieR@n mit und ohne eine
Metformin-Medikation, welche im Zeitraum 2008 bi81® in der psychiatrischen
Universitatsklinik Ulm aufgrund einer Schizophreoiger aufgrund von affektiven
Stoérungen behandelt wurden (n=89). Anteil der R&die in Prozent, welche den
Medikamentengruppen ,Clozapin®, ,Mirtazapin“, ,Olzapin“, ,Quetiapin®,
~Risperidon“ oder ,Andere“ zugeteilt wurden.
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Das Alter der Patienten mit einer Metformin-Medikatlag im Mittel bei 35,3 Jahren, die
KorpergroRe bei 1,73 m, das Gewicht bei 101 kgderdBMI bei 33,7 kg/rh

Das Alter der Kontrollgruppe lag im Mittel bei 36Jahren, die Koérpergrol3e bei 1,70 m,
das Gewicht bei 78,8 kg und der BMI bei 27,3 Kofhabelle 2).

Tabelle 2: Basisparameter der ausgewerteten Patienten miblumel eine Metformin-
Medikation, welche im Zeitraum 2008 bis 2010 in deychiatrischen
Universitatsklinik Ulm aufgrund einer Schizophrepier aufgrund von affektiven
Stérungen behandelt wurden. kg=Kilogramm, Kfitilogramm pro
Quadratmeter, m=Meter, n=Anzahl, p=Irrtumswahrstluhkeit, t=Teststatistik
des Student-t-Tests, arithmetisches Mittel (Stedataveichung).

Kein )
Gesamt ) Metformin
Metformin t p
(n=89) (n=44)
(n=45)
Alter [Jahre] 35,7 (11,3) | 36,1(10,9) 35,3 (11,8) 0,332 0,741
KoérpergroRe [m] | 1,71 (0,09) | 1,70 (0,08) 1,73 (0,09) -2,064 0,042
Gewicht [kg] 89,8 (22,7) | 78,8 (17,5) 101,0 (22,1 -5,268 0,0p0
BMI [kg/m 4] 30,5 (7,1) 27,3 (5,4) 33,7 (7,2) -4,726 0,000
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Ergebnissel 3

3.2 Gewichtsverlauf

Abbildung 5 zeigt beispielhaft den Gewichtsverlauf eines Pédie mit einer Metformin-
Medikation mit zugehdrigem Regressionskoeffizierdds Steigung der Regressionslinie.
Das Bestimmtheitsmaf bei diesem Patienten lag bei 0,8261. Im Mittel desamten
Stichprobe lag das BestimmtheitsmaBei 0,50.

Fur die Variable ,Regression” fand der Kolmogorawihov-Test keine Abweichung von
der Normalverteilung (p>0,05). Vor diesem Hintergtu wurden parametrische

Testverfahren fur die Auswertung gewahlt.

128 -
. Beispiel (Patient mit einer Metformin-Medikation)
126 -
124 - &
122 -
Gewicht y =-0,1151x + 124,54
r’=0,8261
118 -
© o
116 -
114 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tage

Abbildung 5: Gewichtsverlauf von einem Patienten mit einer Matio-Medikation, welcher im
Zeitraum 2008 bis 2010 in der psychiatrischen Usiv&tsklinik Ulm aufgrund
einer Schizophrenie oder aufgrund von affektivedri8igen behandelt wurde. Der
Regressionskoeffizient entspricht der Steigung d&eraden [kg/d].
Dementsprechend nahm dieser Patient pro Tag 11%m@r ab.

r’=BestimmtheitsmaR
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Ergebniss4 3

In Tabelle 3 ist der Gewichtsverlauf des PatientenkollektivesSubgruppen gezeigt. Es

konnte weder ein Unterschied zwischen der Gewidniszme von Frauen zu Mannern
nachgewiesen werden (232 g/Woche gegeniber 296ajp@V6=-0,497, p>0,05), noch ein
Unterschied zwischen der Gewichtszunahme von Ratiemit der Diagnose einer

Schizophrenie zu Patienten mit der Diagnose eirflktaven Stérung (321 g/Woche
gegenuber 173 g/Woche, t=1,173, p>0,05).

Tabelle 3:

Gewichtsverlauf der ausgewerteten Patienten md ohne eine Metformin-
Medikation, welche im Zeitraum 2008 bis 2010 in dpsychiatrischen
Universitatsklinik Ulm aufgrund einer Schizophreo@er aufgrund von affektiven
Stérungen behandelt wurden, dargestellt in Subgnuppkg=Kilogramm,
n=Anzahl, p=Irrtumswahrscheinlichkeit, t=Teststtlti des Student-t-Tests,
A=Gewichtsveranderung, arithmetisches Mittel (Stasiaaweichung)

Frauen (n=53) Manner (n=36) t p

A [kg/Woche] | 0,232 (0,595) 0,296 (0,589) -0,49D,621
~Schizophrenie® .affektive Stérung* .
(n=51) (n=38) P

A [kg/Woche] | 0,321 (0,609) 0,173 (0,559) 1,173 0,244
Antihistaminika Keine Antihistaminika .
(n=59) (n=30) P

A [kg/Woche] | 0,213 (0,597) 0,345 (0,575) -0,99490,323
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Ergebniss4 3

3.2.1 Gewichtsverlauf und Metformin-Medikation

Patienten mit einer Metformin-Medikation nahmenng#igant weniger zu als Patienten
ohne eine Metformin-MedikationTébelle 4, t=3,088, p<0,05). Da der BMI der Patienten
ohne eine Metformin-Medikation geringer ausfiel disr BMI der Patienten mit einer
Metformin-Medikation Tabelle 2), wurde eine Kovarianzanalyse mit "Metformin-
Medikation" als festem Faktor, ,Regression” als a@idiger Variablen und ,BMI* als
Kovariater durchgefihrt. Im Kolmogorov-Smirnov-Tdahd sich keine Abweichung des
BMI von der Normalverteilung (p>0,05). Es zeigtehsiein Einfluss der Metformin-
Medikation auf den Gewichtsverlauf (F=5,596, df$%0,05), jedoch kein Einfluss des
BMI (F=0,724, df=1, p>0,05).

Tabelle 4: Gewichtsverdnderung der Patienten mit und ohne Me#dormin-Medikation,
welche im Zeitraum 2008 bis 2010 in der psychialmn Universitatsklinik Ulm
aufgrund einer Schizophrenie oder aufgrund vonkéffen Stérungen behandelt
wurden. kg=Kilogramm, n=Anzahl, p=Irrtumswahrschieinkeit, t=Teststatistik
des Student-t-Testa=Gewichtsverdnderung,

arithmetisches Mittel (Standardabweichung)

Kein Metformin Metformin .
(n=45) (n=44) P
A [kg/Woche] | 0,440 (0,546) 0,071 (0,580) 3,088 0,008
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Ergebniss4 3

3.2.1.1 Effekt der Antihistaminika-Medikation

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Antihistakainnahmen Patienten unter
Metformin im Mittel ab, wahrend Patienten ohne Methin zunahmen

(Tabelle 5, t=3,515, p<0,05). Die Kovarianzanalyse zeigtehaumerhalb dieser Gruppe
einen Einfluss der Metformin-Medikation (F=4,885=1, p<0,05), aber nicht des BMI
(F=2,611, df=1, p>0,05).

Innerhalb der Gruppe der Patienten ohne Antihistd@i konnte kein Unterschied
zwischen der Gewichtszunahme von Patienten mit dvieih zu der Gewichtszunahme
von Patienten ohne Metformin nachgewiesen werdebe(le5, t=0,538, p>0,05). In

dieser Gruppe fand die Kovarianzanalyse weder diiefiuss der Metformin-Medikation

(F=0,374, df=1, p>0,05), noch des BMI (F=0,110,1dfp>0,05).

Tabelle 5: Gewichtsveranderung bei Patienten mit und ohngh#fstaminika mit und ohne
eine Metformin-Medikation, welche im Zeitraum 2008s 2010 in der
psychiatrischen Universitatsklinik Ulm aufgrund &in Schizophrenie oder
aufgrund von affektiven Stérungen behandelt wuréigaKilogramm, n=Anzahl,
p=Irrtumswahrscheinlichkeit, t=Teststatistik dégdent-t-Tests,

A=Gewichtsveranderung, arithmetisches Mittel (Stadalaweichung)

. o Kein Metformin Metformin
Antihistaminika t p
(n=30) (n=29)
A [kg/Woche] 0,459 (0,543) -0,041 (0,548) 3,515 0,001
Keine Kein Metformin Metformin .
Antihistaminika | (n=15) (n=15) P
A [kg/Woche] 0,402 (0,569) 0,288 (0,596) 0,538 0,595

27



Ergebniss4 3

Diese deskriptiv unterschiedliche Wirkung der Matimm-Medikation in Abhangigkeit
vom Bestehen einer Antihistaminika-Medikation waader auf einen unmittelbaren Effekt
der Antihistaminika-Medikation noch auf eine Asstimin zwischen der Verordnung von
Antihistaminika einerseits und Metformin andereiseurtckzufiihren. Patienten mit einer
Antihistaminika-Verordnung erhielten weder haufigaoch seltener Metformin als
Patienten ohne eine Antihistaminika-Verordnuifgbglle 6, ¥°=0,006, p>0,05) und die
Gewichtszunahme unterschied sich nicht zwischesediebeiden GruppenTdbelle 3,
213 g/Woche mit Antihistaminika gegenuber 345 g/Wocohne Antihistaminika,
t=-0,994, p>0,05). Eine Kovarianzanalyse zeigtendei Einfluss der Antihistaminika-
Medikation (F=1,176, df=1, p>0,05) sowie keine Wsallvirkung zwischen den festen
Faktoren ,Metformin-Medikation* und ,Antihistaming«Medikation” im Hinblick auf die
abhangige Variable "Regression” (F=2,367, df=1,p5D Die Metformin-Medikation
zeigte auch hier einen signifikanten Einfluss aufend Gewichtsverlauf
(F=6,013, df=1, p<0,05).

Tabelle 6: Kreuztabelle Metformin und Antihistaminika. Anzalder Patienten, welche
Metformin oder kein Metformin und Antihistaminikader keine Antihistaminika
eingenommen haben. Die Patienten wurden im Zeitrd008 bis 2010 in der
psychiatrischen Universitatsklinik Ulm aufgrund ein Schizophrenie oder
aufgrund von affektiven Stérungen behandé#0,006, p=0,940. n=Anzahl

Kein Metformin (n=45) | Metformin (n=44)

Antihistaminika (n=59) 30 29

Keine Antihistaminika (n=30) | 15 15
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4. Diskussion

4.1 Methodik

Diese Studie untersuchte den Gewichtsverlauf vonP&8enten mit oder ohne eine
Metformin-Medikation in einem naturalistischen ospektiven Setting. Das
naturalistische Design sollte dazu dienen, dieiddine Relevanz der bereits zuvor in
randomisierten placebokontrollierten Studien naechgsenen Wirksamkeit von
Metformin bei Antipsychotika-induzierter Gewichtslhhme zu Uberprifen. Die
Ergebnisse von randomisierten kontrollierten Studieben eine hohe Evidenz und
entstehen unter ldealbedingungen, welche in darisklhen Praxis jedoch oft nicht
herrschen (Leichsenring 2004). Naturalistische igtuthieten deshalb eine Ergédnzung zu
randomisierten  Studien im  Hinblick auf die kliniech Relevanz eines
Untersuchungsergebnisses (Leichsenring 2004). Aleemeigen naturalistische Studien
womdglich dazu, Behandlungserfolge im Vergleichramdomisierten Studien weniger zu
Uberschatzen (Shadish et al. 2000). Ein Nachteilnaéuralistischen und retrospektiven
Studien ist dagegen die moglicherweise geringebernie Validitét, also die Méglichkeit,
konfundierende Faktoren zu kontrollieren (Tuniglet 2000, Leichsenring 2004,
Euser et al. 2009). Der Einfluss des moglicherweisafundierenden Faktors ,BMI”
konnte in unserer Untersuchung mittels Kovariankeseaausgeschlossen werden. Eine
weitere mogliche Konfundierung im Sinne eines ,8ebtm Bias" durch eine Assoziation
der Verordnung von Antihistaminika und Metformin rkae ebenfalls ausgeschlossen

werden.

Weitere Nachteile einer retrospektiven Studie sinter anderem die Abh&ngigkeit von
der vorherigen Dokumentation, fehlende Randomisgrund fehlende Verblindung
(Hess 2004, Connelly 2008). Die herangezogenenbAeté und Akten der Patienten
enthielten oft ungenaue und fehlerbehaftete Infoonan, da im Moment der
Dokumentation die spéatere Bedeutung dieser Infoomab womdglich nicht ersichtlich
war. Dieser Mangel wird anhand des Umstandes dbutllass 85 Patienten mit einer

Metformin-Medikation aufgrund fehlender Daten aisggossen werden mussten.

Auf die Zuordnung der Patienten, zum Beispiel imn®i einer Randomisierung, zu den

beiden Gruppen ,Metformin“ und ,Kein Metformin® kote kein Einfluss genommen
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werden. Es war zunachst eine Fall-Kontroll-Studeplgnt. Da fiir einige Patienten mit
einer Metformin-Medikation keine optimale Kontrolggefunden werden konnte, wurden
die Gewichtsverlaufe nicht paarweise, sondern geopeise verglichen. Die Anwendung
von Gruppenstatistiken anstelle von paarweisen Igetgen kann die statistische
Aussagekraft einer Untersuchung reduzieren, sodass Folge unter Umstdnden
Unterschiede nicht nachgewiesen werden kénnen. géadbksene Unterschiede kénnen
jedoch nicht durch den Verzicht auf paarweise \@cfjle erklart werden. Die gefundene
Aussage wird daher durch diese Abweichung vom Rotitmicht abgeschwacht, sondern
eher gestuitzt.

Entsprechend dem Studiendesign erhielt die Kogmatipe kein Placebo, weshalb ein
Placeboeffekt der Metformin-Medikation grundsatzlidcht vollig ausgeschlossen werden
kann. Allerdings wurden in einer systematischemosgtektiven Analyse samtlicher in
Betracht kommenden Studien bis 1998 keine Hinwaigezine Wirkung von Placebo auf
das Korpergewicht gefunden (Hrébjartsson und Ghatzs2001). Zudem spielt die
Verordnung von Placebo in der gegenwartigen klhesc Praxis eine untergeordnete
Rolle, da dies als unethisch gilt (Bostick et al002, Fassler et al. 2010,
Howick et al. 2013). Eine Placebogabe wirde denmei®an entscheidende Informationen
Uber die durchgefiihrte Behandlung vorenthalten ukdnnte dadurch das
Vertrauensverhaltnis zwischen Arzt und Patient sowden davon abhangenden

Therapieerfolg negativ beeinflussen (Tunis et @@ Bostick et al. 2008).

Die Beschrankung der Aufenthaltsdauer in unsenadiStauf 14 Wochen steht in Einklang
mit bisherigen Studien, welche Beobachtungszeitgaawischen 8 und 16 Wochen
wahlten (Morrison et al. 2002, Klein et al. 200&psta et al. 2006, Baptista et al. 2007,
Arman et al. 2008, Chen et al. 2008, Wu et al. 28008/u et al. 2008 b, Wang et al. 2012).
Um zu dberprifen, ob die Wirkung von Metformin audber einen langeren Zeitraum
anhéalt, wahlten Wu et al. und Chen et al. Untersngbzeitraume von 6 Monaten und
24 Wochen (Wu et al. 2012, Chen et al. 2013). Bingsage tber einen langeren Zeitraum

als 14 Wochen ist anhand unserer Untersuchung mogtich.

Der Gewichtsverlauf der Patienten wurde mithilfieegilinearen Regression dargestellt, da
es keinen festen Start- oder Endzeitpunkt gab. REgression stellt einen Verlauf dar,
wahrend zwei Messzeitpunkte, Start- und Endzeitpumke es in anderen Studien
gehandhabt wurde, nicht bertcksichtigen, was zwischesen Messzeitpunkten geschieht.

Da aber beispielsweise Williamsetal. (Wiliams al. 2010) eine lineare
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Gewichtszunahme unter Quetiapin fanden und auchhSxnal. (Smith et al. 2008) von

einer Linearitdt der Gewichtszunahme ausgingenniemie lineare Regression dem
tatsachlichen Gewichtsverlauf der Patienten zunsinh@mnahernd gerecht werden. Das
durchschnittliche BestimmtheitsmaR vd®@,50 zeigt, dass die Gewichtsverlaufe durch
die Regression nicht in allen Fallen prazise besbbn werden. Der Gewichtsverlauf
einiger Patienten wird realitatsnah abgebildet, resith der Gewichtsverlauf anderer

Patienten weniger befriedigend dargestellt wird.

4.2 Patienten mit einer Metformin-Medikation und Kontrollen

Unsere Stichprobe ist, abgesehen von wenigen ®tud&u et al. 2008 a,
Jarskog et al. 2013), groRer als die Patienterikolee vergleichbarer Studien
(Baptista et al. 2006, Baptista et al. 2007, Wu a&t 2008 b, Carrizo et al. 2009,
Wu et al. 2012, Chen et al. 2013). In den anthraggasthen Daten wie Gewicht und BMI
entsprach unsere Stichprobe nicht den Kollektivemiger anderen Studien
(Wu et al. 2008 a, Wu et al. 2008 b, Wang et all2)0da die Kontrollen im Mittel
iibergewichtig (BMI=27,3 kg/f) und Patienten mit einer Metformin-Medikation &ifip
(BMI=33,7 kg/nf) waren. Dies steht in Einklang mit der hohen Plgna von
Ubergewicht und Adipositas bei Patienten mit psychén Erkrankungen wie
Schizophrenie oder bipolarer Stérung (Baptista let 2802, Kolotkin et al. 2008,
De Hert et al. 2009, Subashini et al. 2011). Ledgin einer weiteren Studie waren die
Patienten mit einem BMI von 34,6 kgfiim Mittel ebenfalls adipds (Jarskog et al. 2013).
Auch das Alter unserer Patienten (35,7 Jahre) lagsh nur bedingt mit den
Patientenkollektiven anderer Studien vergleicheumZeinen wurden bei einigen
Untersuchungen Jugendliche im Alter unter 20 Jalwesbachtet (Morrison et al. 2002,
Klein et al. 2006, Arman et al. 2008) und zum ardewxar das mittlere Alter in Studien an
Erwachsenen sehr variabel und lag zwischen 25/edafWwu et al. 2008 b) und
47,7 Jahren (Baptista et al. 2006). Diese Unteeslehhinsichtlich Alter, Gewicht und BMI
sind vorwiegend durch das Studiendesign bedingtPR&enten einiger Studien aus dem
asiatischen Raum handelte es sich beispielsweisgeligeum Patienten mit einer
Erstepisode einer Schizophrenie (Wu et al. 2008/a.et al. 2008 b, Wang et al. 2012),

weshalb diese zum einen junger waren und zum am@émen geringeren BMI aufwiesen.
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Patienten unserer Stichprobe nahmen zusatzlichenuMhtching-Medikamenten in der
Mehrzahl noch weitere Psychopharmaka (97,8%) odestigye Medikation (70,8%) ein,
was in anderen Studien eine geringere Rolle spi€kerizo et al. 2009, Wang et al. 2012).
Wu et al. gestatteten den zusatzlichen Gebrauch lasazepam oder Trihexyphenidyl
neben der Studienmedikation (Wu et al. 2008 a, Wal.e2008 b, Wu et al. 2012) und
auch Klein et al. lieRen Antidepressiva und Antegika zu, jedoch jeweils nur ein
atypisches Antipsychotikum (Klein et al. 2006). Didelzahl der eingenommenen
Medikamente in unserer Untersuchung erschwert eziiickschlliisse auf bestimmte
Substanzen und kann zu einer starken Konfundiefiimgn. Die Einnahme von zwei oder
mehr antipsychotischen Medikamenten wird als Pdyplazie bezeichnet
(Kukreja et al. 2013). Die in unserer Untersuchundiegende Polypharmazie stellt eine
Schwachstelle unserer Untersuchung dar. Um die iol@gl Konfundierung
einzuschranken, teilten wir die eingenommenen Madinte in Kategorien ein. Da in der
Literatur der Antagonismus an Histamin-Rezeptorés entscheidende Rolle in der
durch Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme schéeben wurde
(Masaki und Yoshimatsu 2007, Masaki und YoshimaZi09, Deng et al. 2010,
Veselinove und Himmerich 2010), haben wir Patienten, welchatiAstaminika
einnahmen, als Untergruppe zusammengefasst. Wirmuteten eine starkere
Gewichtszunahme bei Patienten, welche Antihistamiginnahmen, was sich jedoch nicht
bestétigt hat. Mdglicherweise wurde der erwartetiekE nicht gefunden, da nicht nur
Antihistaminika, sondern auch Medikamente, welchie w die Kategorie ,sonstige
Psychopharmaka“ eingeteilt hatten, zu einer Gewmhtahme fihren kénnen und fast alle
Patienten Medikamente dieser Kategorie einnahmenPDlypharmazie kdénnte hier eine
maogliche Signifikanz gestort haben. Die in der Wsehung gefundenen signifikanten
Ergebnisse werden dadurch jedoch nicht entwertiet.Fdlypharmazie in der Psychiatrie
variiert stark zwischen 13-90% und ist unter anchene der Therapie der Schizophrenie
weit verbreitet (Kukreja et al. 2013). Die Polypmazie des von uns beobachteten
Kollektivs erschwert zwar die Interpretation derg@&pnisse, entspricht jedoch der
gangigen klinischen Praxis und somit unserem nigtisghen Design (Correll et al. 2009,
Fleischhacker und Uchida 2012).
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4.3 Gewichtsverlauf

In unserer Untersuchung unterschied sich die Gdsachahme zwischen Mannern und

Frauen nicht. Dieses Ergebnis ist vereinbar mitBkbachtung heterogener Ergebnisse in
friheren Untersuchungen (Basson et al. 2001, Bebed. 2003, Gebhardt et al. 2009,

Lee et al. 2011).

4.2.1 Gewichtsverlauf und Metformin-Medikation

Patienten mit Metformin nahmen signifikant weniger als Patienten ohne Metformin.
Dieses Ergebnis steht in Einklang mit Studien zuneria Metformin als Therapie bei
Antipsychotika-induziertem Ubergewicht, in welchen Metformin eine
gewichtsstabilisierende (Klein et al. 2006, Wu ebL 2008 b) oder sogar
gewichtsreduzierende Wirkung aufwies (Morrison ét 2002, Chen et al. 2008,
Wu et al. 2008 a, Carrizo et al. 2009, Wang e2@1.2, Wu et al. 2012, Jarskog et al. 2013,
Chen et al. 2013).

Morrison et al. konnten bereits 2002 in einer offerStudie an 19 Jugendlichen unter
antipsychotischer Therapie (Olanzapin, Risperid@uetiapin oder Valproat) eine
Gewichtsabnahme von 2,93 £3,13 kg unter Metfornrmach 12 Wochen zeigen
(Morrison et al. 2002). Auch Chen etal. fanden a@mer offenen Untersuchung an
24 Patienten unter Olanzapin einen Gewichtsvenast 2,2 + 1,8 kg nach 8 Wochen
(Chen et al. 2008). In einer randomisierten undpetiginden Studie von Klein et al. blieb
das Korpergewicht von 39 Jugendlichen, welche imalbreines Jahres unter Olanzapin,
Risperidon oder Quetiapin mehr als 10% ihres Kaperchts zugenommen hatten, in der
Gruppe der Patienten mit Metformin Uber 16 Wochabik(-0,13 + 2,88 kg), wahrend die
Patienten mit Placebo weiterhin konstant an Gewighhahmen (4,01 £ 6,23 kg)
(Klein et al. 2006) . Auch Wu et al. konnten einél3ere Gewichtszunahme in der Gruppe
,Olanzapin+Placebo* (6,87 £ 4,23 kg, n=19) im Veigh zur Gruppe
.Olanzapin+Metformin® (1,90 £ 2,72 kg, n=18) nach 2 1 Wochen nachweisen
(Wu etal. 2008 b). In einer weiteren Studie fandesie eine signifikante
gewichtsreduzierende Wirkung von Metformin (-3,2 kg32) im Vergleich zu Placebo
(3,1 kg, n=32). Der grofite Nutzen fand sich in d&uppe ,Metformin+Lifestyle
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Intervention®, einer Kombination aus PsychoedukatiDiat und koérperlicher Aktivitat
(-4,7 kg, n=32) (Wu et al. 2008 a). In einer waiteiStudie Uber 6 Monate an 84 Frauen
mit Antipsychotika-induzierter Amenorrhoe und Gewgzunahme, nahmen die
Patientinnen unter Metformin ab (-2,3 kg), wahretié Patientinnen unter Placebo
zunahmen (2,1 kg) (Wu et al. 2012). Carrizo etaalden bei Patienten mit Clozapin eine
signifikante Gewichtsabnahme unter Metformin (-138%,9 kg) im Vergleich zu einer
Gewichtszunahme in der Placebogruppe (0,16 + 2,9(kparrizo et al. 2009). Die
Patienten der von Wang et al. 2012 publiziertendi8fuwelche zusatzlich zu ihrer
antipsychotischen Therapie (Olanzapin, Clozapirsp&idon oder Sulpirid) 12 Wochen
lang entweder 500 — 1000 mg Metformin oder ein édapraparat erhielten, nahmen unter
Metformin im Mittel 3,3 kg ab, wahrend Patiententnitlacebo 2,5 kg zunahmen
(Wang et al. 2012). In einer aktuellen Studie anubé&rgewichtigen oder adipdsen
Patienten, welche an Schizophrenie oder affekti&drungen litten und Clozapin
einnahmen, fand sich ebenfalls eine im Vergleich Rlacebo signifikante
Gewichtsabnahme unter taglich 1500 mg Metformin2(-Bg, n=28) nach 24 Wochen
(Chen et al. 2013). 24 Wochen nach Beendigung detfdvinintherapie entsprach das
Korpergewicht der Patienten jedoch wieder ihrempuinsglichen Korpergewicht zu
Beginn der Studie (Chen et al. 2013). In einer oamdierten und doppelblinden Studie
Uber 16 Wochen nahmen Ubergewichtige PatientenScihiizophrenie oder affektiven
Stérungen mit antipsychotischer Medikation untertfdtenin signifikant weniger ab, als
unter Placebo (-3 kg gegeniber -1 kg) (Jarskofy 2043).

In einer frihen Studie zur Wirkung von Metformini b&ntipsychotika-induziertem
Ubergewicht untersuchten Baptistaetal. 2001 deewiGhtsverlauf von funf an
Schizophrenie erkrankten Frauen, welche seit Jatetipsychotika einnahmen und
Gewicht verlieren wollten (Baptista et al. 2001)e [5tudie dauerte 12 Wochen. In den
ersten 4 Wochen bekamen die Patientinnen Placeloo iunden letzten 8 Wochen
Metformin. Die Patientinnen verloren unter Placebehr Gewicht als unter Metformin
(-3,3 £ 1,7 kg gegenuiber -1,3 £ 1,1 kg). Mdglicheise lag das daran, dass die Motivation
der Patientinnen zu Beginn der Studie grol3er wargaben Ende. Baptista et al. fanden
2006 keinen Unterschied im Gewichtsverlauf von étaéin mit Metformin zu Patienten
mit Placebo (Baptista et al. 2006) und bei eineitesen Untersuchung mit einer erhéhten
Patientenanzahl (n=80) lediglich eine tendenzi€kvichtsabnahme in der Gruppe der

Patienten mit Metformin im Vergleich zur Placebqgpa (p=0,09) (Baptista et al. 2007).
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Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz konimelebensalter der untersuchten
Patienten liegen (Newall et al. 2012). Die Patierdeeser beiden Studien, welche keinen
Nutzen von Metformin zeigen konnten (Baptista et28l06, Baptista et al. 2007), waren
im Mittel alter als Patienten von Studien mit sfg@ntem Nutzen von Metformin
(Wu et al. 2008 a, Wu et al. 2008 b, Wang et al20und ein mdglicher Einfluss des
Alters stiinde in Einklang mit friiheren Beobachtunde einer systematischen Ubersicht
mit 3252 Patienten nahmen jlingere Patienten urgbamdlung mit Risperidon starker zu
als altere (Safer 2004) und in einer randomisieftteriersuchung an insgesamt 3234
Patienten fand sich ein Trend fir eine geringeée/gmtive Wirkung von Metformin auf
die Entstehung eines Diabetes mellitus bei é&lteada bei jlingeren Patienten
(Diabetes Prevention Program Research Group et2@D6). Auch Hasnain et al.
beschreiben junge, bisher unbehandelte Patientearddlliger fur eine Antipsychotika-
induzierte Gewichtszunahme (Hasnain et al. 2012)eitdé& Ursachen fur die
unterschiedlichen Studienergebnisse konnten intgehen Faktoren, Umwelteinflissen
oder verschiedenen Studiendesigns begriindet sgimk(@m-Bergman et al. 2011). In
Studien mit asiatischer Population wurde ein sigaifter Nutzen von Metformin
gefunden (Wu et al. 2008 a, Wu et al. 2008 b, Wal.e2012, Wang et al. 2012), wahrend
die von Baptistaetal. durchgefihrten Studien ohwédrkung von Metformin
Lateinamerikaner untersuchten (Baptista et al. 2@ptista et al. 2007). Die Patienten
der von Wu et al. und Wang et al. durchgefuhrtemdi®h hatten bereits vor Beginn der
Untersuchung eine Gewichtszunahme unter Antipsycharfahren (Wu et al. 2008 a,
Wang et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Studiamten also durch eine Verzerrung
bestarkt worden sein, die durch den AusschlussRairenten entstand, welche nicht unter
Antipsychotika zugenommen hatten (Wu et al. 2008jéarkhem-Bergman et al. 2011).
Die Patienten von Baptista et al. nahmen 2 50088 K¢al taglich ein, die korperliche
Aktivitat wurde nicht kontrolliert (Baptista et aR006) und in der Studie von 2007
erhielten die Patienten lediglich zu Beginn der d&uEmpfehlungen zu gesunder
Ernahrung und kérperlicher Aktivitat (Baptista €t2007). Im Gegensatz dazu wurde die
Nahrungsaufnahme und koérperliche Aktivitat bei Wale téglich kontrolliert
(Wu et al. 2008 a, Wu et al. 2008 b). Die Bedeutdreser Interventionen wird in der
Studie von Wu et al. deutlich, bei welcher die &aen unter ,Metformin+Lifestyle

Intervention* am meisten Gewicht abnahmen (Wu .€2@08 a).
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Mehrere Ubersichtsarbeiten zum Thema Metformin Beitipsychotika-induzierter
Gewichtszunahme kamen zu dem Fazit, dass Metforeiven vertraglichen und
vielversprechenden Ansatz fir die Behandlung destipsychotika-induzierten
Ubergewichtes darstellt (Bushe et al. 2009, Ehretale 2010, Khan et al. 2010,
Praharaj et al. 2011). Correll et al. fassten zusam dass Metformin signifikant zu einer
Gewichtsabnahme fiihre, dass diese Gewichtsabnatanigtisch und klinisch relevant,

jedoch eher maRig sei (Correll et al. 2013).

Der Mechanismus des Effektes von Metformin aufid@gpergewicht ist nicht vollstandig
geklart (Baptista 1999, Bjorkhem-Bergman et al. D0IDie Gewichtsabnahme unter
Metformin scheint zum einen durch eine geringeréridagsaufnahme bei vermindertem
Appetit bedingt zu sein (Hundal und Inzucchi 2008ki-Jarvinen et al. 1999,
Jarskog et al. 2013). In einer Studie an 26 Diéibati sank die Energieaufnahme in der
Gruppe ,Insulin mit Metformin® um 1,12 £ 0,46 MJ/@a wahrend sie in der
Gruppe  ,Insulin ohne Metformin®  mit 0,15 + 0,42 M3(g konstant  blieb
(Yki-Jarvinen et al. 1999). Die Gewichtsabnahme euntMetformin scheint dabei
unabhangig der gastrointestinalen Nebenwirkungene wibelkeit, Vollegefihl,
Bauchschmerzen oder Blahungen aufzutreten (Hundald ulnzucchi 2003).
Ubereinstimmend hierzu beobachteten Maayan ehahrer Metaanalyse (ber 7 Studien
(n=355) zu Metformin gegen Antipsychotika-induzéertGewichtszunahme keine
vermehrte Ubelkeit bei Patienten unter Metformireleshe einen Gewichtsverlust hatte
erklaren konnen (Maayan et al. 2010). Zum anderend wlie ErhOhung der
Insulinsensitivitdt mit verminderten Glukosespiegeals zugrundeliegender Mechanismus
der Gewichtsabnahme unter Metformin vermutet (Goodaind Bryer-Ash 2005,
Miller 2009, Ehret et al. 2010, Khan et al. 201Des Weiteren reduziert Metformin
maoglicherweise intraabdominales Fett bei adipossrefen (Hundal und Inzucchi 2003).

4.2.1.1 Effekt der Antihistaminika-Medikation

In der Gruppe der Patienten mit Antihistaminika ki@ die Wirkung von Metformin
deutlich gezeigt werden. Patienten mit Metformirhman ab, wahrend Patienten ohne
Metformin zunahmen. In der Gruppe der Patientereohntihistaminika fand sich diese

gewichtsreduzierende Wirkung von Metformin jedocichh Die beiden Gruppen
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unterschieden sich weder hinsichtlich der anthragtasthen Grof3en noch hinsichtlich
der Haufigkeit der Metformin-Verordnung. Eine unmlibare Wirkung der
Antihistaminika-Medikation war nicht nachzuweisela sich beide Gruppen hinsichtlich
ihres Gewichtsverlaufes nicht unterschieden. Dakrg®iv unterschiedliche Verhalten in
den beiden Gruppen (mit beziehungsweise ohne Ataiminika) schlug sich allerdings
auch nicht in einer signifikanten Interaktion inr déarianzanalyse nieder. Als einziger
Erklarungsansatz bleibt deshalb die unterschieglli@r6Re der beiden Gruppen. Die
Gruppe der Patienten mit Antihistaminika war mit B&tienten fast doppelt so grol3 wie
die Gruppe der Patienten ohne Antihistaminika (D=8@lche jedoch statistisch gesehen
ausreichend grof3 war. Mdoglicherweise deshalb wumdeletzterer der deskriptiv
vorhandene Unterschied im Gewichtsverlauf von R&gie mit Metformin zu Patienten

ohne Metformin nicht signifikant.

4.2.1.2 Effekt desBMI

Wie bereits erlautert, war der BMI der Patientent Metformin héher als derjenige der
Patienten ohne Metformin, weshalb der BMI einen flndierenden Faktor darstellen

kdnnte.

Bobes et al. und Gebhardt et al. (Bobes et al. 2G@Bhardt et al. 2009) nahmen an, dass
Patienten mit einem hohen BMI zu einer weiteren GBi®zunahme neigen, dagegen
vermuteten Lee et al. und Basson et al. (Bassah @001, Lee et al. 2011) eine grol3ere
Gewichtszunahme bei Patienten mit einem niedrigdséfi. Da beide Annahmen in
gleicher Weise vertretbar erscheinen, wurde eingakanzanalyse mit dem BMI als
Kovariater durchgefiuihrt, welche keinen Einfluss dBMI fand. Jietal. fanden
tibereinstimmend hierzu in ihrer Studie an normalgetigen (BMI=18.5-23,9 kg/f)
n=125), iibergewichtigen (BMI=24,0-27,9 kdim=122) und adipésen (BM28 kg/nf,
n=124), neu diagnostizierten Typ 2 Diabetikern umdetformin Monotherapie ebenfalls
keinen Effekt des Ausgangs-BMI auf das Korpergew{dn et al. 2013). Man kann also
davon ausgehen, dass der unterschiedliche BMIseren Untersuchung keinen relevanten

Einfluss auf den Gewichtsverlauf hatte.

37



Diskussion| 4

4.4 Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Untersuchung haben Patiemit Metformin signifikant weniger
Kdrpergewicht zugenommen als Patienten ohne Metforfas Ergebnis ist mit dem
aktuellen  Studienstand vereinbar  (Miller 2009, Hasn et al. 2010,
Bjorkhem-Bergman et al. 2011, Newall et al. 2012).der Gruppe der Patienten mit
Antihistaminika haben Patienten mit Metformin sogarGewicht abgenommen, wahrend
Patienten ohne Metformin zunahmen. In der GruppePdg¢ienten ohne Antihistaminika

wurde das Ergebnis nicht signifikant.

Der vor dem Hintergrund von Doppelblindstudien azwastende Gewichtseffekt von
Metformin lie3 sich in der vorliegenden Studie awgtter naturalistischen Bedingungen

zeigen.
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5. Zusammenfassung

Adipositas und das Metabolische Syndrom, welchdidpaunter der Gabe von atypischen
Neuroleptika auftreten, stellen ein erhebliches bRm der derzeitigen
Psychopharmakotherapie von Patienten mit psychisghnkrankungen wie Schizophrenie
oder affektiven Storungen dar. Das Antidiabetikum etfdrmin  wurde als
Therapiemdglichkeit dieses Antipsychotika-induzarbergewichtes diskutiert, da es das
Korpergewicht stabilisiert oder reduziert und smisatzlich positiv auf kardiovaskulére
Risikofaktoren, wie den Glukose- und Lipidhaushaliswirkt. Die Zielsetzung dieser
Arbeit war es, die gewichtsstabilisierende Wirkungon Metformin bei
psychopharmakologisch behandelten Patienten inmeimaturalistischen Design zu
untersuchen, wobei als Untergruppe Patienten nmiereAntihistaminika-Verordnung
betrachtet wurden. Als Antihistaminika gelten Psymarmaka, welche ihre Wirkung tber

einen Antagonismus an Histamin-Rezeptoren im ziemidervensystem entfalten.

In der vorliegenden retrospektiven naturalistisclstudie wurden die Gewichtsverlaufe
von 89 psychopharmakologisch behandelten Patienterinsgesamt 3523 stationaren oder
teilstationaren Patienten, welche in den Jahren8 208 2010 in der psychiatrischen
Universitatsklinik UIm behandelt wurden, ausgewerRatienten mit der Diagnose eines
Diabetes mellitus wurden ausgeschlossen. 44 Patienvelche das Antidiabetikum
Metformin als indikationsfremden Therapieansatz fintipsychotika-induziertes
Ubergewicht im Rahmen eines arztlichen Therapiestrss erhielten und 45 Kontrollen
ohne Metformin wurden ausgewahlt. Die Gewichtswddd wurden mithilfe wvon
Regressionskoeffizienten einer linearen Regresdies Korpergewichtes uber der Zeit

dargestellt und unter Anwendung von t-Test und Kiavaanalyse miteinander verglichen.

Patienten mit Metformin nahmen signifikant wenig@rpergewicht zu als Patienten ohne
Metformin. In der Gruppe der Patienten mit einertidistaminika-Verordnung war die

Wirkung von Metformin am Gro3ten. Diese Patientalmmen mit Metformin im Mittel

ab, wahrend Patienten ohne Metformin zunahmen. tdriSegyebnisse stehen in Einklang
mit randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Metfin auf das Kérpergewicht bei
psychisch erkrankten Patienten unter antipsychwgiscTherapie. In der vorliegenden
Untersuchung liel3 sich eine positive Wirkung vontfiglenin auf das Korpergewicht auch

unter naturalistischen Bedingungen zeigen.
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