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1. Einleitung

1.1. Depression

1.1.1. Historischer Kontext

Die Erstbeschreibung depressiver Zustande in @berien Quellen reicht zuriick bis ins

5. Jahrhundert vor Christus. Dort tauchte im Rahd@rhippokratischen Einteilung der
Krankheiten, basierend auf der antiken Humoraldathe, erstmals der Begriff Melancholie
auf. Melancholie, aus dem Griechischen Ubersetreiitet ,schwarze Galle* und bezeichnet
einen mutlos-traurigen Geistes- oder GemiitszusiaedSchlisselursache des
melancholischen Temperaments wurde im Rahmen agsafielehre nach damaligem
Verstandnis im Uberwiegen der schwarzen Galle dieedrei anderen Korpersafte Blut,
Schleim und gelbe Galle vermutet [117]. Im spatatidlhlter wich unter dem dominanten
Einfluss des Vatikans auf die Wissenschaft das eame Verstandnis melancholischer
Zustande einem damonologischen ErklarungsansalzHést in der Neuzeit wurde dieses
Erklarungsmodell depressiver Zustande wieder zugareines neurobiologisch orientierten
Krankheitsverstandnisses verlassen. Der erste leichgeitig maf3geblich richtungweisende
Klassifikationsversuch melancholischer Gemiutszuséanfolgte im Jahre 1913 durch Emil
Kraepelin. Kraepelin subsumierte die verschiedekiten der Melancholie als ,depressive
Zustande” und gliederte diese in das ,manisch dpre Irresein” ein [61]. Kraepelins
Einheitskonzept manisch-depressiver Erkrankungedevigdoch 1966 von Angst und Perris
durch zahlreiche genetische und klinische Untensngén an depressiven Patienten
widerlegt. Die von Angst und Perris etablierte Eiling in bipolare und unipolare
Verlaufsformen depressiver Storungen konnte sisthbute durchsetzen und ist auch
Bestandteil moderner Klassifikationssysteme [61].

Mit Einfihrung der ICD-10 (1991) und DSM-1V (199@urde die Unterscheidung von
.endogenen Psychosen® und ,Neurosen, Personliggtéiuingen und andere
nichtpsychische Stérungen“ (ICD-9, DSM lll, 198Qifgehoben. Heute ist die
Differenzierung zwischen endogener und neurotisBlegression dem rein deskriptiven

Begriff der ,,depressiven Episode” und der ,dysthyrh8térung“ gewichen [62].



1.1.2. Definition und Epidemiologie

Der Begriff ,Depression* leitet sich vom lateinisghWort ,,deprimere” ab, das soviel
bedeutet wie ,herunter-, oder ,niederdriicken®. Dextim beschrieb das Wort Depression in
seiner ursprunglichen Bedeutung in der Psychidmglich eine sehr unspezifische
Beeintrachtigung psychischer Funktionen [61].

Basierend auf modernen internationalen Klassifthetsystemen zahlen depressive
Erkrankungen heute nach ICD-10 zum breiten Spekafiektiver Stérungen und stellen
gleichzeitig die quantitativ bedeutendste Storulegetr Gruppe dar. Die Symptomatik einer
depressiven Episode wird in drei gestérten Funkteneichen beschrieben, im Einzelnen
sind dies psychische, psychomotorische, sowie pblgsiSymptome [62]. Als die drei
Kernsymptome der Depression gelten eine gedrudkten&ingslage, der Verlust von Freude
und eine Verminderung des Antriebs. Dartber hineerslen Nebensymptome wie
Konzentrationsstorungen, Selbstzweifel, Schulddefipessimistische Zukunftsperspektiven,
Suizidgedanken, psychotische Symptome wie Verarswan sowie somatische Symptome
wie Schlafstérungen und Appetitminderung zur kichisn Diagnosestellung herangezogen.
Die Anzahl der jeweils vorhandenen Haupt- und Nepeptome ist fur die Einteilung in
klinische Schweregrade nach ICD-10 malRgeblich ¢shdib. 1).

Hauptsymptome Zusatzsymptome

[ | depressive Stimmung P verminderte Konzentration

und Aufmerksamkeit

M Verlust von Interesse
und Freude (Anhedonie) P vermindertes Selbstwertgefuhl

und Selbstvertrauen

Il Verminderung des Antriebs
und erhchte Ermudbarkeit W) Gefiihle von Schuld und

Wertlosigkeit

W] negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

W] Suizidphantasien/-handlungen
P Schlafstérungen

PP verminderter Appetit

depressive Episode,
2 * 2 leicht % monophasisch ka2
= ‘ s d ive Episodh
lepressive isode)
2 + 3-4 mittel 2 |\ Rivierand F33
&
T I g
2 ||depressive Episode)
3 + 24 schwer T ||im Rahmen eines F31
T I bipolaren Verlaufs
sychopathologisches
Symptome (> 2 Wochen) Schweregrad psy SSndromg ICD-10

Abb. 1 Operationalisierte Diagnosestellung eingirdssiven Episode nach ICD-10 [62]

Untersuchungen der World Health Organization (WH@J Weltbank unterstreichen den
herausragenden sozio6konomischen Stellenwert digolaren majoren Depression, indem
sie diese Erkrankung auf den 4. Rang der 15 Hasgthen fur ,disability adjusted life years*
(DALYSs) einreihen, wobei zu beachten ist, dassRtiévalenz depressiver Zustande starken



geographischen Schwankungen unterliegt [110]. DAENs ein zentraler Indikator fir die
Summe der verlorenen Lebensjahre durch schwerwiiegBehinderung oder vorzeitigen Tod
[75]. Die gesundheitsbkonomische Relevanz der Rspya nimmt weiter zu und
epidemiologischen Hochrechnungen zufolge konntgmnedsive Erkrankungen bis 2020 auf
den 2. Platz in der DALY -Statistik aufsteigen, amgefiihrt von der ischamischen
Herzerkrankung [75].

Verschiedene epidemiologische Studien deuten darautiass depressive Erkrankungen in
sozial weniger privilegierten Bevdlkerungsschichegme etwas hohere Pravalenz aufweisen.
Hierbei scheinen insbesondere ein niedriges Einkemmrbeitslosigkeit sowie ein niedriger
Ausbildungsstand mit einem erhdhten Risiko furkmwicklung einer depressiven Stérung
verbunden zu sein [116]. Hinsichtlich der Geschiecrerteilung fallt auf, dass Frauen von
unipolaren depressiven Erkrankungen etwa doppéitiatig betroffen sind wie Manner [51].
Nach dem deutschen Bundesgesundheitssurvey sipdlarg depressive Erkrankungen mit
einer Lebenszeitpravalenz von 17.1 % (Frauen 23.81&ner 11.1 %) und einer
Punktpravalenz von 10.7 % behaftet [47]. Epidengoche Studien zur majoren Depression
schatzen die 1-Jahres-Pravalenz auf circa 5 % [8%ler hausarztlichen Primérversorgung
wird die durchschnittliche Depressionspravalenz V&t O auf 10.4 % taxiert [51].
Schéatzungen zufolge wird jedoch nur jeder zweitbwante Patient mit Depressionen einer
adaquaten Therapie durch Spezialisten zugefuhsgt dreaNotwendigkeit einer
Sensibilisierung aller Arzte fiir Symptome diesekrEnkung noch weiter unterstreicht [2].
Depressive Erkrankungen verursachen nicht nur dinben subjektiven Leidensdruck,
sondern haben auch hinsichtlich der dramatischéswatschaftlichen Auswirkungen einen
entscheidenden Stellenwert in unserer Gesellsf@8]. Die hohe gesundheitstkonomische
Bedeutung depressiver Erkrankungen resultiert Memadurch indirekte Krankheitskosten im
Sinne von Produktionsausfallen sowie Frihberenturigeder Bundesrepublik Deutschland
(BRD) zahlen depressive Erkrankungen nicht nureaulthufigsten Ursachen der
Arbeitsunfahigkeit, auch ein Drittel der Frihberergen erfolgen aufgrund depressiver
Zustande. Laut statistischem Bundesamt belauféndsecdirekten Behandlungskosten fr
Depressionen jahrlich auf 4 Milliarden Euro, didiinduellen Krankheitskosten betragen pro
Jahr circa 2500 Euro [100].
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1.1.3. Atiopathogenese

Bis zum aktuellen Zeitpunkt konnte die Atiologigodessiver Erkrankungen noch nicht
abschlieRend geklart werden [5]. Man geht heuteeioer multifaktoriellen Atiopathogenese
depressiver Stérungen im Sinne des Stress-VuligédiModells (siehe Abb. 2) aus. Dieses
Modell besagt, dass es auf dem Boden einer gehetideradisposition durch die Interaktion
von biologischen-, psychozozialen-, physikalischamd Personlichkeitsfaktoren zu einer
gestorten zentralen Homoostase mit Veranderun@deexpression und Stérung der
Neuroplastizitat kommt [5, 62].

Obwohl die neurobiologischen Ursachen der Deprassidgrund der Komplexitat des
Gehirnstoffwechsels noch nicht abschlie3end gelértlen konnten, basieren alle heute
klinisch gebrauchlichen antidepressiven Wirksteifié der Monoaminmangelhypothese
sowie der Kortikosteroidrezeptorhypothese der Depoa [6, 42].

Die Monoaminmangelhypothese der Depression basiéder Beobachtung, dass die
medikamentdse Erhéhung der monoaminergen Neuratiasi®n im Gehirn zu einer
Besserung depressiver Symptome fuhrt [5]. Insbesendier Mangel an Noradrenalin und
Serotonin scheint hierbei eine wichtige Rolle zielgm, jedoch scheint auch einem
Dopamindefizit ein gewisser depressiogener Effekukommen [87]. Friher sah man die
Ursache depressiver Stérungen in einem isoliertangdl einzelner Neurotransmitter.
Mittlerweile existieren jedoch Hinweise, dass seli#s initial selektiven Antidepressiva bis
zur vollstandigen Entfaltung ihres stimmungsaufiredien Effekts die Rezeptorspezifitat
verloren geht [33, 42]. Deswegen ist es wahrsciobintlass immer eine gemeinsame
Endstrecke aller Antidepressiva existiert, dietedlich fur die klinische Wirkung
verantwortlich ist [73]. Man vermutet heute die Bieselursache depressiver Stérungen eher
in einer Dysbalance der Neurotransmitter Noradren8kerotonin und Dopamin [62, 96].

Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass im Gegemsatkuten pharmakologischen Wirkung
durch die oben beschriebenen Mechanismen die éaenantidepressive Wirkung erst mit
einer Latenz von zwei bis sechs Wochen einset4t D@her ist anzunehmen, dass der
unmittelbaren Beeinflussung der Neurotransmissielialtige, bis zum aktuellen Zeitpunkt
noch nicht abschlie3end erforschte, intrazellukdaptationsvorgdnge mit Veranderung der
Genexpression nachgeschaltet sind. Erst dieserféistigen Anpassungsprozesse scheinen
letztendlich fur die stimmungsaufhellende Wirkurey dntidepressiven Wirkstoffe

verantwortlich zu sein [6].
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Der Einfluss von Antidepressiva auf Signaltransauidwege ist sehr komplex. Durch die
Bindung monoaminerger Substanzen an Plasmamembegateren der postsynaptischen
Membran wird eine Vielzahl von intrazellularen Sagaskaden angestol3en. Hierbei scheint
insbesondere die Erh6hung von zyklischem Adenosnuploosphat (CAMP) eine wichtige
Bedeutung zu haben. Die cAMP-Erh6hung im Cytopladespostsynaptischen Neurons
resultiert in der Phosphorylierung des cAMP respaiement-binding protein (CREB), das
dadurch aktiviert wird. CREB, in seiner aktiviertéorm, wirkt wiederum als
Transkriptionsfaktor und reguliert im Zellkern unganderem die Transkription von Genen,
die mit der Entstehung depressiver Stérungen assozierden [42]. Als ein Beispiel fur ein
unter der Kontrolle von CREB stehendes Gen sefitaden brain derived neurotrophic
factor (BDNF) kodierende Gen genannt. BDNF istrenrotropher Faktor und spielt
vermutlich eine Schlisselrolle in der Neubildungn Wervenzellen im Gyrus dentatus des
Hippokampus [22]. Die Neuroplastizitdtshypothese@epression wird ferner dadurch
unterstitzt, dass in mehreren Studien bei Patienteainer depressiven Erkrankung eine
Verkleinerung des hippokampalen Volumens beobaehiede [29, 104].

Neben einer Aktivierung der CREB-Kaskade wird ndiregs auch die Aktivierung von
Proteinen der Wnt- und 3-Katenin-Familie mit eimerstarkten Neurogenese im
Hippokampus des Erwachsenen in Verbindung gebfd2h64].

Eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nelememrinden-Achse (HPA-Achse,
siehe Abb. 2), die neben dem Renin-Angiotensin-sieimn-System das wichtigste
physiologische Stressregulationssystem darst&llginer der konsistentesten messbaren
Befunde bei depressiven Storungen [44]. Basierehdiaser Erkenntnis stellt die
Kortikosteroidrezeptor-Hypothese neben der Monoamaimgelhypothese einen wichtigen
Erklarungsansatz der Entstehung depressiver Sténutar [42]. Die Kortikosteroidrezeptor-
Hypothese besagt, dass Funktionsveranderungen edikésteroidrezeptoren
Regulationsstorungen der Freisetzung von Kortikpirdgreleasing-Hormon (CRH) im
zentralen Nervensystem (ZNS) hervorrufen [44]. Netber dadurch induzierten erhdhten
CRH-Freisetzung durfte es dartber hinaus auchrr &ysregulation des negativen
Feedbackmechanismus durch Kortisol kommen. Didderide Unterdriickbarkeit der
Kortisolfreisetzung wird klinisch durch den komharten Dexamethason/CRH-Test gemessen
[46]. Ungefahr 40-70 % aller depressiven Patiemteisen hierbei eine pathologische ACTH-
und Kortisolantwort auf [62]. Eine Uberschielend@H=Freisetzung ruft im Tiermodell
depressive Symptome wie erhthte Angstlichkeit, psgwotorische Auffalligkeiten, kognitive

Einschrankungen, Schlafstérungen, vegetative Sg@minind verminderte
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Nahrungsaufnahme hervor [44]. Hierbei wurde beoteicass Stress im Tiermodell
wiederum eine erhohte Freisetzung proinflammatbas@ytokine wie IL-6 hervorruft. IL-6
forciert im Sinne eines Circulus vitiosus die Fetzsing von CRH, ACTH und Kortisol noch
weiter und verstarkt somit die HPA-Achsen-Hypenakit [44]. Die Kortikosteroid-
rezeptorhypothese wird ferner gestutzt durch dréddhe Beobachtung, dass sich im Liquor
cerebrospinalis depressiver Patienten eine erl@Rtd-Konzentration findet [44]. Eine
Antidepressivatherapie wiederum fuhrt zu einer Narsrerung der Stresshormonachse,
wobei diese in signifikantem Ausmal der KliniscB&sserung der depressiven Symptomatik
vorausgeht [46].

Da auch BDNF, ahnlich wie CRH, unter der Kontrelan Kortikosteroidrezeptoren steht,
ergeben sich zwischen der Neuroplastizitdtshypethsey Monoaminmangelhypothese,
sowie der GlukokortikosteroidrezeptorhypotheseRkgpressionsentstehung keine
Widerspriche [42].

,_Hippoksmpus P

| Neurotransmitter
) | 4=Serotonin
2 Acetylcholin

Adrenalin

s, sl Noradrenalin
RV (=] -1 C)p" N, iy s O A p——— IS0 |
o
— HVPO.'IVSQL
s
.I l\llqg'adrenalin
A ACTH
[ —‘ \\J Immunopeptide
vl + i i CRH
Z 1
Nebenniere /\—]u.g | /
-6 o~
' L et

\ggrtisnl )

Abb. 2Schematisierte Regelkreise der Hypothalamus-HypsgrimNebennierenrinden-Achigg

1.1.4. Therapie

Grundsatzlich wird nach aktuellen Leitlinien einéerdisziplindre Therapie der Depression
im Rahmen eines individuell auf die Bedurfnisse Basenten abgestimmten
Gesamtbehandlungsplans empfohlen. Insgesamt zeligesloch, dass besonders bei
schwereren Formen der Depression eine medikameB#&sndlung mit Antidepressiva
unumganglich ist. Auch verstarkt sich mit zunehnendchweregrad die Uberlegenheit von
Antidepressiva gegeniber der Psychotherapie soagergiber Plazebo [6]. Unabhéngig vom
Schweregrad der Depression zeigen sich Ansprechvate50-75 % auf Antidepressiva.
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Demgegeniber sind die Ansprechraten auf Plazelsteflan, die mit 30-40 % deutlich
geringer ausfallen [1, 42]. Nach aktuellen Empfafkn gliedert sich die medikamenttse

Behandlung der Depression in drei Phasen (siehe &bb

Vollstandige
Remission Gesundung

v b

Riickfall Rezidiv

/

Gesundheit

Riickfall ) Q 0 O
= \ \
\ \
»Therapie- \\ \‘ ‘\
Symptome Response« ‘\ \ "
\ \
ERERE e e P B Pt | ST
___________ _\_ : A =
Syndrom \ \ \
\ 1 \
\ S \
’ \
'
Krankheit 3-6 Monate Monate/lahre
Behandlungsabschnitte Akuttherapie Erhaltungstherapie Rezidivprophylaxe
(4-8 Wochen) (6~12 Monate) (ab 1 Jahr)
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Abb. 3 Behandlungsphasen der Depression [42]

Zuerst erfolgt eine vier- bis achtwochige Akutthmeabis zum Erreichen der klinischen
Remission [62]. Die Auswahl des Praparats solkeelddi auf individueller Basis unter
Beriicksichtigung des Komorbiditatsspektrums sowieaiwarteten Nebenwirkungen in
Rucksprache mit dem Patienten erfolgen [62].

Daran schlie3t sich eine bis zu einem Jahr anddadfrhaltungstherapie bis zur
vollstandigen Gesundung an. In der Regel wird dibddlung mit demselben Medikament,
mit dem auch die Remission erreicht wurde, forthef{62]. Epidemiologische Studien
zeigen, dass sich durch das Absetzen der Medikatioh der akuten Behandlungsphase ein
signifikant hoheres Rickfallsrisiko innerhalb voiM&naten ergibt. Demgegeniber halbiert
sich das Rezidivrisiko bei Fortfihrung der antigegsiven Medikation um die Halfte [32].
Da sich mit jeder depressiven Episode das Risikddd Auftreten weiterer depressiver
Phasen erhoht [42], sollte bei Vorliegen mehrerngck®élle eine langjahrige
Rezidivprophylaxe erfolgen [52]. In Abwagung dediuduellen Risikos scheint es in
Einzelféllen sogar indiziert, eine lebenslange abér einzuleiten [42].

Da die langjdhrige Einnahme von Psychopharmakaeifrmit vielen unerwiinschten
Nebenwirkungen behaftet ist (s. Kapitel 1.2.2 uri3), erfordert die Langzeitbehandlung
mit Antidepressiva in jedem Fall eine sorgfaltigeluegelméaRige klinische Uberwachung

sowie eine kontinuierliche Auseinandersetzung miepziellen Nebenwirkungen [42].
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1.1.5. Metabolische und kardiovaskulare Komorbiditéden

Depressive Stérungen gehen oftmals mit tief greiéenVeranderungen endokriner und
immunologischer Regulationssysteme einher. Daragibtesich vermutlich auch die haufige
Assoziation zu metabolischen und kardiovaskulaminagkungen [7, 20, 55].

Zum einen leidet jeder flnfte Patient mit neu d@gjizierter koronarer Herzkrankheit (KHK)
unter einer majoren Depression [54], zum andermdiestdepressive Erkrankungen einen
eigenen Risikofaktor fur die Entwicklung einer KHlar (Hazard Ratio 1.66, 95 %
Konfidenzintervall 1.24-2.24) [76]. Auch das Autia sowie die Prognose des
Myokardinfarktes weisen eine starke Assoziationlepressiven Erkrankungen auf. Bei
jedem funften Patienten mit Myokardinfarkt liegheidepressive Stérung vor und das
Mortalitatsrisiko in den ersten 6 Monaten nach mirMdyokardinfarkt ist bei Vorliegen einer
depressiven Storung viermal héher als bei KontndI&3].

Depressive Patienten haben einerseits ein erhBligéo eine Insulinresistenz [115],
Adipositas [37] und damit ein metabolisches Syndronentwickeln, andererseits tragen
Patienten mit metabolischem Syndrom ein erhohts&®&fur die Erkrankung an einer
Depression [55]. Das Vorliegen einer depressivamaakung resultiert in einer
Risikoerh6hung um 63 % fir eine Neuerkrankung aerai Typ Il Diabetes mellitus [34].
Das Vorliegen eines manifesten Diabetes mellitiesdeium verdoppelt die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer depnessiErkrankung [1]. Auch ein positiver
Zusammenhang zwischen einem erhohten Body Masg (iBiél) und dem aktuellen Risiko,
an einer depressiven Erkrankung zu leiden, isteniteile gut belegt. Ein BM#+ 30 geht
dabei mit einem signifikant héheren Risiko (Oddsi®ra.82,

95 % Konfidenzintervall 1.01-3.3) einher, an eidepressiven Stdrung zu leiden als ein BMI
zwischen 18.5-24.9 [80].

Das Vorliegen einer depressiven Storung ist somitvesentlicher prognostischer Faktor fur
Patienten mit kardiovaskularen und metabolischdmnaBkungen, aggraviert die Prognose

ihrer Grunderkrankung erheblich und erhéht in digantem Ausmald die Mortalitat [28, 62].

Es existieren verschiedene Erklarungsansatze élindlifig beobachtete Koexistenz von
depressiven, kardiovaskularen und metabolischeraikkingen. Diese Theorien flihren die
Assoziation zwischen der Depression und kardiovas&n Erkrankungen im Wesentlichen
auf vegetative, immunologische, neuroendokrine \dardhaltenskonsequenzen der

Depression zuriick [54]. Auch sogenannte commonwaath der Entstehung von depressiven
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und metabolischen sowie kardiovaskularen Erkran&aongerden aktuell diskutiert. Hierbei
spielen primar Genvarianten, die die serotonerga®ensmission (TPH2-Gen)
beeinflussen [55], inflammatorische Prozesse regeri [67] und in das Renin Angiotensin
Aldosteron System (ACE-Gen) eingreifen [5], eindl®cAuf vegetativer Ebene beglnstigen
Depressionen vermutlich Gber einen gesteigerternp&gmkotonus mit konsekutivem Anstieg
des Blutdrucks, des Pulses und der kardialen Ipegrdie Entstehung einer KHK [62]. Bei
Patienten mit Depression und KHK fielen in einaxds im Vergleich zu den
Kontrollgruppen eine signifikant hohere Herzfrequeonwie eine niedrigere
Herzfrequenzvariabilitdt im Sinne einer autonomardiovaskularen Dysregulation auf [16].
Eine erniedrigte HRV beschleunigt das FortschredenArteriosklerose und erhéht das
Risiko fur myokardiale Ischamien sowie ventrikulamehythmien [90]. Auch wurde das
Vorliegen depressiver Symptome mit einer schnall€®gression der Intima-Media-Dicke
(IMT) der Karotiden in Zusammenhang gebracht. IM& ldient dem Abschétzen des
Ausmales der Arteriosklerose der Blutgefal3e [96}.d2pressionsbedingten Dysbalance des
autonomen Nervensystems werden ferner entziindimgéstrende Komponenten
zugeschrieben. Wéahrend ein Giberwiegender Vagotemeisentzindungshemmend wirkt,
bewirkt der im Rahmen der Depression erhdhte Syimigetbnus eine vermehrte Produktion
von Entzindungsmediatoren und Zytokinen. Dies wandeesinem negativen Einfluss auf
den Lipidmetabolismus und die Plattchenaggregaticfusammenhang gebracht und kdnnte
daher einen schlechten Einfluss auf das Fortselmrelier Arteriosklerose haben [90]. Die im
Rahmen depressiver Erkrankungen erhdhten proinftonischen Zytokine wie Interleukin

6 (IL-6), IL-1 und Tumornekrosefaktarsind ein weiterer Erklarungsansatz fir die
Assoziation der Depression zum metabolischen Syndhesbesondere IL-6, das als Antwort
auf physischen sowie psychischen Stress in erhohtade produziert wird, tibt einen stark
stimulierenden Einfluss auf die HPA-Achse aus uewitkt in der Hypophyse eine erhdhte
ACTH-Freisetzung sowie in der Nebennierenrinde gesteigerte Kortisolproduktion (siehe
auch Abb. 2, Seite 12) [118]. Der daraus resultidecerhohte Kortisolspiegel ist als
metabolisches Korrelat einer ibermafligen Stressanties Organismus zu sehen [56] und
bei Patienten mit depressiven Stérungen ist dead&®rtisol im Vergleich zu gesunden
Kontrollen signifikant erhéht. Damit verbunden siid schlechteres Lipoproteinprofil sowie
erhohte Blutdruckwerte [112, 118].

Eine wichtige Hypothese zur Erklarung der erhéhiteindenz von metabolischen

Erkrankungen bei psychisch kranken Patienten bkettgas metabolische
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Nebenwirkungsprofil von Psychopharmaka. Dieser Tieenufolge verursachen die
medikamentosen Nebenwirkungen einer Antidepressvapie eine Gewichtszunahme sowie
Zucker- und Lipidstoffwechselstérungen. Erst auhd®@oden dieses pharmakainduzierten
metabolischen Syndroms resultieren dann die kaadiaaren und metabolischen
Begleiterkrankungen [50]. Basierend auf Daten @danfingham Heart Study wurde der

Effekt einer medikamenteninduzierten Gewichtszuraimfolge einer antipsychotischen
Behandlung auf Gesundheit und Mortalitat untersutittz der hohen Suizidraten bei
schizophrenen Patienten sind nur 20 % der Todesd#ll eine unnatirliche Todesursache
zurlickzufiihren. Die zusatzlichen Todesfalle sindzw40 % unnaturlicher Ursache, die
restlichen 60 % der erhdhten Sterblichkeit konisieh potentiell aus der
pharmakainduzierten Gewichtszunahme mit den daendundenen klinischen Konsequenzen
ergeben [36]. So traten bei schizophrenen Patianteainer Gewichtszunahme um 12.5 kg
2335 zusatzliche Falle von Diabetes mellitus Ty@456 Falle von Bluthochdruck und 662
zusatzliche Todesfalle innerhalb von 10 Jahrerj24jf Bezuiglich der Exzess-Mortalitat
durch metabolische Nebenwirkungen von Antidepressagen jedoch keine vergleichbaren
epidemiologischen Studien vor. Aufgrund der zuneathea Haufigkeit von depressiven
Stoérungen einerseits und kardiovaskularen sowialmodischen Erkrankungen andererseits,
[70] ist die Beeinflussung des kardiovaskularenk®srofils durch Antidepressiva jedoch

von essenzieller Wichtigkeit [7].

1.2. Antidepressiva

Obwohl die Therapie depressiver Stérungen immedRanhmen eines
Gesamtbehandlungsplans erfolgen sollte, empfiehlDdutsche Gesellschaft fir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) bei sotmDepression als Therapie der
ersten Wahl die Pharmakotherapie mit Antidepreg@8h

Psychopharmaka haben laut DGPPN einen Umsatzaateil.5 % des gesamten
Arzneimittelumsatzes der Gesetzlichen Krankenvkesiing (GKV) und liegen damit auf
Rang 2 der am haufigsten verordneten Arzneimitigigen [28]. Auffallend ist hierbei, dass
im Gegensatz zur ricklaufigen Tendenz der Verorgruam Neuroleptika und
Tranquillantien die Anzahl der Gesamtverordnungam Antidepressiva, gemessen in
definierten Tagesdosen (DDD), stetig zunimmt [65].
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1.2.1. Historischer Kontext

TZA SSNRI SNDRI
MACH SS5RI HYP NaSSA
RIMA SNRI
1957 1980 1990 1995 2000 2005 2007
Imipramin Fluvaxamin Venlafaxin Reboxetin Bupropion
Amitriptylin Moclobemid Mirtazapin Escitalopram
Tranylcypromin Duloxetin

Abb. 4 Zeitliche Entwicklung der Antidepressiva [52

Die Entdeckung von Antidepressiva war eine der bedehendsten Erkenntnisse der Medizin
und hat die Therapieoptionen der Behandlung deperdsrkrankungen malfigeblich
verbessert. Davor waren die Mdglichkeiten der Degionsbehandlung auf die
Elektrokonvulsionstherapie limitiert.

Die Entdeckung von Imipramin, dem ersten pharmaketinen Wirkstoff zur Behandlung
depressiver Erkrankungen, erfolgte 1957 durch démvBizer Psychiater Dr. Kuhn [19].
Imipramin hat eine trizyklische Struktur und biladitmit die Grundstruktur der so genannten
trizyklischen Antidepressiva (TZA), die bis zur Eihrung der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI's) in den 1980er Jateban den MAO-Hemmern die
einzigen medikamentdsen Therapieoptionen zur Béhagdler mittelschweren und
schweren Depression darstellten. Aufgrund des édhelm biomedizinischen Fortschritts der
letzten zwei Jahrzehnte ergab sich eine sehr ra&eierentwicklung der Antidepressiva mit
kontinuierlicher Einfihrung neuerer, spezifischared nebenwirkungsarmerer Wirkstoffe
[52, 74].

1.2.2. Definition, Einteilung und Wirkmechanismus

Antidepressiva sind eine, sowohl hinsichtlich ihtkemischen Struktur als auch hinsichtlich
ihres pharmakologischen Wirkprofils, sehr heter@g@&nuppe von Medikamenten.
Hauptindikationsgebiete fur Antidepressiva sind abem Stérungen der Stimmung, des
Antriebs und des Verhaltens [42]. Die BehandlungRipression beinhaltet also nur einen
kleinen Teil des sehr breiten Indikationsspektrwms Antidepressiva, das sich mittlerweile

bis hin zur routinemafigen Anwendung in der adjtearschmerztherapie erstreckt [6].
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Friher wurden Antidepressiva nach ihrer chemisébemdstruktur in Gruppen
zusammengefasst. Die chemische Struktur von Imipratkem ersten TZA (siehe Abb. 5),
basiert chemisch auf einer heterozyklischen Ringsir mit einer charakteristischen
Anordnung von 3 anellierten Ringen. Alle weiteranVerlauf entwickelten trizyklischen
Antidepressiva unterscheiden sich nur durch geiigige chemische Modifikationen an

dieser Grundstruktur oder deren Seitenkette.

fﬁ TN

A A

-~

Imipramin
Abb. 5 Chemische Struktur von Imipramin

Quelle: http://www.pharmawiki.ch

Strukturchemisch den TZA ahnlich aufgebaut sindtelizyklischen Antidepressiva

Maprotilin und Mianserin (siehe Abb. 6/7).

Q' 7\ 9 /L;
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/ Mianserin
Maprotilin

. . Abb. 7 Chemische Struktur von Mianserin
Abb. 6 Chemische Struktur von Maprotilin
o Quelle: http://www.pharmawiki.ch
Quelle: http://www.pharmawiki.ch

Beide Substanzklassen tben, &hnlich den TZA, @hewnspezifische Wirkung auf
verschiedene Neurotransmittersysteme des ZNS awsh@iese unselektive Beeinflussung
verschiedener Rezeptoren sind tri-, und tetrazgléa Antidepressiva mit einem sehr breiten,
ungunstigen und oftmals therapielimitierenden Nebeungsspektrum behaftet [6]. Die
haufigsten unerwiinschten Wirkungen beinhalten $@ageund Gewichtszunahme (vermittelt
durch histaminerge f-Rezeptoren), Schwindel, Benommenheit und Refléntieardie (.-
adrenerge Rezeptoren), Libidoverlust (dopaminerggeRtoren) sowie Mundtrockenheit,
Sehstérungen und Obstipation (muskarinerge Aceatlilttezeptoren) [42]. Neuere
Antidepressiva haben durch ihre selektivere Beessting bestimmter Neurotransmitter-
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systeme in der Regel ein glunstigeres Nebenwirkyegssim und geringeres
Interaktionspotential als die klassischen Trizy&lisie sind deswegen vor allem bei alteren
Patienten mit kardiovaskuléaren, metabolischen sowigologischen Komorbiditaten den
Trizyklika vorzuziehen [42]. Ein weiterer Vortesgtidie erheblich geringere Toxizitat der
neueren Substanzen. Dadurch ergibt sich bei eirglikdmenteniberdosierung in suizidaler
Absicht eine geringere Wahrscheinlichkeit des &talusgangs [42].

Das noradrenerg- und spezifisch serotonerg wirkéidazapin basiert strukturchemisch wie
Mianserin ebenfalls auf einer tetrazyklischen Gaindtur (siehe Vergleich in Abb. 8), hebt
sich jedoch von den anderen tri- und tetrazyklischetidepressiva durch seine spezifischere
Beeinflussung des Neurotransmittersystems ab [@hMNler neueren Einteilung zahlt
Mirtazapin neben Venlafaxin und Milnacipran zu dentidepressiva mit dualem
Wirkmechanismus. Dual wirkende Antidepressiva biagssen im Gegensatz zu SSRI's
mindestens zwei Neurotransmitterachsen. lhre ERtung wurde durch die Entdeckung,
dass TZA durch die Beeinflussung mehrerer Tranermsigsteme bei schweren Depressionen
einen leichten Wirksamkeitsvorteil gegentber SSRéisen [42], angestol3en. Die Idee war,
durch die Beeinflussung mehrerer Transmittersysteime verbesserte klinische Wirkung im
Vergleich zu SSRI’s zu erzielen ohne dabei die aftntherapielimitierenden
Nebenwirkungen der unspezifischen TZA in Kauf nehmme missen [35]. Die Studienlage in
Bezug auf den Wirksamkeitsvorteil dualer Antidepres im Vergleich zu SSRI's ist jedoch

sehr inhomogen [82].

Mirtazapin Mianserin
Abb. 8 Chemische Struktur von Mirtazapin im Verglekzu Mianserin

Quelle: http://www.pharmawiki.ch

Mit der Einfuhrung neuerer Antidepressiva in deBd& Jahren anderte sich auch deren
Einteilung. Analog ihres spezifischeren Wirkungsisaselektiv auf einzelne

Rezeptorklassen werden die neuen Antidepressive mehr nach ihrer chemischen Struktur
sondern nach ihrem Hauptwirkmechanismus im zemifgdkrvensystem (ZNS) eingeteilt.
Diese neue Einteilung hat unter anderem den Vodass sie einen besseren Riuckschluss auf
die pharmakologische Wirkung der verschiedenen $tifke zuldsst. Die heute im klinischen

Gebrauch gangigen Praparate lassen sich zu folggbdgpen zusammenfassen:
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» Trizyklische Antidepressiva (TZA)
0 z.B. Imipramin, Amitryptilin, Clomipramin, Doxepif;rimipramin,
Opipramol, Mirtazapin (tetrazyklisch), Mianserietfazyklisch)
> Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
0 z.B. Fluvoxamin, Fluoxetin, Citalopram, EscitalopraSertralin, Paroxetin
» Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)
0 z.B. Reboxetin, Viloxazin
» Kombinierte Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahnmeimer (SSNRI)
0 z.B. Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran
» Kombinierte selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiedénalhmehemmer (NDRI)
0 z.B. Bupropion
» Noradrenerg/spezifisch serotonerge AntidepresdiasGA)
0 z.B. Mirtazapin
» Monoaminoxidase-Hemmer (MAOH)
o z.B. Moclobemid (reversible MAO-Hemmung), Tranylegmin (irreversible
MAO-Hemmung)
» Melatonin-Rezeptor Agonisten

0 z.B. Agomelatin

Die meisten Antidepressiva (TZA, SSRI, SNRI, SSNRdl NDRI) entfalten ihre Wirkung
durch eine Hemmung der Wiederaufnahme des aus@gymaptischen Nervenendigung
freigesetzten Neurotransmitters. Je nach Spezifggtwirkstoffes ergibt sich dabei eine mehr
oder weniger selektive Beeinflussung verschiedénensmittersysteme. Durch den
Mechanismus der Wiederaufnahmehemmung ergibt sidynaptischen Spalt eine hohere
Monoaminkonzentration, sodass mehr Neurotransnatiatie postsynaptische Membran
binden kdnnen und das ins Zellinnere fortgeleiStmal starker ausfallt [42]. Derselbe Effekt
der Konzentrationserh6hung von Monoaminen in derage ergibt sich ferner durch
medikamentdése Hemmung von neurotransmitterabbandenieymen (MAO-Hemmer)

sowie durch indirekte Verstarkungsmechanismen &pelzer Neurotransmittersysteme (siehe
pharmakologisches Wirkprofil von Mirtazapin in Kegil.3.1). Seit 1. April 2011 steht der
Melatonin-Rezeptor-Agonist Agomelatin, ein Antidegsivum mit einem grundsatzlich
anderen Wirkprofil als alle bisher zur Behandlureg Depression zugelassenen Medikamente
zur Verfigung. Agomelatin ist ein chemisches Ddrdes Hormons Melatonin. Im Vergleich

zu Melatonin hat es jedoch den Vorteil einer wdggntangeren Plasmahalbwertszeit.
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Agomelatin hat neben seiner antagonistischen Waglauf 5-HTL-Rezeptoren auch eine
agonistische Wirkung an den Melatoninrezeptoren-Mifid MT, im Hypothalamus.
Melatonin ist wesentlich an der Steuerung der giikaen Rhythmik beteiligt und sein
Derivat Agomelatin soll als Synchronisator des iahRien der Depression gestérten Tag-
Nacht-Rhythmus fungieren [42].

1.2.3. Metabolische Wirkungen- und Nebenwirkungen

Insbesondere Veranderungen der Appetitregulationoas Korpergewichts [59, 77] treten als
sehr haufige Nebenwirkungen im Rahmen einer antdsp/en Therapie auf. Weitere
unerwinschte Nebenwirkungen beinhalten Lipidstofweelstérungen [68] sowie
Glukosetoleranzstorungen [25]. In Zusammenschaueniarzneimittelinduzierten
Gewichtszunahme resultiert daraus oftmals ein pakamduziertes metabolisches Syndrom
[40].

Gewichtsveranderungen verschlechtern nicht nur elaliddy die Patientencompliance und
damit die Remissionsrate [97]. Eine relevante Gktgmunahme im Rahmen der
Psychopharmakotherapie zieht auch erhebliche mietabe und kardiovaskulare
Komplikationen mit einer erhéhten Morbiditat und i&itat nach sich [113]. Bereits eine
mittelschwere Adipositas mit einem BMI von 30-35dappelt die Mortalitat, verglichen mit
einem normalen BMI von 19-25 [21].

Generell werden drei Hypothesen fur die Erklaruag Gewichtsschwankungen bei
psychiatrischen Erkrankungen herangezogen (siebe 3bNeben krankheits- und
besserungsbezogenen Einflussfaktoren auf das Kjawesht ist in den letzten Jahren hierbei
insbesondere die Rolle von Psychopharmaka bei deidatsregulation ins Zentrum des
Interesses gerickt.
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Krankheitsbezogene Faktoren Besserungsbezogene Faktoren
Veranderungen der kdrperlichen Normalisierung der korperlichen
Aktivitat Aktivitat
Veranderungen der Erndhrung | —————— Normalisierung der Ernahrung
Neuroendokrine Veranderungen ) Neuroendokrine Normalisierung
Appetit
und
Kdrpergewicht

Medikamentenbezogene Faktoren
Veranderungen der dopaminergen, serotonergen
& histaminergen Neurotransmission
Neuroendokrine Veranderungen
Veranderungen der Neuropeptide

Abb. 9 Einflussfaktoren auf das Kérpergewicht beyghiatrischen Erkrankungen [119]

Durch den Einfluss von Antidepressiva auf die monio&rge Transmission im Gehirn
ergeben sich quantitative sowie qualitative Verénagen verschiedener Neurotransmitter,
die unter anderem auch eine zentrale Rolle in ggrefitregulation haben. Beispielsweise
wird die Blockade von Histamin- und Serotoninrepegt fir den appetitsteigernden Effekt
von Antidepressiva verantwortlich gemacht [119].iv¢fe Erklarungsansatze hinsichtlich der
pharmakaninduzierten Veranderung der zentralen éitpggulation beinhalten eine Resistenz
gegen das Sattigungshormon Leptin sowie eine Adtinmg des TNF-Zytokinsystems [58].
In Bezug auf eine Gewichtsveranderung bestehertheddebliche Unterschiede zwischen
den verschiedenen Antidepressivaklassen. Wahreted Mirtazapin und den meisten TZA,
insbesondere unter Amitryptilin [111], tendenzatie Gewichtszunahme beobachtet wird,
verhalten sich die meisten neueren AntidepressiBerzug auf das Gewicht neutral. Unter
einer Therapie mit SSRI's wird sogar eher tendéingiee Gewichtsabnahme beschrieben
[119]. Insgesamt sind die Studienergebnisse zumi¢besverlauf unter der Einnahme von
Antidepressiva jedoch sehr inhomogen [24].
Abhangig von der Selektivitat und damit einhergehdem Spektrum der unerwiinschten
Nebenwirkungen von Antidepressiva betragt die Abbrate in den ersten 3 Monaten der
Therapie bis zu 68 %. [31]. Als die haufigsten dren fur das selbststandige Absetzen der
Medikation sollen neben sexuellen Funktionsstérartgeuptsachlich eine Gewichtszunahme
sowie eine starke Sedierung genannt werden [6¢rXidte bis vierte Patient gibt als Grund
fur das eigenstandige Absetzen der Medikation gingan personlich intolerable
Gewichtszunahme an [21]. Da fir eine erfolgreiamigdapressive Behandlung jedoch oft
eine Langzeitbehandlung notwendig wird, ist eifdesthte Compliance des Patienten infolge
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unerwunschter Arzneimittelwirkungen ein groRes Rnob) das dem Erreichen einer
Remission oft im Wege steht. Die sorgfaltige, dedhividuum angepasste Auswahl eines
Antidepressivums ist somit fur die Compliance uedhddamit einhergehenden
Therapieerfolg einer antidepressiven Behandlungessenzieller Bedeutung [98].

Da depressive Stoérungen zudem einen eigenen Ragikwffur kardiovaskulare [5] und
metabolische [55] Erkrankungen darstellen, soltieztder haufigen Nebenwirkungen einer
Psychopharmakotherapie immer die Remission deedsiwen Storung als primares Ziel im
Vordergrund stehen. Auch gibt es Hinweise, dass eifolgreiche Pharmakotherapie der
depressiven Erkrankung das kardiovaskulare Ristd@ogar verbessert [45].

Obwohl die Auswahl des Medikaments immer unter Blesichtigung des individuellen
Krankheitsverlaufs erfolgt, ist leider bis zum aMtan Zeitpunkt keine zuverlassige
Vorhersage des Therapieerfolgs einer bestimmtemialogischen Behandlung méglich
[6]. Die initialen Ansprechraten auf Antidepresssrad daher oft sehr unbefriedigend und es
werden haufige Therapiewechsel erforderlich, biesendlich zum Ansprechen des
Patienten auf ein Praparat kommt. In Anbetrachgeid®’roblems ist der Forschungszweig der
personalisierten Medizin entstanden. Die persaeaiesMedizin hat sich als Ziel gesetzt,
Biomarker zu identifizieren, die ein Therapieanspen auf ein bestimmtes Medikament
voraussagen konnen. In Zukunft soll also, unteb&nrehung von klinischen,
molekularbiologischen und genetischen Untersuchuffigigjeden einzelnen Patienten vor
Therapiebeginn ein fur ihn maRRgeschneidertes Meugké gefunden werden [43]. Dies
koénnte die gesamte Therapie depressiver Storurgyetutionieren und einen positiven

Einfluss auf die Compliance haben.

1.2.4. Metabolische Wirkungen bei Gesunden

Bis zum aktuellen Zeitpunkt existiert nur eine $¢udie metabolische Nebenwirkungen von
Mirtazapin bei gesunden Probanden untersuchtnler di-wochigen Studie an 50 gesunden
Probanden erhielten 28 Studienteilnehmer Mirtazapoh 22 Studienteilnehmer ein
Plazebomedikament. Die Mirtazapingruppe erhiettenersten Woche 15 mg/d, zu Beginn
der zweiten Woche wurde die Dosis auf 30 mg/d erHdas mittlere Kérpergewicht erhéhte
sich in der Mirtazapingruppe um 2.5 % (1.64 kg)s[@esamtcholesterin nahm in der
Mirtazapingruppe im Mittel um 7.6 mg/dl zu und dieglyzeride blieben bis zur dritten
Woche im Vergleich zum Baseline-Wert statistisgngikant erhoht. Die Verdnderungen des
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Gesamtcholesterins standen im Sinne eines lingarsmmmenhangs in positiver Korrelation

zu Veranderungen des Korpergewichts [78].

1.3. Beschreibung des Prifpraparats

Mirtazapin (Remergil SolTdb30 mg Schmelztabletten) ist ein noradrenergesspedifisch
serotonerges Antidepressivum (NaSSA).

Seit der im Jahre 1996 erfolgten ErstzulassungirBdindesrepublik Deutschland wird
Mirtazapin bei mittelschweren bis schweren depvessEpisoden klinisch eingesetzt [15,
99]. Seine Wirksamkeit ist in etwa mit derer vamyklischen Antidepressiva wie etwa dem
Amitryptilin gleichzusetzen. Im Vergleich zu anderensbesondere den trizyklischen
Antidepressiva hat es jedoch eher keine anticha@areNebenwirkungen und beeinflusst
kaum das kardiovaskulare System. Bei gleicher dtimer Wirksamkeit scheint das
Nebenwirkungsspektrum also erheblich glnstigereru [§2].

Das erweiterte Indikationsspektrum von Mirtazapginbaltet unter anderem die Behandlung
von Angst- und Zwangsstorungen bis hin zur Zusatzihie bei der Behandlung der
Schizophrenie [13].

1.3.1. Pharmakologische Eigenschaften von Mirtazapi

Mirtazapin agiert als Antagonist an zentraleradrenergen Autorezeptoren sowie an
postsynaptischen 5-HTund 5-HE- Rezeptoren. Die antidepressive Wirkung von Matan
basiert also auf einer Kombination von noradrenergel serotonergen Effekten [42].
Mirtazapin fuhrt im noradrenergen System Uber dacBade zentraler prasynaptisclagr
adrenerger Autorezeptoren zu einer gesteigerteadnemergen Neurotransmission.
Noradrenalin wiederum stimuliext-Adrenozeptoren auf den Zellkérpern serotonerger
Neuronen, was eine Verstarkung der serotonergeroMansmission zur Folge hat. Durch
die Blockade vom,-adrenergen Heterorezeptoren auf serotonergen Neninwird die
gesteigerte Serotoninfreisetzung noch weiter vikista

Im serotonergen System blockiert Mirtazapin 5,HInd 5-HE- Rezeptoren. Es entfaltet also
im Gegensatz zu SSRI's seine pharmakologische Wiy kauptsachlich durch Férderung
von 5-HT;-Rezeptor vermittelten Effekten. Durch seine Séldkt fir 5-HT;- Rezeptoren ist
sein Nebenwirkungsspektrum in Bezug auf serotonEffgkte wie Nervositat, Schwindel,
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sexuelle Funktionsstérungen sowie Ubelkeit deutielinger ausgepragt als bei SSRI's [71,
79].

Wahrend Mirtazapin nicht wesentlich in das dopamgaesystem eingreift, Gbt es einen
starken antagonistischen Effekt auf HistaminR¢zeptoren aus. Diese Eigenschatft ist auch
fur die stark sedierende und wahrscheinlich auclligiappetitsteigernde Komponente von
Mirtazapin verantwortlich [13].

Insgesamt fuhren alle der oben beschriebenen phkatogasschen Wirkungen zu einer
gesteigerten Aktivitat im Noradrenalin- sowie 5-447Stoffwechsel [17].

Der raschere Wirkungseintritt [41] von Mirtazapm Vergleich zu SSRI’s lasst sich ebenfalls
auf sein oben beschriebenes einzigartiges Wirkprofiickfiihren. Durch seinen
Antagonismus anz-adrenergen Autorezeptoren ubt es namlich keinexkdiordernden
Einfluss auf die serotonerge Neurotransmission susjern desinhibiert vielmehr die
noradrenerge Aktivierung von serotonergen NeuroRkriazapin entfaltet im Gegensatz zu
den meisten anderen Antidepressiva seinen Effektratht durch den Mechanismus der
Wiederaufnahmehemmung [41, 101]. Dadurch versggktie serotonerge Neurotransmission
durch einen Mechanismus, der von zeitabhangigeprationsvorgdngen auf Rezeptorebene
weitestgehend unabhangig ist [41] Tiermodelle agigass Mirtazapin sehr schnell nach der
erstmaligen Applikation eine Erh6hung der serotgeerNeurotransmission verursacht.

Ein Vorteil des schnellen klinischen Wirkeintrittad der dadurch bedingten Sedierung liegt
unter anderem in der dadurch moéglichen EinsparemgBenzodiazepinen. Benzodiazepine
werden bei einer Therapie mit SSRI's initial ofsatelich zu der antidepressiven Medikation
verabreicht, um die Latenz bis zum Einsetzen demstingsaufhellenden Wirkung des
Medikaments zu Uberbrticken. Die sofort einsetzexmieebssteigernde Komponente von
SSRI's wird n&mlich mit einer erhdhten Suizidalitilen ersten Wochen nach

Therapiebeginn assoziiert [14].

1.3.2. Pharmakokinetische Eigenschaften von Mirtazan

Mirtazapin wird nach der oralen Applikation rasdsarbiert und die hochsten Plasmaspiegel
werden bereits 2 Stunden nach der Einnahme err@ahtAbsorption von Mirtazapin wird
nicht durch Mahlzeiten beeinflusst. Mirtazapin wweise lineare Pharmakokinetik mit
Erreichen eines steady state nach ungefahr 3-inTagfe Es wird priméar tber Cytochrom-
P450 Isoenzyme der Leber hepatisch verstoffwecH3etPlasmahalbwertszeit betragt

durchschnittlich 20-40 Stunden. Gelegentlich kasna allem bei jungen Mannern zu
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kurzeren Plasmahalbwertszeiten kommen. Die Plasste@pbindung betragt 85 %. Eine
Studie zur Pharmakokinetik von Mirtazapin an 20ugelen Mannern ergab hinsichtlich des
Erreichens eines steady state keinen Unterschiethz@n einer einmaligen Gabe im
Vergleich zu einer fraktionierten Gabe der gleichéinkstoffmenge in 2 Tagesdosen [108].
Aufgrund der langen Eliminationshalbwertszeit v@a4D h ist eine tagliche Einmalgabe,

vorzugsweise spatabends, einer fraktionierten @eehwertig [99].

1.3.3. Unerwiinschte Nebenwirkungen von Mirtazapin

In einer Metaanalyse wurde unter einer Mirtazamrdpie bei bis zu 70 % der Patienten
mindestens eine unerwiinschte Nebenwirkung beoliadateei wurde am haufigsten tber
Sedierung, Gewichtszunahme und Appetitsteigeruktage[114].

Insbesondere eine deutliche Gewichtszunahme [3U5&8, 78, 91] sowie die
Verschlechterung pramorbider KrankheitszustandeDiadetes mellitus stellen klinisch
relevante Probleme dar [25]. Man beobachtete witer Therapie mit Mirtazapin eine
signifikante Erhohung des Appetits im VergleichPlazebo (17% vs 2 %) [92] sowie eine
Zunahme von Kdorperfett und Plasma-Leptin, einentraéan Hormon in der Regulation der
Nahrungsaufnahme [60].

Durch die Einnahme von Antidepressiva wie Mirtapapinter denen eine Appetit-und
Gewichtszunahme beobachtet wird, werden auch héigidgstoffwechselstérungen
beschrieben. Insbesondere konnten eine Zunahnt@amna-Triglyceride [45, 78] und eine
Zunahme des Gesamtcholesterins [45] sowie des HBdleSterins [45] beobachtet werden.
Bis zum aktuellen Zeitpunkt ist die Datenlage jédothomogen und die Wirkung von
Mirtazapin auf den Lipidmetabolismus ist noch nigbsreichend untersucht [68].

In allen bisher durchgefiihrten Studien bestand posgtive Korrelation zwischen einer
Gewichtszunahme und Dyslipidamien [78]. Man vermutass es durch multiple
pharmakologisch induzierte Veranderungen endokwgiisther und neurologischer
Regulationssysteme zu Storungen der Appetitreguiathd Gewichtszunahme kommt.
Insbesondere die Zunahme des viszeralen Bauckt#tésnt die Entstehung von
Dyslipidamien stark zu beginstigen [119]. Ein gdwsanabhangiger Effekt von Mirtazapin

auf den Fettstoffwechsel wurde hingegen bishertiebchrieben.
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1.4. Lipidstoffwechselstérungen, KHK, metabolisch&gndrom und

Antidepressiva

Die koronare Herzkrankheit stellte laut WHO im &B004 die weltweit haufigste
Todesursache dar und hat somit eine immense gesigsithonomische Bedeutung. Die
Atiopathogenese ist multifaktoriell und wird grofiteils durch das Zusammentreffen
mehrerer Risikofaktoren erklart. Bei Vorliegen maxler Faktoren potenziert sich hierbei das
Risiko [89]. Im Wesentlichen z&ahlen eine DyslipidénGlukosetoleranzstérung, Adipositas,
Nikotinabusus und arterielle Hypertonie zu den ka@nten Risikofaktoren fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Die meisten dieser Risiktdeen sind definitionsgemal auch Teil
des metabolischen Syndroms, sei es nun ernahrwdgs, psychopharmakabedingt. Das
metabolische Syndrom wird diagnostiziert bei Vayéia einer viszeralen Adipositas, eines
erhdhten Blutdrucks, einer gestorten Glukosetolerard einer Fettstoffwechselstorung [27]
wobei mindestens drei dieser Symptome fiir die Dbagreines metabolischen Syndroms
vorliegen missen. Das metabolische Syndrom steffhemultidimensionalen Risikofaktor
fur die Entwicklung von kardiovaskularen- und Stegthselerkrankungen dar [30]. Dieses
Syndrom, beziehungsweise einzelne Komponenteneweimie hufige Assoziation zu
depressiven Stérungen auf [68] und manche Aut@eieren die Koinzidenzraten auf bis zu
50 % [57, 107].

Abdominelle Adipositas Taillenumfang
» Manner>102 cm

» Frauen>88 cm

hohe TAG >150 mg/dl
niedriges HDL-Cholesterin Manner<40 mg/d|
Frauen<50 mg/dI
erhohter Blutdruck >130£85 mmHg
erhohte Nichternglukose >110 mg/dl

Tab. 1 Komponenten des metabolischen Syndroms {Adeatment Panel (ATP)-IlI-Kriterien) [20]

Lipidstoffwechselstorungen und Gewichtszunahme sind in mehreren Studien
beschriebene unerwinschte Nebenwirkung bestimmitgdépressivaklassen wie TZA und
Mirtazapin [45, 68, 78]. Neben einem ungesunderehsbtil scheinen also auch
Antidepressiva einen maf3geblichen Einfluss aubbien genannten Risikofaktoren flr

kardiovaskulare- und metabolische Erkrankungenaheh [89].
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Dyslipoproteinamien spielen eine SchlisselrolledaziAtherogenese und haben damit,
insbesondere in Kombination mit anderen Faktorenndetabolischen Syndroms, eine
grundlegende Bedeutung in der Pathogenese kardigéasr- sowie metabolischer
Erkrankungen. Cholesterin spielt als strukturbiltkeshElement von Zellmembranen sowie als
Vorlaufersubstanz von Steroidhormonen, GallensaunehVitamin D eine zentrale Rolle im
menschlichen Organismus. Da die mit der Nahrungfiingte Cholesterinmenge sehr starken
Schwankungen unterliegt, wird die Cholesterinkotzgion im Serum malf3geblich durch das
Ausmal’ der intrazellularen Cholesterinneusynthesken Leber bestimmt. Da sich
Cholesterin als Lipid hydrophob verhalt, wird esrzliransport in der Blutbahn an
Lipoproteine (Chylomikronen, VLDL, IDL, LDL, HDL, p(a)) gebunden. Nach der
Resorption von Nahrungsfett entstehen im Darmep@hglomikronen, die das Cholesterin
und die Triglyceride Uber das Lymphsystem dem Beitfauf zufihren. Unter Abgabe von
freien Fettsauren an Korpergewebe gelangen dieo@tigtonen als ,Remnants” in die Leber,
wo die Synthese von VLDL stattfindet. Diese VLDLri#kel gelangen wieder in den
Kdrperkreislauf und werden unter Abspaltung vortdgetren zunéchst zu IDL und dann zu
LDL. LDL-Partikel sind sehr cholesterinreich undedpn eine Schlisselrolle in der
Atherogenese. Die Hauptfunktion des HDL bestelstenAufnahme von Uberschissigem
Cholesterin aus dem peripheren Kérpergewebe urskdesbtransport zurlick zur Leber. Der
HDL-Fraktion wird dadurch eine klare antiatherog&viekung zugeschrieben [88].

Nach ihrer Aufnahme in die Zelle hemmt das intriadé@t freigesetzte Cholesterin das
Schrittmacherenzym der kdrpereigenen Cholestersybibese, die HMG-CoA-Reduktase
[88]. Neben diesem negativen Ruckkopplungsmecharssuoheint auch eine Regulation des
Cholesterinmetabolismus auf transkriptioneller Ebstattzufinden. Ein Abfall der
intrazellularen Cholesterinkonzentration, aber aeioige pharmakologische Wirkstoffe wie
zum Beispiel Mirtazapin fuhren zur Aktivierung veterol regulatory-element binding
proteins (SREBP)-Transkriptionsfaktoren [93]. Diktixierung von SREBP-
Transkriptionfaktoren resultiert wiederum in eichregulation von Genen der
Cholesterin- und Fettsaurebiosynthese in der Lig#8r Die Uberaktivitat von SREBP spielt
vermutlich auch in der Pathogenese des metaboitisizredroms eine Rolle und bietet einen
neuen Erklarungsansatz fur die molekularen Mechaarisvon Lipidstoffwechselstérungen
unter Antidepressivaeinnahme [93].

Erhdhte Konzentrationen des stark atherogenen Lbal€sterins (siehe Tab. 2 fur
Referenzwerte) werden als wichtigster Risikofaktimsichtlich der Entwicklung einer

kardiovaskularen Erkrankung gesehen [88]. Dabelastalleinige Vorhandensein von einer
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LDL-Konzentration groRer als 100 mg/dl mit einenhérien Risiko fur die Entwicklung einer
kardiovaskularen Erkrankung verbunden als das \ratbasein anderer etablierter
Risikofaktoren [68]. Isoliert erhdhte Triglyzeridsenkonzentrationen stellen einen weiteren
Risikofaktor bezuglich der Entwicklung einer koroerderiellen Erkrankung dar. Auch
erniedrigte Spiegel des antiatherogenen HDL-Chetest sind ein wichtiger Kausalfaktor in
der Atherogenese und spielen eine zentrale RollielirPathogenese kardiovaskularer
Erkrankungen. Insbesondere die Kombination einedrigien HDL-Cholesterins mit hohen
Triglyzeridserumkonzentrationen, welche unter aeaepathognomonisch fur den Typ 2
Diabetes ist, scheint eine besonders aggressivst&ltation in Bezug auf die

endothelschadigende Potenz an den BlutgefaRenstealtea|70].

Cholesterin LDL HDL TAG

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Normal <200 <100 >40 <150
Grenzwertig 200-239 130-159 150-199
Hoch >240 >160 >200

Tab. 2 Referenzwerte der Serum-Lipide [69]

Jedoch haben nicht nur die pharmakainduzierte Gesaanahme und Dyslipidamie einen
negativen Einfluss auf das kardiovaskuléare Risikbbdes Patienten. Auch die depressive
Erkrankung selber stellt sowohl fur Patienten g, auch fir Patienten ohne kardiovaskulare
Grunderkrankungen einen unabhangigen Risikofakiioplbtzlichen Herztod dar [11].
Deswegen sollte jeder Patient mit einem atherogergdprofil und zwei weiteren
Risikofaktoren fur eine CAD konsequent internigtifehandelt werden. Auch von
psychiatrischer Seite sollte auf kardiovaskulargk®ifaktoren und Grunderkrankungen

geachtet und die Auswahl des Medikaments demertspne angepasst werden [60].
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1.5. Fragestellung

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist es, in eib@&ngsschnitterhebung mit mehreren
Messzeitpunkten zu priifen, ob sich unter standeartés Bedingungen bei psychisch und
korperlich gesunden Probanden im Verlauf einergigén Gabe einer Tagesdosis von 30 mg

Mirtazapin systematische Veranderungen des Lipeprptofils ergeben.
Als sekundare Zielvariable wurde Uberprift, ob @systematischen Veranderungen des
Kdrpergewichts, der Waist to Hip Ratio und des Apgpmpfindens unter der 7-tagigen

Einnahme von Mirtazapin kommt.

Veréanderungen der Blutfettwerte, des Korpergewishtsie des Appetitempfindens wurden

mittels Korrelationsanalyse auf wechselseitige Ausanhange untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

2.1.1. Endpunkte der Studie

Primarer Endpunkt der vorliegenden Studie ist ceedviderung des Lipoproteinprofils im
Serum bei gesunden Probanden unter einer 7-tagigeahme von 30 mg/d Mirtazapin.

Als sekundare Endpunkte wurden Veranderungen dpstAg (quantifiziert durch visuelle
Analogskalen) sowie Veranderungen des Korpergewichikg und der Waist to Hip Ratio

unter einer Therapie mit Mirtazapin erfasst.

2.1.2. Studientyp

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um giorozentrische, nicht-randomisierte,
offene, nicht kontrollierte, einarmige Studie as@eden, mannlichen Probanden im Alter
zwischen 20 und 25 Jahren. Die Studie wurde offehahne Kontrollgruppe angelegt. Durch
die Auswahl einer homogenen Gruppe von ProbandedenNadoch versucht, variable
Faktoren, die im Sinne von Storgrof3en EinflusscieiMessergebnisse nehmen kdnnten,

maoglichst gering zu halten.
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2.1.3. Studienablauf

Screening 1
51

Screening 2
52

Vorbereitungs
phase

Studienphase
(Stationdrer Aufenthalt)

v Einverstdndnis-

¥ Gewicht, GroRe,

v Zu Beginn Pre-

Zu Beginn Baslinre-Bestimmungen

erkldrung Waist to Hip Baseline- [B] | Status unter standardisierter
v Demographische Ratic Bestimmungen (P} Erndhrung}

Daten v EEG [ Status ohne Stationarer Aufenthal am Max-
¢ Anamnese « EKG standandisierte Planck-Institut mit Uberwachung rund
~+  Korperliche + MRT Ernahrung) um die Uhr

Untersuchung ¥ \italparameter v Geregetter Schiaf- < Untersuchung akute

+ Vitalparameter
»" Blutentnahme

« CIDI

Blutentnahme

YWach-Rhythmus
v Standardisierie
Erndhrung
v Moderate Aktivitat

Medikamentemairkung {01)

~ Geregelter Schiaf-Wach-Rhythmus

Standardisierte Erndhrung
Moderate Aktivitit

elefoninterview

v Untersuchung subchronische
Medikamentermvirkung (D7)

|

Abschlussbesprechung nach 7 Tagen

Pre-Baseline Base- Mirtazapin Ab-
P line 30 mg id schluss
* + (8}
variable Zeitdauer 2-3 Wochen 3 Tage T Tage 1 Tag

Abb. 10 Schematische Darstellung des Studienablaufs

Diejenigen Probanden, die im Telefoninterview diesEhlusskriterien erftllten, wurden zu
einem ersten Screening-Termin (S1) eingeladen.dimi®n dieser Untersuchung wurden die
Probanden umfassend tber den Studienablauf uritisiieen der Studienteilnahme
aufgeklart. Nachdem die Probanden die TragweitéStledienteilnahme verstanden hatten,
wurde eine schriftliche Einverstandniserklarunggetmolt. AnschlieRend erfolgten eine
ausfuhrliche Erhebung demographischer Daten saweereurologische Untersuchung.
Etwaig vorliegende psychiatrische Auffalligkeitemngden mittels eines vollstandardisierten
Interviewverfahrens ermittelt (CIDI=Composite Intational Diagnostic Interview).
Zusatzlich erfolgte eine Messung der Vitalparam@éutdruck, Puls, Temperatur), eine
Urinanalyse und eine Blutentnahme (kleines Bluthitd klinische Chemie).

Wenn die entsprechenden klinischen und laborchémmst/intersuchungen keine
Auffalligkeiten zeigten, wurde mit den Probandem aiveiter Screening-Termin (S2)
vereinbart. Hierbei erfolgte eine erweiterte Diagfilto(EEG-, EKG- und MRT-
Untersuchung), um die Studieneignung sicherzustelle

In der 3-wdchigen Vorbereitungsphase wurden debdtden hinsichtlich ihrer
Lebensfuhrung genaue Instruktionen erteilt. Esgakn konstanten Schlaf-Wach-Rhythmus
einzuhalten, keinen Alkohol sowie kein Koffein zonsumieren und keinen Sport zu treiben.
Die gesamte Ernahrung wahrend der Vorbereitungs-Standienphase wurde den Probanden
zur Verfigung gestellt. Die Ermittlung des indivedien Kalorienbedarfs jedes Probanden

erfolgte durch eine Erndhrungswissenschaftlerim.ibaividuelle Kalorienbedarf wurde,
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basierend auf Alter, Gré3e, Gewicht und Geschleuntiteinem computergestiutzten
Programm der deutschen Gesellschatft fir Ernahm@E¢PC-professional Version 3.0) mit
den D-A-CH Referenzwerten ab 2000 errechnet. Dipadsung der Ernéhrung erfolgte
ausschlief3lich wahrend der Vorbereitungsphaseer&égte dann, wenn die Probanden auf
den Appetitskalen, die vor und nach jeder Mahlaegzuftllen waren, Hunger angaben.

Bis auf die TiefkiihimenuUs, die tageweise in eifi@rjeden Probanden identischen
Menuabfolge variierten, blieb der Ernahrungspladen 3-wéchigen Vorbereitungsphase und
in der 11-tagigen Studienphase durchgehend kon®@nindividuelle Anpassung an den
jeweiligen Kalorienbedarf der einzelnen Probandgale sich ausschlie3lich durch die
interindividuell variierende Menge an Musli (in Elhd Ol (in EL) sowie durch die
unterschiedliche Anzahl an Bananen bei der Zwistiadizeit am Nachmittag. Im Folgenden

soll der Erndhrungsplan anhand eines Beispielmi&mignen Tag veranschaulicht werden.

1. Frihstick x EL Musli (Seitenbacher Dinos-Friihst(i}k

500 g Naturjoghurt (Weihenstephan Frischer Joghild 3.6 %)
2.Friihstiick 500 ml Multivitaminsaft (Hohes €
Mittagessen 2 Portionen Diak® Tiefkiithimenii+

x EL Olivenél (Bertolli Olivenél Extra Vergirid

Zwischenmabhlzeit X Bananen

Abendessen 2 Portionen Diak® Tiefkiihimeni+
x EL Olivenél (Bertolli Olivendl Extra Vergirid

Tab. 3 Exemplarischer Erndhrungsplan

Die Pre-Baseline ErhebunB)(des Lipoproteinprofils und Gewichts erfolgte zeiggn der
Vorbereitungsphase.
Im Anschluss an die Vorbereitungsphase folgte wjergliche Studienphase. Voraussetzung
fur die Zulassung war das Durchlaufen samtlichee&ung-Untersuchungen (S1+S2) sowie
der 3-wochigen Vorbereitungsphase. Die 11-tagigeiShphase (siehe auch Abb. 10, S. 32)
setzte sich zusammen aus
» 3 Tagen fur die Eingewdhnung
0 Bestimmung von Baseline-Parametdsh des Lipoproteinprofils, Gewichts,
Waist to Hip Ratios und Appetitempfindens
» 7 Tagen fur die Einnahme der Studienmedikationn(82d Mirtazapin)
o Erhebung von akuten Stoffwechselverdnderungen dexchrstmaligen
Einnahme von MirtazapirD(l)
» 1 Tag fur die klinische Beobachtung
0 Abschlussuntersuchungen nach der 7-tagigen Einngbom#lirtazapin D7)
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Wahrend der Studienphase wurden die Probanden stel&us des Max-Planck-Instituts
beherbergt. Es war eine stdndige Anwesenheit adraAden erforderlich und es erfolgte eine
kontinuierliche Uberwachung durch Studienpersobar 24 h.

7 Tage nach Beendigung der Studie erfolgte eiméaigische, auf Wunsch auch personliche

Abschlussbesprechung mit den Probanden.

2.2. Behandlungsplan

2.2.1. Inhaber der Zulassung des Studienmedikaments

Organon GmbH, 85762 Oberschlei3heim (Zulassungss®4.28.01.00) [99].

2.2.2. Beschreibung des Prifpraparats

Remergil SolTaB 30mg Schmelztabletten enthalten pro Stiick 30 nsg/iekstoffes
Mirtazapin.

2.2.3. Dosierungsschema und Dauer der Behandlung

Das Prifpraparat Mirtazapin wurde als Schmelztebkinmal taglich um 22:00 in einer
Dosierung von 30 mg per os verabreicht (Dosierwigana: 0-0-0-30 mg). Insgesamt betrug
die Behandlungsdauer 7 Tage. Die Einnahme des@p#mts erfolgte immer in
Anwesenheit von Studienpersonal. Zusétzlich eréolgihrend der Einnahme des
Prifpraparats eine tagliche Nichtern-BlutentnahoméBestimmung der Compliance.
Wahrend der Einnahme des Priufpraparats sowie iB-dgrchigen Vorbereitungsphase
wurde von den Probanden keine weitere Medikatidwgsler Art eingenommen.

2.3. Probandenkollektiv

2.3.1. Stichprobenumfang

In der vorliegenden Studie wurden fur die Datenaitjan 12 gesunde, ménnliche,
kaukasische Probanden im Alter zwischen 20 unchBted rekrutiert (siehe Tab. 4 fur die
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demographischen Basisdaten der StudienteilnehibierRekrutierung erfolgte tber
Aushange an Universitaten und FachhochschulendruomMiinchen sowie durch eine
Anzeige auf der Homepage des Max-Planck-InstitiiteBsychiatrie (siehe Tab. 5 fur das

Auswahlverfahren).

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Alter 20 25 22.25 1.54

Gewicht (kg) 66.2 90.2 75.93 6.78

Grofe (cm) 172 193.3 180.74 6.87

BMI (kg/m?) 20.32 25.49 23.24 1.56

Bauchumfang 75 86 81.08 3.18

(cm)

Hiftumfang (cm) | 85 103 91.54 4.89

Waist to Hip 0.80 0.96 0.89 0.05

Ratio

Tab. 4.Demographisch®asisdaten der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt S2

n
Studie nicht abgeschlossen 29
davon Studienabbruch 16
davon Studienausschluss 13
Studie abgeschlossen 13
davon post-hoc-Ausschliisse 1
davon in die Bewertung miteinbezogen 12
Teilnehmerzahl insgesamt 42

Tab. 5.Auswahlverfahren der Studienteilnehmer

2.3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

» Mannlich

» Alter 20-25 Jahre

» Korperlich und seelisch gesund (d.h. keine Erkraglem, die einer regelmaligen
Behandlung, Beobachtung oder Nachsorge bedurfeme ka&ernistischen oder
neurologischen Erkrankungen). Ausgenommen wareibesgehende
Krankheitszustande, die als geheilt und abgesathozs betrachten waren (z.B.
Kinderkrankheiten, Appendizitis, Sportverletzungen)

» Normalgewichtig (d.h. BMI 18.5-25)
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Mafige Bewegung (d.h. Ausdauersportarten an ma@agen pro Woche, jeweils fir
max. eine Stunde)

MaRiger Koffeinkonsum (d.h. maximal 2 Tassen Kdifee pro Tag entsprechend
etwa 60 mg Koffein)

RegelmaRiger Schlaf-Wach-Rhythmus

Geringer Alkoholkonsum (d.h. max. 2 alkoholischer&eke pro Woche)

Ausschlusskriterien

>
>

YV V. V VYV V

Raucher und Raucher bis vor weniger als 6 Monaten

Medikamenteneinnahme in den letzten 6 Monaten i@ beginn(d.h.
Medikamenteneinnahme an mehr als 3 aufeinandegridign Tagen)

Jede aktuelle oder jemals gehabte psychiatrischraficung wurde mittels Composite
International Diagnostic Interview (WHO CIDI, 1998)sgeschlossen

Positive Familienanamnese (erstgradig Verwandteytaffwechselerkrankungen
(Diabetes mellitus, hereditare (nicht-alimentargpetlipidamie, angeborene
Stoffwechselerkrankungen)

Episodisch und regelhaft erhéhter Alkoholkonsum

Aktueller oder friherer Konsum illegaler Substanzen

Aktueller oder friherer Alkoholmissbrauch oder Meanentenmissbrauch
Bekannte Unvertraglichkeit oder friihere Einnahme idifpraparats

Schichtarbeit in den letzten 12 Monaten oder eitzdaenwechsel > 2h in den letzten
3 Monaten vor Studienbeginn

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischerdie und/oder zurtickliegende
Teilnahme an einer klinischen Studie (vor wenigeGaMonaten vor Studienbeginn)
die mit der Einnahme des Prifpréaparats verbunden wa

Obdachlosigkeit

Bekannte Epilepsie; Glaukom; Leber-, Nieren-, Hmankung; Miktionsstorungen;
arterielle Hypertonie; Diabetes mellitus oder jetielere Stoffwechselerkrankung
Hamatologische Erkrankungen, insbesondere Agraydse und Leukopenie
Blutspende in den letzten 6 Monaten vor Studientregi

Hb-Wert<13.5 mg/dl bei der Voruntersuchung
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2.4. Erhobene Parameter

2.4.1. Lipoproteinprofil

Die priméare Zielgro3e der vorliegenden Arbeit, Hgoproteinprofil (Gesamtcholesterin,
LDL, HDL, Triglyzeride), wurde durch Blutuntersuaingen an den Tagen S2, P, B, D1 und
D7 erhoben. Die Blutentnahmen erfolgten zwische®@®@8nd 09.00 Uhr morgens in
nuchternem Zustand aus einer Armvene. Die gewomBheproben wurden vom
Studienteam sofort nach der Entnahme im hausintdrabor weiterverarbeitet. Die
guantitative Bestimmung der Blutlipide (Gesamtcbkt#en, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyzeride) erfolgte mit einem enztiachen in-vitro-Farbtest mit dem Geréat
RocheHitachi 912° (Hersteller Hitachi, vertrieben tiber die Firma Reg Die vom
Hersteller angegebenen Intra- sowie Inter-Assayalanskoeffizienten der verwendeten

Methoden zur Bestimmung der Lipoproteine sind Tiab@zu entnehmen.

Intra-Assay Variabilitat Inter-Assay Variabilitat
Gesamtcholesterin 0.7-1.1 % 1.4-1.6 %
LDL-Cholesterin 0.7-1.3 % 1.9-2.7 %
HDL-Cholesterin 0.4-1.0 % 0.9-1.5 %
Triglyzeride 0.7-1.1 % 1.6-2.0 %

Tab. 6.Variationskoeffizienten der verwendeten Methodes M&I1-Labors

Das Labor des Max-Planck-Institutes arbeitet naahRlchtlinien der Bundeséarztekammer
(RiLiIBAK). Die Qualitatssicherung erfolgt durch eirfiiinfmal jahrlich erfolgende Teilnahme

an Ringversuchen.

Zu den Zeitpunkten B, D1 und D7 wurden die Proligrzéisatzliche Untersuchungen an ein
externes Labor versendet (© MVZ, Labor Dr. TillerduKollegen, BayerstralRe 53, 80335
Minchen). Hierbei wurde zusatzlich zum Gesamtchetss LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin und den Triglyzeriden auch das VLDL-@kterin, sowie die Quotienten aus
Cholesterin/HDL und LDL/HDL bestimmt. Mittels Lipedlektrophorese auf
Agarosegellisoelektrischer Fokussierung wurde it GeraHydrasys® der Firma Sebia
Uber die Auswerteeinheit Hyrys von Sebia der prazdte Anteil von LDL, HDL und VLDL
ermittelt. Die Lipidelektrophorese beruht auf dieké&rophoretischen Auftrennung von Serum
in Chylomikronenf3-Lipoproteine (entsprechen dem LDL), gFd-ipoproteine (VLDL),
Lipoprotein (a) und die-Lipoproteine (HDL). Die Beurteilung erfolgt halbaptitativ durch
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eine visuelle Untersuchung der Relation der Liptgine zueinander und dient damit der
gualitativen Bewertung der Lipoproteine. Diese Mekh ist damit als Erganzung zu
guantitativen Bestimmungsmethoden fur Triglyzeridaolesterin, LDL und HDL zu sehen
und die qualitativen Ergebnisse missen im Zusamarenhit den quantitativen
Bestimmungen gesehen werden. Die vom Herstellezgaigenen Intra- sowie Inter-Assay-
Variationskoeffizienten der verwendeten MethodenBastimmung der Lipoproteine sind
Tabelle 6 zu entnehmen. Da das Kontrollmateriatrstrscher Natur ist und die VLDL-

Bande nicht vorhanden ist, gibt es hierzu keineiBi@nsdaten.

Intra-Assay Variabilitat

Inter-Assay Variabilitat

Gesamtcholesterin

1%

2%

LDL-Cholesterin

15%

3,1%

HDL-Cholesterin

2%

7%

Triglyzeride

1%

1%

Uberhaupt nicht
hungrig

Tab. 7.Variationskoeffizienten der verwendeten Methodes Tidler-Labors

Das Labor Dr. Tiller und Kollegen arbeitet, wie hutas hausinterne Labor, nach den
Richtlinien der Bundesarztekammer (RiLiBAK) und mitniiber den gesetzlichen Rahmen

hinaus regelméaRig an Ringversuchen zur Qualithtssing teil.

2.4.2. Gewicht

Die Erhebung des Gewichts auf einer geeichten Vedgégte zum Zeitpunkt S2, P, B, (B-1)
und D7 zwischen 07.00 und 08.00 Uhr morgens in t@ickm Zustand.

2.4.3. Appetit

Die Erhebung des subjektiven Hungergefiihls unteftierapie mit Mirtazapin erfolgte
mittels visueller Analogskalen jeweils um 10.00 geamrs an den Tagen B, D1, D3 und D7.
Die Probanden wurden hierbei gebeten, auf einelaSken O bis 100 ihr aktuelles
Appetitempfinden einzutragen, wobei 0 ,iberhauphhhungrig” und 100 ,extrem hungrig®

bedeutete. Daraus erschloss sich der Appetitvenabfend der Studie.

hungrig

Nach demselben Prinzip (VAS 0-100) erfolgtesatzlich noch eine Differenzierung des
Appetits auf fettige, stfRe und salzige Speisen.
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2.4.4. Sicherheitsparameter

Folgende Sicherheitsparameter wurden entsprechesdwderwartenden
Nebenwirkungsspektrums des Prufpraparats zum m@tigen Erkennen von etwaigen
unerwinschten Nebenwirkungen wahrend der Medikaeneninahme erhoben:
» EEG einmalig zum Zeitpunkt D6
12-Kanal-EKG einmalig zum Zeitpunkt D3
Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Temperatur) tdglic
Urinstatus taglich
Routinelabor (Blutbild, Klinische Chemie) zweimatigm Zeitpunkt D1 und D7

YV V VYV V

Zusatzlich wurden auftretende Beschwerden durclEoieahme des Prifpraparats durch das
Studienpersonal taglich erfragt und dokumentiert.

2.5. Ethik

2.5.1. Einverstandniserklarung

Im Rahmen der ersten Screening Untersuchung wu@elRrobanden umfassend tber die
maogliche Tragweite der Studienteilnahme aufgek@es Weiteren wurde verdeutlicht, dass
auf Wunsch das Einverstandnis zur Teilnahme arStigtie jederzeit ohne Angabe von
Griunden widerrufen werden kann. Zudem wurde diegHitgr Aufwandsentschadigung von
1250 Euro gewéahrt. Nachdem sichergestellt wurdes dee Probanden alle Risiken und
Informationen sicher verstanden hatten, dokumeatiesie das Einverstandnis zur
Studienteilnahme durch Unterzeichnen der Einvedsiigerklarung. Erst nach Vorliegen

dieser Unterschrift wurde mit der Durchfihrung stndpezifischer MalRnhahmen begonnen.

2.5.2. Ethikvotum

Das vorliegende Studiendesign wurde in Ubereinstimgrmit der Deklaration von Helsinki
vorab von der zustandigen Ethikkommission der LgdMaximilians-Universitat Minchen

geprift und genehmigt.
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2.6. Statistik

2.6.1. Statistische Methoden

Alle im Rahmen der Studie erhoben Daten wurden ineige anonymisiert und in

anonymisierter Form statistisch ausgewertet.

Als Nullhypothesen (b wurden formuliert:

1. Es ergibt sich, gemessen im Serum, keine statissigmifikante Veranderung der
Blutfettwerte nach der Einnahme von Mirtazapin \iehggn mit dem Zeitpunkt vor
Beginn der 7-tdgigen Medikation mit Mirtazapin.

2. Es ergibt sich keine statistisch signifikante Velg@ming des Gewichts, gemessen in
kg, des BMI und des Appetits, gemessen anhandligséaalogskalen, nach der
Einnahme von Mirtazapin, verglichen mit dem Zeitiiwvor der 7-tagigen
Medikation mit Mirtazapin.

3. Es besteht keine Korrelation zwischen VeranderunigsnAppetitempfindens,

Veranderungen des Korpergewichts und VeranderudgeBlutfettwerte.

Zur Uberprifung von wechselseitigen Zusammenhaagéschen den erhobenen Parametern
wurden auf explorativer Ebene Streudiagramme uhchgerferenzieller Ebene
Korrelationskoeffizienten appliziert. Da aufgruner dleinen Fallzahl nicht von einer
Normalverteilung der Daten auszugehen ist, wurdeJperpriifung der Nullhypothesen auf
statistische Signifikanz ein nicht-parametrischestVerfahren angewandt. Alle
Arbeitshypothesen wurden mit dem Wilcoxon-Test&rbundene Stichproben auf
zweiseitige Signifikanz geprift. Alle Korrelatiorsdfizienten wurden nach Pearson
berechnet. Zur Uberpriifung der Nullhypothesgmidrde als

Signifikanzniveaw: (Fehler 1. Art) ein Wert von 0.05 herangezogen.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurdeafots und Streudiagramme (PASW
Statistics 18.0) und Punktdiagramme (Microsoft €fExcel 2003) verwendet.

Die Auswertung der erhobenen Daten sowie allessigthen Berechnungen erfolgten mit der
Computersoftware ,PASW Statistics 18.0" des LeibRechenzentrums der Bayerischen

Akademie der Wissenschaften sowie mit Microsofi¢efExcel 2003.
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2.6.2. Vorgehen bei fehlenden Daten

Um die Moglichkeit einer Verzerrung der Ergebnidsech fehlende Daten zu minimieren,
wurden im Sinne eines complete case approach mRASW 18 Funktion ,listenweiser
Fallausschluss* alle unvollstandigen Félle ausAtelyse ausgeschlossen und die Testung

auf statistische Signifikanz ausschlief3lich mit eelistandigen Féllen durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Darstellung der Ergebnisse

3.1.1. Fettstoffwechsel und Mirtazapin

Als primarer Endpunkt der Studie wurde untersuahtsich unter einer standardisierten
Ernahrung, verglichen mit der Vorbereitungsphasechiddie Einnahme von Mirtazapin

systematische Veranderungen des Lipoproteinprefgeben.

Die 2-seitige Signifikanztestung mittels Wilcoxoesk zeigt, dass sich unter der
standardisierten Diat wahrend der 1-2 wéchigen ¥mitungsphase vom Zeitpunkt P bis B
keine statistisch signifikanten Veranderungen desaBtcholesterins (Z=-1.696, p=0.090),
des LDL-Cholesterins (Z=-1.101, p=0.271), des HDtol@sterins (Z=-0.314, p=0.753) und
der Triglyzeride (Z=-0.507, p=0.612) ergaben. Um &fluss der gesamten 3-wdchigen
Ernahrung zu untersuchen, wurden Veranderungehipeproteinprofils zusatzlich zwischen
Screening 2 und Baseline durchgefiihrt. Hierbei sardas Gesamtcholesterin (p=0.041) und
das HDL (p=0.033) statistisch signifikant ab, d&d_Lund die Triglyzeride zeigten keine
Veréanderung. Zwischen S2 und P sanken das Gesdsdtdrin (p=0.042), HDL (p=0.026)
und LDL (p=0.046) statistisch signifikant ab, zwisa P und B ergaben sich keine
signifikanten Veranderungen des LipidstoffwechsBtanit lagen die Veranderungen des

Lipoproteinprofils vor P.

Bereits nach der erstmaligen Einnahme des Studigikareents zeigten sich von Zeitpunkt B
bis D1 Veranderungen des Lipidstoffwechsels. Dasa@wcholesterin (Z=-1.158, p=0.247),
das LDL-Cholesterin (Z=-0.847, p=0.397) sowie d& HCholesterin (Z=-1.102, p=0.271)
zeigten eine sinkende Tendenz, die Triglyzeridgdgen stiegen tendenziell an (Z=-0,490,
p=0.624) jedoch mit fehlender statistischer Si¢gaifiz. Auffallend ist, dass sich im Sinne
dieser akuten Stoffwechselverdnderung bereits liberdeend abzeichnete, der sich nach
Ende der 7-tagigen Medikamenteneinnahme auchatliststch signifikant erwies.

43



Die 7-tagige Medikamenteneinnahme fiihrte sowoldiner statistisch signifikanten
guantitativen Veranderung des Gesamtcholestersnguah zu qualitativen Veranderungen
der einzelnen Lipidfraktionen. Der Mittelwert deegamtcholesterins sank von 146.6+25.1
mg/dl zum Zeitpunkt B auf 134.3+21.1 mg/dl zum Baitkt D7 (Z=-2.803, p=0.005).
Bezuglich der Einzelverlaufe lasst sich festhaltiass die Richtung der Veranderung
insgesamt sehr homogen ausfiel. Bei 10 von 12 d#asank das Cholesterin durch die 7-
tagige Einnahme von Mirtazapin, ein Proband retgimit einer Erhéhung des

Gesamtcholesterins und bei einem Probanden erdalkeaine Veranderung.
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der standardisierten Erndhrung, B=Baseline unéerdstrdisierter Erndhrung, D1=akute
Medikamentenwirkung, D7=subchronische Medikamentdumg]
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Abb. 12 Einzelverlaufe des Gesamtcholesterins ifdhig Abhangigkeit vom Studienzeitpunkt [B=Baselin

unter standardisierter Ernahrung, D1=akute Medikaemvirkung, D7=subchronische Medikamentenwirkung]
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Das LDL-Cholesterin zeigte wahrend der 7-tagigerikigion bei einer Verminderung des
Mittelwerts von 85.8+20.8 mg/dl auf 77.2+17.2 mggbenfalls eine sinkende Tendenz (Z=-
2.654, p=0.008). Proband 8 zeigte im Verlauf imangfallig niedrige Werte, Proband 9 wies
zum Zeitpunkt D1 einen einmalig auffallig erhohtdblL-Wert auf. Die Veranderung des
LDL-Cholesterins ist damit etwas weniger homogen\aranderungen des Gesamt- und
HDL-Cholesterins. Die individuellen Verlaufe sindBildung 14 zu entnehmen. Bei 9
Probanden sank das LDL-Cholesterin, bei einem Piddrazeigte sich eine Zunahme des

Werts und bei 2 Probanden ergab sich keine Verander
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Der statistische Mittelwert des HDL-Cholesterinslsaon 47.5+5.6 mg/dl wahrend der 7-
tagigen Einnahme von Mirtazapin auf einen Wert #8r8+5.5 mg/dl und ist damit ebenfalls
statistisch signifikant (Z=-2.904, p=0.004). Anhatet Einzelverlaufe ergibt sich ein
interindividuell sehr gleichlaufiges Bild der Vederung. Bei 11 Probanden sank das HDL-
Cholesterin durch die 7-tagige Medikation mit Ma&pin, lediglich bei einem Probanden

zeigte sich eine Zunahme des Werts.
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Bei den Triglyzeriden zeigte sich eine statistisigmifikante Zunahme von 64.0+19.3 mg/dl
vor Einnahme des Medikaments auf 68.4+17.4 mg/ch Matagiger Einnahme von 30 mg/d
Mirtazapin (Z=-2,010, p=0.044). Proband 6 wies o dwei Messzeitpunkten P und D7
auffallig hohe Triglyzeridwerte auf. An den Einzeflaufen lasst sich ebenfalls ein sehr
homogenes Bild erkennen. 10 Probanden reagierfetieakinnahme des
Studienmedikaments mit einer Zunahme der Triglgkeerte, bei 2 Probanden sank der Wert
ab.
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Die durch das externe Labor prozessierten Probstatigeen die Ergebnisse der hausintern
verarbeiteten Proben.

Bezuglich der akuten Stoffwechselveranderung wgeiEinnahme des Studienmedikaments
von B-D1 zeigte sich in Analogie zu den hausintezrarbeiteten Proben in der 2-seitigen
Signifikanztestung mittels Wilcoxon-Test keine stiéch signifikante Veranderung des
Gesamtcholesterins (Z=-0.550, p=0.583), des LDLi&3terins (Z=-1.804, p=0.071), des
HDL-Cholesterins (Z=-1.649, p=0.099) und der Tragyide (Z=-0.354, p=0.723). Zusétzlich
zu den hausintern gemessenen Werten wurde nodWLdds bestimmt (Z=-0.353, p=0.724),
das sich jedoch ebenfalls nicht statistisch sigaift verénderte. Im Gegensatz zu den
Absolutwerten in mg/dl zeigten sich in dem sensitdn Verfahren der prozentualen
Bestimmung der einzelnen Lipidfraktionen in deritdglektrophorese bereits nach der
erstmaligen Einnahme von Mirtazapin statistiscimifiigpnte Veranderungen des LDL-, und
des HDL-Cholesterins. Das LDL-Cholesterin stieg 8oD1 von 62.0+6.6 % auf 63.5+7.5 %
(Z=-2.118, p=0.034). Proband 8 zeigte hier in Aga@au den hausintern verarbeiteten

Proben im Verlauf immer sehr niedrige Werte.
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Abb. 19 LDL-Cholesterin in % in Abhangigkeit vomuBitenzeitpunkt [B=Baseline unter

standardisierter Ernahrung, D1=akute Medikamentémung, D7=subchronische

Medikamentenwirkung]
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Das HDL-Cholesterin sank von 34.0+6.7 zu B auf 32.@ zu D1 (Z=-2.667, p=0.008).
Proband 8 wies hierbei auffallend hohe Werte adfsehien in Zusammenschau mit dem
vergleichsweise niedrigen LDL-Cholesterin im Verghezu den anderen Probanden weniger

ausgepragt auf die Einnahme von Mirtazapin mit Wdesiungen des Lipidstoffwechsels zu

reagieren.
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Abb. 20 HDL-Cholesterin in % in Abhangigkeit vorrulienzeitpunkt [B=Baseline unter

standardisierter Erndhrung, D1=akute Medikamentéung, D7=subchronische

Medikamentenwirkung]

Der prozentuelle Anteil des VLDL-Cholesterins zeigine statistisch nicht signifikante

Zunahme (Z=-1.157, p=0.875).

Der Quotient aus Gesamtcholesterin/HDL (Z=-2.59@.p10) sowie der Quotient aus
LDL/HDL (Z=-2.511, p=0.012) lieRen eine signifikenfunahme erkennen. Der Quotient aus
Cholesterin/HDL stieg von einem Mittelwert von 300% auf 3.2+0.5, der Quotient aus
LDL/HDL zeigte einen Anstieg von 1.9+0.5 auf 2.150Der Cholesterin/HDL-Quotient stieg
bei 11 von 12 Probanden, der Quotient aus LDL/HBigte bei 10 von 12 Probanden einen

Anstieg.
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Abb. 21 Cholesterin/HDL Quotient in Abhéngigkeitedstudienzeitpunkt [B=Baseline unter
standardisierter Erndhrung, D1=akute Medikamentéung, D7=subchronische

Medikamentenwirkung]
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Abb. 22 LDL/HDL Quotient in Abhangigkeit vom Studizeitpunkt [B=Baseline unter standardisierter
Erndhrung, D1=akute Medikamentenwirkung, D7=subcische Medikamentenwirkung]
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Hinsichtlich der subchronischen Veranderungen desproteinprofils von B-D7 zeigte sich
bei den durch das externe Labor prozessierten Rreibe gleichlaufige Veranderung des
Lipoproteinprofils zu den hausintern bearbeitetesbEn. Bei dem festgelegten
Signifikanzniveau von 0.05 waren jedoch nur dieanglerungen des Gesamtcholesterins
(Z=-2.120, p=0.034) und des HDL-Cholesterins (Z£9Z, p=0.028) statistisch signifikant.
Beim LDL-Cholesterin zeigte sich bei 9 von 12 Pratben eine sinkende Tendenz, die
Triglyzeride erh6hten sich bei 8 von 12 Probandeamit ist die Verdnderung des LDL-
Cholesterins (Z=-1.647, p=0.099) und der Triglyder{Z=-0.746, p=0.456) gleichlaufig zum
hausinternen Labor, jedoch aufgrund der kleinefz&al gerade nicht mehr statistisch
signifikant. Der Mittelwert des HDL-Cholesteringwason 45.6+6.0 mg/dl vor Beginn der
Einnahme von Mirtazapin auf 42.4+8.0 mg/dl nach‘d&igigen Medikation mit dem
Studienmedikament, das Gesamtcholesterin sank 44d424.4 auf 132.8+22.0 mg/dl.
Beim VLDL-Cholesterin (Z=-0.353, p=0.724) liel3 sichine signifikante Veranderung
erkennen. Die prozentualen Anteile des LDL (Z=-8,86-0.388), HDL (Z=-1.413, p=0.158)
und VLDL (Z=-0.902, p=0.367) sowie die Quotienters &hol/HDL (Z=-1.218, p=0.223)
und LDL/HDL (Z=-1.217, p=0.224) veranderten sichatudie 7-tdgige Einnahme von

30 mg/d Mirtazapin nicht statistisch signifikant.

3.1.2. Kdrpergewicht und Mirtazapin

Als sekundare Zielvariable wurde der Einfluss vomtdzapin auf das Kdrpergewicht unter
einer standardisierten Diat untersucht. Die 2-gei8ignifikanztestung mittels Wilcoxon-Test
zeigte, dass die standardisierte Diat wahrend dedchigen Vorbereitungsphase vom
Zeitpunkt P bis B zu einer statistisch signifikan@ewichtsabnahme fihrte (Z=-2.380,
p=0.017). Der Mittelwert des Gewichts sank von #2.8 kg zum Zeitpunkt P auf 72.0+4.5
kg zum Zeitpunkt B. Hierbei liegen jedoch nur 8lstdndige Wertepaare vor.

Unter Beibehaltung der standardisierten Diat kamdugsh die 7-tagige
Medikamenteneinnahme von B-D7 zu keiner statistsghifikanten Veranderung des
Gewichts (Z=-1.906, p=0.057). Das mittlere Gewntnh 72.4+4.3 kg zum Zeitpunkt B blieb
bis zum Zeitpunkt D7 (72.2+4.3 kg) nahezu unveréndéon 10 Probanden nahmen 7 an
Gewicht ab, 2 Probanden nahmen an Gewicht zu.iBeimeProbanden ergab sich keine

Veranderung des Korpergewichts.
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Da jedoch zum Zeitpunkt B nur 10 Werte vorliegenrae derselbe Test mit den Werten von
(B-1), (ein Tag vor B) herangezogen, um die siatke Power aufgrund der hoheren Fallzahl
zu verbessern. Unter Berucksichtigung der vollsgarmdFallzahl von 12 Probanden zeigte
sich eine statistisch signifikante Gewichtsabnakore74.40+5.88 kg zu (B-1) auf
73.80+5.78 kg zu D7 (Z=-3.083, p=0.002). Es kamb@ezu keiner Gewichtsveranderung
zwischen P und (B-1).
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Abb. 23 Kérpergewicht in kg in Abhangigkeit vadtudienzeitpunkt [P=Pre-Baseline zu Beginn der
standardisierten Erndhrung, B-1=Baseline unterdstatisierter Erndhrung (1 Tag vor B),

D7=subchronische Medikamentenwirkung]

Anhand der Einzelverlaufe ergibt sich ein hdchstayilaufiges Bild der
Gewichtsveranderung. Alle 12 Probanden nahmen Bel){D7 an Korpergewicht ab.

Der BMI sank von (B-1)-D7 statistisch signifikart @=-3.059, p=0.002).

Die Waist to Hip Ratio veranderte sich durch digigige Einnahme von Mirtazapin ((B-1)-
D7) nicht (Z=-0.235, p=0.814). Veradnderungen deistMa Hip Ratio zeigten im Vergleich
zu Gewichtsveranderungen ein insgesamt sehr inhenesgBild. Bei 7 Probanden nahm die
Waist to Hip Ratio zu, 5 Probanden wiesen eine Abreaauf.
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3.1.3. Appetit und Mirtazapin

Als weitere sekundare Zielvariable interessienejiéfern sich durch Mirtazapin unter einer
standardisierten Diat subjektive VeranderungenAgexetitempfindens ergeben.

Das Hungergeflhl stieg als akute Reaktion auf cti@d&hme des Studienpraparats statistisch
signifikant von 35.5+17.8 am Tag B auf 47.5+19.2Bag D1 an (Z=-2.580, p=0.010) und
erreichte am dritten Tag einen maximalen Wert v@®620. 5 (Z=-2.825, p=0.005).

Am Tag D7 war das Appetitempfinden mit 46.3+19.8e@iber dem Baselinewert zwar noch
immer erhdht, zeigte jedoch aufgrund der hohenimdeviduellen Unterschiede (siehe Abb.
35 fur Einzelverlaufe) keine statistische SignifikgZ=-1.886, p=0.059). Der Appetitanstieg
zu D3 zeigte sich bei 11 von 12 Probanden, nurobddrd gab ein geringeres Hungergefuhl

als vor der Einnahme des Medikaments an.
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Abb. 24 Appetitempfinden auf einer VAS von 0-108K8in Appetit, 100=grofl3er Appetit) in
Abhéngigkeit vom Studienzeitpunkt [B=Baseline urgandardisierter Ernahrung, D1=akute

Medikamentenwirkung, D3=subakute Medikamentenwigkud7=subchronische
Medikamentenwirkung]
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Abb. 25 Einzelverlaufe des Appetits auf einer VABIW-100 in Abhangigkeit vom Studienzeitpunkt
[B=Baseline unter standardisierter Ernahrung, Diteledikamentenwirkung, D3=subakute
Medikamentenwirkung, D7=subchronische Medikamentgumg]
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Der Appetit auf fettige Speisen stieg von B bisdl] zeigte zu D3 ein Maximum und sank zu
B7 wieder ab. Zu allen 3 Zeitpunkten war der Appeif fettige Speisen gegentiber dem
Baselinewert erhoht, statistische Signifikanz zegyth jedoch nur zwischen B und D3 (Z=-
2.314, p=0.021), mit einem Anstieg von 43.3+23.669+27.3. Auch hierbei kam es zu
erheblichen interindividuellen Unterschieden zwesthlen einzelnen Probanden (siehe

Einzelverlaufe). 2 Probanden zeigten auRerdemrextighe Werte am 7. Studientag.
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Abb. 26 Appetit aufettige Speiserauf einer VAS von 0-100 (0=kein Appetit, 100=groAgpetit) in
Abhéngigkeit vom Studienzeitpunkt [B=Baseline urgamdardisierter Ernahrung, D1=akute

Medikamentenwirkung, D3=subakute Medikamentenwigkud7=subchronische

Medikamentenwirkung]
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Abb. 27 Einzelverlaufe des Appetits deftige Speiserauf einer VAS von 0-100 in Abhangigkeit vom
Studienzeitpunkt [B=Baseline unter standardisideigrdhrung, D1=akute Medikamentenwirkung,

D3=subakute Medikamentenwirkung, D7=subchroniscleelikhmentenwirkung]
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Der Appetit auf siiBe Speisen stieg in Analogie Appetit auf fettige Speisen von B bis D1
an, zeigte zu D3 ein Maximum und sank zu B7 wiedberZu allen 3 Zeitpunkten war der
Wert gegeniiber dem Baselinewert erhoht, statigiSignifikanz zeigte sich bei einem
Anstieg von 34.1+22.6 auf 50.1+29.3 jedoch nur et B und D3 (Z=-2.355, p=0.019).
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Abb. 28 Appetit ausiiRe Speisemuf einer VAS von 0-100 (O=kein Appetit, 100=groBepetit) in
Abhéngigkeit vom Studienzeitpunkt [B=Baseline urgandardisierter Ernahrung, D1=akute
Medikamentenwirkung, D3=subakute Medikamentenwigkud7=subchronische
Medikamentenwirkung]
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Abb. 29 Einzelverlaufe des Appetits aiifi3e Speisemuf einer VAS von 0-100 in Abhangigkeit vom
Studienzeitpunkt [B=Baseline unter standardisideigrdhrung, D1=akute Medikamentenwirkung,

D3=subakute Medikamentenwirkung, D7=subchroniscleelikhmentenwirkung]
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Der Appetit auf salzige Speisen zeigte einen leiciAnstieg, es fehlte jedoch statistische

Signifikanz.

Im Gegensatz zur schnellen Appetitveranderung \atpidnkt B bis D3 als akute
Medikamentennebenwirkung veranderte sich das Lggeprprofil erst nach der 7-tagigen
Medikamentengabe statistisch signifikant. Daragalessich die Frage, ob friihe
Veranderungen des Appetits mit einer spateren \deramg des Lipoproteinprofils
korrelieren und damit einen pradiktiven Faktor desiglich darstellen kénnten. Ein
Zusammenhang zwischen einer friihen Appetitsteigemna einem spateren Ansteigen der
Triglyzeride konnte jedoch weder auf explorativ®tréudiagramm) noch auf interferenzieller
Ebene (Korrelationskoeffizient nach Pearson=0.p60,250) bestatigt werden.

Insgesamt gesehen ergab sich kein Zusammenhangheni¥’eranderungen des
Lipoproteinprofils, des Korpergewichts und des AggpeEbenso wenig zeigte sich bei der
Korrelation der Differenzen beztiglich der grof3tesrdnderungen der oben genannten

Parameter statistische Signifikanz.

Alle gemessenen Einzelwerte sind dem Tabellenanhamgtnehmen, die statistisch
signifikanten Werte sind rot markiert.

3.2. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt gesehen verursachte die 7-tagige Einnabmilirtazapin bei gesunden
Probanden sowohl eine quantitative Veranderund=gsamtcholesterins als auch erhebliche

gualitative Veranderungen der einzelnen Lipidfralkén.

In den hausintern verarbeiteten Proben zeigte @ssui@Gtcholesterin ein statistisch
signifikantes mittleres prozentuelles Absinken v619+6.8 % (p=0.005), das LDL-
Cholesterin verminderte sich um statistisch sigaifite -9.4+7.8 % (p=0.008) und das HDL-
Cholesterin sank im Mittel um einen ebenfalls stetch signifikanten Wert von -8.9+7.0 %
(p=0.004). Die Triglyzeride zeigten hingegen eistatistisch signifikanten mittleren
prozentuellen Anstieg von +9.2+14.5 % (p=0.044)b&aeigte die Verteilung der

Lipidwerte bei einem Grol3teil der Probanden eineeréinstimmenden Verlauf. Hinsichtlich
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der akuten metabolischen Effekte des Studienmedikésrninnerhalb von 12 Stunden zeigte
sich keine statistisch signifikante Veranderungldpsproteinprofils, es zeichnete sich
jedoch bereits nach der erstmaligen Medikamenteabime der sinkende Trend des
Gesamtcholesterins, LDL- und HDL-Cholesterins sadwesteigende Tendenz der

Triglyzeride ab.

In den extern prozessierten Proben zeigten siathdias genauere Verfahren der
Lipidelektrophorese bereits nach der einmaligem&nme von Mirtazapin statistisch
signifikante Veranderungen des Lipoproteinprofdgr prozentuale Anteil des LDL nahm um
+2.4+3.7 % zu (p=0.034), der prozentuale Anteil &4 nahm um -5.0+4.6 % ab
(p=0.008). Der prozentuale Anteil sowie der absolivert des VLDL zeigten eine nicht
signifikante steigende Tendenz. In Analogie zumsir@arnen Labor sanken die absoluten
Werte des HDL, wahrend die Triglyzeride einen Aegtzeigten. Gesamtcholesterin und LDL
stiegen leicht an und veréanderten sich damit gégéigl zu den hausintern prozessierten
Proben. Der Quotient aus Cholesterin und HDL nahmstatistisch signifikante +5.4+5.0 %
zu (p=0.010), der Quotient aus LDL und HDL nahm+80+8.0 % zu (p=0.012).

Bezuglich der subchronischen Veranderungen zegjterextern bestimmten Werte eine
gleichlaufige Veranderung zu den hausintern veratem Proben. Statistische Signifikanz
fand sich jedoch nur beim Gesamtcholesterin -6 2148 (p=0.034) und beim

HDL -10.3£14.7 % (p=0.028). Das zusatzlich bestieMLDL sowie die Quotienten aus
Gesamtcholesterin/HDL und LDL/HDL zeigten keinersiifgante Veranderung nach der 7-
tagigen Einnahme von Mirtazapin im Vergleich zuns@&aewert.

Unter Beibehaltung der standardisierten Diat detb€eitungsphase kam es durch die
7-tagige Einnahme von 30 mg/d Mirtazapin zu eitatisgtisch signifikanten Abnahme des
Kdrpergewichts um -0.8+0.5 % (p=0.002). Die WatsHip Ratio nahm um +0.9+5.4 % zu,
jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0.814).

Hinsichtlich des subjektiven Hungergefiihls zeigth swuf einer Skala von 0-100, wobei 100
das gréRtmaogliche und 0 das kleinstmdgliche Hureféhd darstellt, ein statistisch hochst
signifikanter Anstieg von +44.2+48.7 % (p=0.0109 akute Reaktion auf die Einnahme des
Studienpraparats. Am 3. Tag erreichte der AppeatiMaximum (p=0.005), am 7. Tag war

der Appetit zwar noch immer deutlich Gber dem WertBeginn der
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Medikamenteneinnahme, war jedoch gerade nicht miststatistisch signifikant zu werten
(p=0.059).

Der Appetit auf st3e (p=0.021) sowie auf fettigeQ019) Speisen zeigte sich nur an Tag 3
gegenuber dem Baselinewert statistisch signifikanbht. Veranderungen des Appetits auf

salzige Speisen zeigten zu keinem Zeitpunkt sistlst Signifikanz.

Im Rahmen der statistischen Auswertung fiel au$sd#as Appetitempfinden durch die
Einnahme von Mirtazapin einen sehr schnellen Agstegte. Im Gegensatz dazu
veranderten sich die Lipidwerte (mit Ausnahme degpentualen Lipidfraktionen) generell
langsamer und die Veranderung war erst nach ettégigen Medikamentengabe als
statistisch signifikant zu werten. Diese Beobacttiimnrte zu der Frage, ob eine friihzeitige
Appetitsteigerung durch die Einnahme von Mirtazapiantuell als pradiktiver Faktor far
eine spatere Veranderung des Fettstoffwechselgmlieinnte. Insbesondere interessierte, ob
ein Appetitanstieg auf sti3e und fettige Speiseremém spéateren Anstieg der
Triglyzeridwerte in einem positiven ZusammenhamdpstEin diesbeziglicher
Zusammenhang konnte jedoch weder auf exploratiken& mit Streudiagrammen noch auf
interferenzieller Ebene mit Korrelationskoeffizientbestatigt werden. Auch das
Kdrpergewicht und das Appetitempfinden zeigten &éorrelation mit Veranderungen des
Lipoproteinprofils. Zusatzlich wurden die Differesrzder grof3ten Veranderungen im
Vergleich zur Baselinemessung gebildet und mitedeakorreliert. Auch hierbei zeigte sich

bei keinem der Parameter ein statistisch signitdadusammenhang.
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4. Diskussion

4.1. Metabolische Veranderungen unter Mirtazapin@ahme

Die medikamenttse Behandlung depressiver Erkrardaungt Mirtazapin wird in Studien

mit Stérungen der Appetitregulation [92], eineradslichen Zunahme des Korpergewichts
[31, 38, 45, 58, 78, 91] sowie Lipidstoffwechsetatigen in Verbindung gebracht [45, 78].
Da es durch die Einnahme von Mirtazapin meist neregrheblichen Gewichtszunahme
kommt, bleibt unklar, ob Lipidstoffwechselstorungaskundar durch die Gewichtszunahme
entstehen oder primar als Medikamentennebenwirkuagph&ngig von der
Gewichtszunahme auftreten. Auch depressive Erkragewu selber gehen mit Verdnderungen
der korperlichen Aktivitat, des Appetits und des\Eshaltens einher [62]. Um den direkten
Einfluss von Mirtazapin auf den Stoffwechsel zuemstichen, bedarf es deswegen
insbesondere Studien an gesunden Probanden. Nunctddann der medikamentdse Einfluss
von Mirtazapin auf Lipidstoffwechsel, Appetit une@icht von depressionsassoziierten
Einflussgré3en auf diese Parameter differenziertlare Bisher wurde noch kein
gewichtsunabhangiger Effekt von Mirtazapin auf dgndstoffwechsel beschrieben [18, 69,
78].

In einer Langsschnitterhebung mit mehreren Megszekien wurde der Einfluss einer
7-tagigen oralen Einnahme von 30 mg/d Mirtazapindem Fettstoffwechsel, das
Kdrpergewicht, die Waist to Hip Ratio sowie das Apempfinden von 12 gesunden,
kaukasischen, mannlichen Probanden im Alter zwis@@eund 25 Jahren Uberpruft. Um die
Einflussgré3en der Erndhrung und Bewegung auftBétisechsel und Korpergewicht
konstant zu halten, wurde diese Studie unter dahdardisierten Bedingungen durchgefuhrt.
Dies ist die erste Studie, die die metabolischerkUigen von Mirtazapin bei gesunden
Probanden in einem streng standardisierten Stuetkams in Bezug auf Erndhrung und
Aktivitatsrhythmus untersucht.

Da es wahrend der zweiw6chigen Vorbereitungsphakss identischer Ernéahrung und
Lebensfuhrung nicht zu Veranderungen des Lipopmptefils kam, kann die quantitative
Veranderung des Gesamtcholesterins sowie die gtraditVerdnderung der einzelnen
Lipidfraktionen (Triglyzeride, LDL-Cholesterin, HDCholesterin und VLDL-Cholesterin)

66



im Rahmen der Einnahme von Mirtazapin mit sehr grdf@ahrscheinlichkeit auf die

pharmakologische Wirkung des Studienpraparats kgaithrt werden.

Das Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin sowseatidiatherogene HDL-Cholesterin
lieRen im Vergleich zum Baselinewert (B) nach 7 drafD7) eine statistisch signifikante
Verminderung erkennen. Das VLDL-Cholesterin sowee@uotienten aus
Gesamtcholesterin/HDL und LDL/HDL veranderten gilciich die 7-tdgige Einnahme von
30 mg/d Mirtazapin nicht statistisch signifikantorgit ist das absinkende HDL- und LDL-
Cholesterin nicht auf die Verminderung des Gesaatésterins zurtickzufiihren. Die
Triglyzeride zeigten einen statistisch signifikan#enstieg. Dabei zeigten die Einzelverlaufe

der Blutfettveranderungen in unserer Studienpojuuriaine sehr homogene Veranderung.

Bisher gibt es an gesunden Probanden nur eineeStudiipidstoffwechselstérungen unter
einer Mirtazapineinnahme. Hierbei fiel im RahmemeeiTherapie mit 30 mg/d Mirtazapin
eine signifikante Zunahme der Plasma-Triglyzeridd des Gesamtcholesterins auf, die
jedoch, im Gegensatz zu unserer Studie, in einesitipen Zusammenhang mit einer
Erh6hung des Kdrpergewichts stand [78]. Unsere Belainingen konnten die erhéhten
Triglyzeridspiegel, die im Rahmen vorangegangemediSn beschrieben wurden, bestatigen.
Unsere Ergebnisse bezlglich des Gesamtcholestbffi@seren jedoch erheblich von anderen
Studienergebnissen, da Mirtazapin bisher eher iméine Anstieg des Gesamtcholesterins in
Zusammenhang gebracht wurde [45, 78]. BezugliclaMéerungen des HDL- und LDL-
Cholesterins gibt es laut einer sehr aktuelleni8thidchweise, dass die Richtung der
Veranderung von dem klinischen Ansprechen auf Mapén abhangt. Wahrend sich bei Non-
Respondern das LDL um +0.56 mmol/l erhéhte, wueleR@spondern eine Verminderung
um -0.06 mmol/L beobachtet. Ebenso verschlechsirteder LDL/HDL-Quotient bei Non-
Respondern um +0.8 wahrend sich bei Responderrveiriesserung um -0.5 ergab [45]. Ein
Erklarungsansatz hierfir konnte darin gesehen weitess sich in der beschriebenen Studie
das Lipoproteinprofil nur bei den Respondern vesbds und am ehesten auf die sich
normalisierende Stresshormonachse zurtickgefiihdemdrann. Bei den Non-Respondern
zeigten sich mit einer Zunahme des LDL/HDL-Quotsnéhnliche Ergebnisse wie in unserer
Studie. Ahnlich der Non-Responder, bei denen s@hekVerbesserung der Stressantwort und
damit des Lipidmetabolismus durch Mirtazapin erdgendelte es sich in unserer Studie um
gesunde Probanden, bei denen primér keine Korbsgpiioduktion bestand. Dies kdnnte

darauf hinweisen, dass eine Verbesserung des lapmpprofils eher auf die Normalisierung
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der HPA- Achseniberaktivitdt im Rahmen der depvessirkrankung als auf die direkte
pharmakologische Wirkung von Mirtazapin zurtickzuéihist.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass dieeSkage beziglich der
Lipidstoffwechselstorungen unter Mirtazapin inhorangst. Wahrend in den meisten Studien
eine Erhéhung der Triglyzeridspiegel [60, 68] besfttat werden konnte, differieren die
Ergebnisse in Bezug auf Gesamtcholesterin, HDL-€3tetin und LDL-Cholesterin erheblich
von Studie zu Studie. Veranderungen des Lipidsedfwgels wurden jedoch in allen
vorangegangenen Studien immer in positiver Kori@tatu einem Anstieg des
Kdrpergewichts beobachtet [45]. Im Gegensatz darunten wir trotz eines Anstiegs der
Triglyzeride sowie einer Verminderung des kardidgktiven HDL-Cholesterins eine

Gewichtsabnahme verzeichnen.

Hinsichtlich der akuten metabolischen Effekte ndeheinmaligen Einnahme von Mirtazapin
innerhalb von 12 Stunden zeigte sich keine statistsignifikante Veranderung der
Absolutwerte des Lipoproteinprofils, es zeichnett gedoch bereits am ersten Tag der
sinkende Trend von Gesamtcholesterin, LDL- und HCHelesterin sowie die steigende
Tendenz der Triglyzeride ab. In den extern proeessi Proben zeigten sich durch das
genauere Verfahren der Lipidelektrophorese hingégeeits nach der einmaligen Einnahme
von Mirtazapin statistisch signifikante Veranderengles prozentualen Anteils von LDL-,
und HDL-Cholesterin sowie der Quotienten aus ChetesHDL und LDL/HDL. Der
prozentuale Anteil des LDL nahm zu, der prozentéalteil des HDL nahm hingegen ab. Der
prozentuale Anteil sowie der absolute Wert des Vi4eligten eine nicht signifikante
steigende Tendenz. Der Quotient aus Cholesterin/siidlie der Quotient aus LDL/HDL

nahmen statistisch signifikant zu.

Wahrend bis dato keine vergleichbaren Studien meakStoffwechselveranderungen unter
Mirtazapintherapie am Menschen vorliegen, weiseritimo Studien an humanen Zellkulturen
auf sehr kurzfristige Stoffwechselveranderungennaoiekularer Ebene hin. An humanen
Leberzellkulturen wurde in vitro bereits nach 2dihe Veranderung des Zellmetabolismus
durch den Einfluss von Mirtazapin beobachtet. Mazin fuhrt demnach zur Aktivierung von
sterol regulatory-element binding proteins (SREBRnskriptionsfaktoren in humanen
Leberzellen [94] sowie Gliazellen von Menschen Radten [93]. Die Aktivierung von
SREBP-Transkriptionfaktoren resultiert wiederuneiner Hochregulation von Genen der

Cholesterin- und Fettsaurebiosynthese in der LEEg@r Dieser direkte Einfluss von
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Mirtazapin auf die Genexpression kdnnte moglichéwauch einen Erklarungsansatz fir die

in unserer Studie beobachtete gewichtsunabhangigkpidiamie darstellen.

Unsere Studie konnte also aufzeigen, dass dieramshmen Zellkulturen beschriebenen
kurzfristigen Veranderungen des FettstoffwechsetsidMirtazapin auch am Menschen
stattfinden. Bereits 10 Stunden nach der erstmraljenahme von Mirtazapin zeigte sich in
der Lipidelektrophorese eine signifikante Verandgrder qualitativen prozentualen
Zusammensetzung der Lipoproteine mit einem, im M&ly zum Baselinewert erniedrigten
HDL und erhghten LDL.

Eine Dysregulation des Lipidmetabolismus ist einghtige Komponente des metabolischen
Syndroms und ist assoziiert mit der Entwicklungeeiimsulinresistenz und

nichtalkoholischen Fettleber [94]. Die Eigenschafties ernahrungsbedingten metabolischen
Syndroms weisen dabei auffallig viele Parallelemzuedikamenteninduzierten Phanotyp auf
[12]. Die Pathogenese des ernahrungsbedingten alisiEien Syndroms ist noch nicht
ganzlich verstanden, aber auch hier gibt es zunetiendinweise, dass SREBP, &hnlich wie
beim medikamenteninduzierten Typ, eine Rolle inRi#thogenese spielen konnte [8]. Die
Aktivierung von SREBP, ob durch eine Antideprestieaapie oder durch Lifestyle-Faktoren
wie Fehlernahrung und Bewegungsmangel, scheinttsna gemeinsame Endstrecke der
Pathogenese des metabolischen Syndroms darzusi@i#em unserer Studie beobachtete
medikamenteninduzierte Konstellation aus erhdhtgglyzeridspiegeln und erniedrigtem
antiatherogenen HDL-Cholesterin beobachtet mampRahmen des Diabetes mellitus

Typ 2. Diese Form der Dyslipidamie ist fur ihre tveders aggressive endothelschadigende
Potenz bekannt [70].

Einen weiteren bisher nicht beschriebenen AspekEdwmahme von Mirtazapin stellt das
signifikant absinkende Gesamtcholesterin in deliegenden Studie dar [60, 78]. Die
aktuelle Studienlage zeigt, dass depressive Erkragdn mit Storungen des
Cholesterinstoffwechsels assoziiert sind [10, 8#besondere erniedrigte Plasmacholesterin-
spiegel stehen hierbei mit einem erhdhten Risikal@pressive Stérungen sowie einem
hoéheren Schweregrad und Rezidivrisiko in einemtpesi Zusammenhang [83]. Die
zugrunde liegende Ursache wird in einer StérungSstoninstoffwechsels im Gehirn
infolge niedriger Serumcholesterinspiegel verm[68}. Es gibt jedoch Hinweise, dass sich
bei Patienten, die gut auf eine antidepressive kaatentdose Behandlung ansprechen
(Responder), das Lipoproteinprofil verbessert, wabrsich bei Non-Respondern im Rahmen

der medikamentdsen Therapie sogar eine Verschleclyees atherogenen Lipidprofils
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ergibt [45]. Es ware demnach vorstellbar, dassanapininduzierte Dyslipidamien

insbesondere bei Non-Respondern ein Problem darstédnnten. Wéahrend sich namlich bei
Respondern durch die Remission das kardiovaskRli&iko reduziert, verbessert sich zudem
das Lipidprofil. Demgegeniber haben Non-Responitled@ppeltes Risiko, zum einen durch

ihre Erkrankung und zum anderen durch die medikéenemduzierte Dyslipidamie.

Veranderungen des Lipoproteinprofils durch die Bimne von Mirtazapin ergeben sich in
der vorliegenden Studie sowohl unabhangig von de#litung als auch unabhangig von
Veréanderungen des Kérpergewichts und der WaistpdRadtio. Dies steht im Gegensatz zu
der bisher gangigen Theorie, dass Storungen ind&ipffwechsel nicht primar durch das
Medikament, sondern eher durch die pharmakaindezig&ewichtszunahme verursacht
werden [119]. Ein besonderes Augenmerk sei hiexbkdie Waist to Hip Ratio gelegt, die
Ruckschlisse auf den Fettverteilungstyp erlaulot VEEert Gber 1.0 beim Mann und tber 0.85
bei der Frau weist auf ein UbermaR an abdomineHethhin. Das viszerale Bauchfett nimmt
durch seine insulinmodulierende Wirkung an der k¢fesowie durch die Freisetzung vieler
proinflammatorischer Zyto- und Adipokine eine zatdrStellung in der Pathogenese des
metabolischen Syndroms ein. Auch bei depressivérri®an wurden wiederholt erhdhte
Werte der proinflammatorischen Zytokine wie Intakm-6 (IL-6), Tumornekrosefaktar
(TNF-0) und IL-1 gemessen [48]. Eine Uberproduktion vgtoEinen, insbesondere von

IL-6 wirkt sich auch negativ auf den Lipidstoffwesgh aus [90]. Deswegen wurde bisher
angenommen, dass Antidepressiva erst Uber einecBszuinahme mit besonderem
Augenmerk auf eine Zunahme des viszeralen Baushdgtlipidamisch wirken. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass auch depressive Stéranggoh mit einem vermehrten viszeralen
Fettanteil einhergehen [49]. Obwohl das Kérpergbivedoch wéhrend der 7-tagigen
Einnahme von Mirtazapin in unserer Studie statibtsgnifikant absank und sich bezuglich
der Waist to Hip Ratio keine Veranderungen zeigéegab sich eine erhebliche
Verschlechterung des Lipidprofils mit einem Absinldes antiatherogenen HDL-
Cholesterins und einem Anstieg der Triglyzeridselegn Sinne einer Konstellation, die fur

den Typ 2 Diabetes melitus typisch ist [70].

Da bisher noch keine verlasslichen Daten vorliegendie Hypothese unterstutzen, dass
Mirtazapin eine Veranderung des Fettstoffwechskied/eranderungen des Korpergewichts,
der Ernahrung und des Energieverbrauchs induyse}t konnten wir erstmals diese schon

oftmals gedulRerte Annahme beweiddierbei ist anzumerkemlass der gewichts-
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unabhangige Einfluss von Mirtazapin auf den Lipaéfstechsel im Gegensatz zur Wirkung
von Mirtazapin auf den Zuckerstoffwechsel stehatZ einer signifikanten Gewichtszunahme
wurde unter Mirtazapintherapie eine verbesserté&ddetoleranz im oralen Glukose-
Toleranz-Test (OGTT) Uber 4 Stunden beschriebeh B8 Erklarungsansatz hierfir ist eine
verminderte Kortisolausschuittung durch die Norndisng der Hyperaktivitat der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-AchsRammen der Mirtazapintherapie
[101].

Im Gegensatz zu unserer Studie, in der die Probasiag¢istisch signifikant an Gewicht
verloren, liel3 sich in allen Studien zum EinflussWlirtazapin auf das Kérpergewicht eine
statistisch signifikante Zunahme verzeichnen [8}, Besonders problematisch an dieser
Gewichtszunahme, vor allem in Bezug auf die Patiecampliance ist, dass Mirtazapin oft
schon zu Beginn der Therapie, also vor der stimrsaufiellenden Wirkung, zu einer
erheblichen Gewichtszunahme fuhrt [66]. In einet®@urchgefuhrten Metaanalyse mit 1173
Fallen und 1173 Kontrollen wurde unter einer Therapit Mirtazapin eine statistisch
signifikante Gewichtszunahme beschrieben (p=0.008I%)akute Reaktion auf die
Mirtazapineinnahme (d.h. 4-12 Wochen) wurde eirtlengr Anstieg des Korpergewichts um
+1.74 kg verzeichnet, als chronische Reaktion 4 Monate) nahm die Mirtazapingruppe
um 2.58 kg zu [103]. Da sich unsere Studie nur @be¥n Beobachtungszeitraum von 7
Tagen erstreckt, ist die Vergleichbarkeit des Ghtgierlaufs mit anderen Studien
eingeschréankt. Jedoch wurde in vorangegangenemeS8tudter Mirtazapineinnahme
beobachtet, dass sich der Trend des Gewichtsverdufersten Woche auch im weiteren
Therapieverlauf fortsetzt [39, 78]. Deshalb istalmauszugehen, dass sich die
Gewichtsabnahme unserer Probanden auch in demétdge/Nochen bestatigt hatte, ware die
Mirtazapineinnahme und standardisierte Ernahrunigésetzt worden. Als zugrunde
liegender Mechanismus einer Gewichtszunahme usigh®pharmakatherapie wird eine
Veranderung der Neurotransmitterhomoostase im @amgenommen. Die durch Mirtazapin
induzierte Gewichtszunahme wird im Wesentlichen\&r&nderungen im noradrenergen,
dopaminergen und histaminergen System zurlckgefft®tl03]. Da die Neurotransmitter-
balance im Gehirn einen wesentlichen Einfluss adb&rine Regelkreise ausibt, werden
auch endokrine Veranderungen wie Leptinresistenizaunohte Konzentrationen von
inflammatorischen Zytokinen wie TNé&-als Ursache von Appetit- und damit
Gewichtsschwankungen unter Psychopharmakatheregietieért [119]. Beispielsweise soll

Serotonin einen gewissen regulierenden EinflusslasfVerhaltnis der Kohlenhydrat- und
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Proteinaufnahme austiben. Eine oft beschriebenenMati@ng von Medikamenten wie
Mirtazapin, die den Serotoninspiegel im Gehirn @e1g ist das ,,carbohydrate craving®, also
ein vermehrter Appetit auf kohlenhydrathaltige Spai[103]. Auch scheint ein
Zusammenhang zwischen der medikamenteninduzieR&BB- Aktivierung und einer
Gewichtszunahme unter Psychopharmakatherapie tehees[94]. Alle diese Veranderungen
des Neurotransmitter-, Zytokin- und Hormonhaushsdteinen eine Stérung der
Appetitregulation im Hypothalamus zu verursachei?]1

Diese Theorie lasst sich auch gut mit unseren Badabagen beziglich Veranderungen der
Appetitregulation wahrend der 7-tagigen Einnahme Mirtazapin vereinbaren. In der
vorliegenden Studie wurde, verglichen mit dem BaséWert, eine statistisch htchst
signifikante Zunahme des subjektiven Hungergefbildszum dritten Tag der
Medikamenteneinnahme beobachtet. Am siebten untkfeTag war das Hungergefihl im
Vergleich zum Baseline-Wert zwar noch immer héheigte jedoch gerade keine statistische
Signifikanz mehr. Auch zeigte sich sowohl der Aptpeatf fettige als auch auf stif3e Speisen
am dritten Tag der Mirtazapintherapie im Verglezeim Baselinewert statistisch signifikant
erhoht. Unsere Ergebnisse lassen sich also selmigden Beobachtungen vorangegangener
Studien vereinbaren. Unter Mirtazapineinnahme weide signifikante Erhdhung des
Hungergefihls im Vergleich zu Plazebo beobacht®t [@sbesondere ein erhdhtes
Verlangen nach sif3en und fettigen Speisen istbasehriebene Nebenwirkung einiger
Antidepressiva [53]. Dieses unter vielen Psychopia&a auftretende Phanomen wurde 1973
erstmals fur das trizyklische Antidepressivum Agptilin unter dem Terminus

.carbohydrate craving“ beschrieben [86].

Im Unterschied zu der vorliegenden Studie wiesAgipetitzunahme in den meisten bisher
durchgefuhrten Studien jedoch eine positive Kotr@fazu einer Erh6hung des
Kdrpergewichts auf [119]. Ein Erklarungsansatzdié fehlende Gewichtszunahme in unserer
Studie konnte die standardisierte Ernahrung ungektiche Aktivitat darstellen. Trotz des
vermehrten Appetits durften die Probanden nichtmikalhorien aufnehmen. Ferner wurde die
tagliche moderate Bewegung von einer Stunde beliteeh®a Mirtazapin auch mit einer
erheblichen Sedierung einhergeht [13], kénnte rgegangenen Studien auch die dadurch

verminderte kérperliche Aktivitat fir die Gewichtsmhme mitverantwortlich gewesen sein.

Insgesamt gesehen deuten die Ergebnisse der \@rtleg Studie darauf hin, dass durch eine
konstante Lebensfiihrung mit einer standardisidfr@@hrung und moderaten

Ausdauerbelastung eine Gewichtszunahme durch Mptaz/erhindert werden kénnte.
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Demgegeniber sind jedoch Veranderungen des Lifidstchsels zu stellen, die sich in der
vorliegenden Studie trotz einer Gewichtsabnahmeeumein standardisierten
Bewegungsprogramm nicht verhindern liel3en. Hieidigedoch auch zu bedenken, dass in
unserer Studie erstens nur der kurzfristige Verbauticksichtigt wurde und zweitens
insbesondere depressive Patienten Schwierigkestieerhkonnten, trotz des Appetitanstiegs
nicht mehr Nahrung als vor der Medikamenteneinnahuieunehmen. Interessant ist ferner,
dass Gewichtsveranderungen in der ersten Woche eingr Therapie mit Antidepressiva
einen starken Vorhersageeffekt bezlglich des Gesgwellaufs in den folgenden 6 Wochen
haben [39]. Ob dies auch fiir Veranderungen deslipffwechsels zutrifft, ist bis dato noch
nicht bekannt. Insbesondere in Anbetracht der \tenangshaufigkeit von Antidepressiva
sowie der langen Therapiedauer waren weitere Studexzu winschenswert. Es sei
insbesondere darauf hingewiesen, dass depresdieatea ohnehin ein héheres Risiko fur
kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen hadedikamenteninduzierte
metabolische Stérungen wie Dyslipidamie, Insulirstesiz und Adipositas konnten das
Risikoprofil dieser Patientengruppe in erheblich®asmal} verschlechtern [12, 63, 109].

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass eine umi@sgarfklarung tiber Appetit-
veranderungen durch die Einnahme dieses Prapamatsssenzieller Bedeutung zur
Vorbeugung einer erheblichen Gewichtszunahme sinte. Im Gegensatz dazu lassen sich
Veréanderungen des Lipidstoffwechsels durch eing@at@& Erndhrung sowie moderaten
aeroben Ausdauersport vermutlich nicht vermeideshargeben sich unabhangig von
Veranderungen des Korpergewichts. Wahrend routifiggedontrollen des Blutbildes sowie
der Nieren- und Leberwerte unter Psychopharmakapiebereits lange Einzug in den
klinischen Alltag gehalten haben [9], wird in dabbrchemischen Uberwachung auf
psychopharmakaninduzierte Verdnderungen des Lgffdstchsels noch wenig Augenmerk
gelegt. Deswegen wére es wiunschenswert, eine ra§amKontrolle der Blutfettwerte unter
einer Therapie mit Mirtazapin durchzufihren. Datikonnten Dyslipidamien frihzeitig
erkannt und einer entsprechenden Therapie zugefignden. Bei Vorliegen mehrer
Risikofaktoren sollte eventuell auch ein Praparatwgel in Erwagung gezogen werden. Auch
sollte bei depressiven Erkrankungen bereits voirBeginer antidepressiven Therapie eine
Risikobewertung hinsichtlich des kardiovaskularesik®profils bei jedem Patienten
durchgefuhrt werden. Bei bereits vorbestehendespesthenden Risikofaktoren sollte von

einer Behandlung mit Mirtazapin moglicherweise kbesbgesehen werden [42].
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4.2. Limitationen der Studie

Obwohl versucht wurde, durch eine standardisiegigelhsfiihrung exogene Einflussgrof3en
maoglichst gering zu halten, gibt es dennoch eihig@tationen, die bei der Interpretation der

Ergebnisse beachtet werden sollten.

Die Einnahme des Studienmedikaments wurde auf @ bagchrankt, wodurch die
vorliegende Studie nur kurzzeitige metabolischelg# erfasst. Die langerfristigen
Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, Gewichtsaugrund damit auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat sind deswegen anhand wrsErgebnisse schwer abzuschatzen.
Gerade in Anbetracht des kardiovaskularen und roésghen Komorbiditatsspektrums
depressiver Stérungen [49, 55, 95] konnte jedocl pharmakologisch aggravierte
Lipidstoffwechselstérung von grundlegender Bedegtiim die Prognose der Patienten sein.
Deswegen waren weitere Studien zum langerfristigentauf der Blutfettwerte unter

Mirtazapintherapie von Interesse.

Ein weiteres Problem in Bezug auf die AussagekiaftStudie ist auch die geringe Fallzahl
von 12 Probanden. Da es sich um eine sehr homdgerppe in Bezug auf Alter, Geschlecht
und Lebensweise handelt, stellt sich auch die Fiageefern die Gruppe eine reprasentative
Stichprobe darstellt und inwieweit die Ergebnissser Studie auf die Grundgesamtheit
verallgemeinert werden kénnen. Dartber hinaus wdrel&tudie ohne Kontrollgruppe

angelegt.

Auch wurde der Einfluss von Mirtazapin nur auf &offwechsel gesunder Probanden
untersucht. Da depressive Erkrankungen haufig iméreendokrinen und metabolischen
Dysregulation einhergehen [20], lassen unsereganrglen Probanden gemessenen
Ergebnisse, nur teilweise Ruckschlisse auf Stofiaelveranderungen in depressiven

Patienten zu.

Der Wilcoxon-Test zum Vergleich der Blutfettwertgigchen P und B wurde nur mit 7
vollstandigen Wertepaaren durchgefuhrt, da leiden ¥re-Baseline Messpunkt nur 7 Werte
vorlagen.

Bei der Interpretation des Gewichtsverlaufs sdi#dacht werden, dass beim Vergleich

zwischen den Zeitpunkten P und B nur 8 vollstaniigggtepaare vorlagen, beim Vergleich
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zwischen B und D7 beschréankte sich der VergleidH Awollstandige Wertepaare da zwei
Probanden zum Zeitpunkt B nicht niichtern waren.digrPower und damit Aussagekraft zu
erhéhen, wurde deswegen flr die Berechung des Gwwarlaufs der Tag vor B, bezeichnet
als (B-1) herangezogen. An diesem Tag lag derténitBge Datensatz vor und es war
aufgrund der hochstandardisierten Bedingungen endskhr geringen Zeitabstand von nur

24 h nicht von einem Gewichtsunterschied zwischem (B-1) auszugehen.

Die Messung der Lipoproteine im Rahmen unsereriS§tidiolgte in 2 verschiedenen
Laboratorien mit unterschiedlichen Methoden. Hiedsggten alle hausintern verarbeiteten
Proben eine gleichlaufige Veranderung zu den Wettrhausextern analysierten Proben.
Im hausinternen Labor des Max-Planck-Instituteslgté die quantitative Bestimmung der
Blutlipide (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, H@holesterin, Triglyzeride) mit einem
enzymatischen in-vitro-Farbtest mit dem Gerat Rddtiachi 912 (Hersteller Hitachi,
vertrieben lber die Firma Roche). Zu den ZeitpumiBeD1 und D7 wurden die Proben fir
zusétzliche Untersuchungen an ein externes Labeendet { MVZ, Labor Dr. Tiller und
Kollegen, Bayerstral3e 53, 80335 Minchen). Hierhede zusatzlich zum
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesteund den Triglyzeriden auch das
VLDL-Cholesterin, sowie die Quotienten aus CholestelDL und LDL/HDL bestimmt.
Mittels Lipidelektrophorese auf Agarosegel/isoelsikher Fokussierung wurde mit dem
Geréat Hydrasy3der Firma Sebia tiber die Auswerteeinheit Hyrys S8ebia der prozentuelle
Anteil von LDL, HDL und VLDL ermittelt.
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5. Zusammenfassung

Obwohl Antidepressiva heute insgesamt zu den arfigséen verordneten Medikamenten
gehdoren, ist ihr Einfluss auf metabolische Parameie das Lipoproteinprofil, den Appetit
und das Gewicht noch weitgehend unklar. In mehr8tedien wurde die Einnahme
bestimmter Antidepressiva wie Mirtazapin mit detvi@nklung einer Dyslipidamie sowie
einer Appetit- und Gewichtszunahme in Verbindunigrgeht [68]. Fettstoffwechselstérungen
und Adipositas wiederum stellen wichtige Risikotakin fur die Entwicklung von Herz-
Kreislauf- Erkrankungen dar [88] und epidemiologis&tudien zeigen, dass kardiovaskulare
Erkrankungen die haufigste Ursache fur vorzeitigatilitat bei affektiven Stérungen sind
[3, 81]. Gerade in Anbetracht des kardiovaskul&neth metabolischen
Komorbiditatsspektrums depressiver Erkrankungemté@deswegen eine pharmakologisch
aggravierte Lipidstoffwechselstdrung von grundletgrBedeutung fir die kardiovaskulare
Prognose des Patienten sein.

In der vorliegenden Studie wurde als priméarer Emépuiberpruft, ob sich bei gesunden,
kaukasischen, méannlichen Probanden im Alter zwis@@eund 25 Jahren unter einer hochst
standardisierten Ernahrung und Lebensfiuhrung @mer 7-tagigen Einnahme von 30 mg/d
Mirtazapin systematische Veranderungen des Lipepiptofils ergeben. In Zusammenschau
mit Veranderungen des Gewichts, der Waist to HipdRsowie des Appetits sollte die Studie
weiterhin Aufschluss dariber bringen, ob Verandgemndes Lipoproteinprofils
ausschlief3lich durch eine Gewichtszunahme entstetienprimar von Gewicht, Ernéhrung
und Lebensfiihrung unabhéngig sind. Ein gewichtshéadpger Effekt von Mirtazapin auf
den Lipidstoffwechsel wurde bisher nicht beschmebe

Das Gesamtcholesterin zeigte nach einer 7-tagigamaBme von Mirtazapin eine statistisch
signifikante mittlere prozentuelle Verminderung v@m+6.8 % (p=0.005), das LDL-
Cholesterin verminderte sich um statistisch sigaifite -9.4+7.8 % (p=0.008) und das HDL-
Cholesterin sank im Mittel um einen ebenfalls stegtch signifikanten Wert von -8.9+7.0 %
(p=0.004). Die Triglyzeride zeigten einen stattisignifikanten mittleren prozentuellen
Anstieg von +9.2+14.5 % (p=0.044). Das VLDL-Chost sowie die Quotienten aus
Gesamtcholesterin/HDL und LDL/HDL veranderten siatht statistisch signifikant. Die
Einzelverlaufe der Lipidwerte zeigten in unserard&npopulation einen insgesamt sehr
homogenen Verlauf. Hinsichtlich der akuten metadoblen Effekte im Zeitraum von 12
Stunden zeigten sich durch das semiquantitativéa¥iezn der Lipidelektrophorese bereits

nach der einmaligen Einnahme von Mirtazapin statistsignifikante Veranderungen des
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Lipoproteinprofils. Der prozentuale Anteil des LDahm um +2.4+3.7 % zu (p=0.034), der
prozentuale Anteil des HDL nahm um -5.0+4.6 % atD(P08). Der prozentuale Anteil sowie
der absolute Wert des VLDL zeigten eine nicht digante steigende Tendenz. Der Quotient
aus Cholesterin/HDL nahm um statistisch signifikaf$.4+5.0 % zu (p=0.010), der Quotient
aus LDL/HDL erhéhte sich ebenfalls um +8.0+8.0 %Q©12). Unter Beibehaltung der
standardisierten Diat der Vorbereitungsphase kaduesh die 7-tdgige Einnahme von
30mg/d Mirtazapin zu einer statistisch signifikanfdbnahme des Korpergewichts um -
0.84£0.5 % (p=0.002). Die Waist to Hip Ratio nahm #tn9+5.4 % zu, jedoch ohne
statistische Signifikanz (p=0.002). Hinsichtlichsdribjektiven Hungergefiihls zeigte sich auf
einer Skala von 0-100 ein statistisch hochst skpmter Anstieg von +44.2+48.7 %
(p=0.010) als akute Reaktion auf die Einnahme degdi&praparats von B bis D1. Am 3.
Tag erreichte das Appetitempfinden ein Maximum (p68), ebenso waren der Appetit auf
su3e (p=0.021) sowie auf fettige (p=0.019) Spe@eTag 3 gegentber dem Baselinewert
statistisch signifikant erhoht.

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie korrdgmals ein gewichtsunabhéangiger
Effekt von Mirtazapin auf den Lipidmetabolismus ge#eigt werden. Hierbei konnte die
mirtazapininduzierte Aktivierung von SREBP Tranpkinnsfaktoren, die die Cholesterin-
und Fettsdurebiosynthese kontrollieren, eine Raglelen [93, 94]. Bis dato wurde davon
ausgegangen, dass erst der mirtazapininduziertetAgapstieg mit konsekutiver
Gewichtszunahme Stdrungen des Fettstoffwechselsimaft [78].

Aus gegebenem Grund sollte wahrend einer Therapiblimazapin eine kontinuierliche
Uberwachung des Lipidstoffwechsels, des Gewichtsdes Appetits in die klinische Routine
aufgenommen werden. Bei bereits vorliegendem mésaben Syndrom sowie dessen
Einzelkomponenten sollte von einer Therapie mit Macshenten wie Mirtazapin, die sich
nachteilig auf das kardiovaskulare Risikoprofilwaiuken konnten, méglicherweise besser
abgesehen werden [42].

Wahrend die Depression einen unabhéangigen Risit@félir kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat darstellt [105], ist der Einfluss psygit@mrmakaininduzierter
Lipidstoffwechselstorungen durch Antidepressivaaiafkardiovaskulare Prognose noch
weniger gut geklart. Um die pharmakologische Behargldepressiver Erkrankungen zu
optimieren, waren deshalb weitere Studien zum &ssfivon Antidepressiva auf den
Lipidstoffwechsel wiinschenswert. Insbesondere Lamsfdien zum Verlauf metabolischer
Parameter unter Psychopharmakotherapie sind féredfektive Einschatzung des

kardiovaskuléaren Risikos von Antidepressiva voreessller Bedeutung. Durch ein besseres
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Verstandnis der Wirkmechanismen von Mirtazapin kénrdie Ergebnisse dieser Studie
klinische Auswirkungen auf Psychoedukation und Braagsberatung von Patienten haben.
Ferner soll durch die Ergebnisse der vorliegendeadi& eine Sensibilisierung fur die
Auswirkungen einer Therapie mit Mirtazapin auf dgpidstoffwechsel erfolgen. Durch eine
gezielte Untersuchung auf das Vorliegen einer Piddimie konnte diese moglicherweise

frihzeitig erkannt und ein Praparatwechsel in Exvmgggezogen werden.
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6. Tabellenanhang

Lipidwerte P (n=7) B (n=7) B (n=12) D1 (n=12) | D7 (n=12)
MW=SD MW=SD MW=SD MW=SD MW=SD
Gesamt-Cholesterin mg/dl | 137.71+ 14471+ 146.58+ 144,17+ 134.33+
30.451 31.978 25.091 20.766 21.090
LDL-Cholesterin mg/dl 79.29+ 84.14+ 85.83+ 84.58+ 77.17+
24.737 27.625 20.806 19.355 17.198
HDL-Cholesterin mg/dl 46.43+ 46.93+ 47.54+ 46.96+ 43.25+
3.209 5.242 5.612 4.836 5.461
Triglyzeride mg/dl 74.29+ 69.14+ 64.00+ 64.08+ 68.42+
37.030 24.058 19.320 12.724 17.443
Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutfietteng/dl
Lipidwerte Mittlere p-Wert Mittlere p-Wert Mittlere p-Wert
%elle (Wilcoxon- | %elle (Wilcoxon- | %elle (Wilcoxon-
Veranderung | Test) Veranderung | Test) Veranderung | Test)
P-B (n=7) B-D1 (n=12) B-D7 (n=12)
Gesamt- +5.29+7.20 | 0.090 -1.0316.91 0.247 -7.92+6.80 0.005
Cholesterin Z=-1.696 Z=-1.158 Z=-2.803
LDL- +6.36+14.19 | 0.271 -0.79+7.79 0.397 -9.39+7.84 0.008
Cholesterin Z=-1.101 Z=-0.847 Z=-2.654
HDL- +0.94+7.09 | 0.753 -1.48+5.88 0.271 -8.85+7.02 0.004
Cholesterin Z=-0.314 Z=-1.102 Z=-2.904
Triglyzeride | -0.30+29.78 | 0.612 +3.05+12.35 | 0.624 +9.21+14.52 | 0.044
Z=-0.507 Z=-0.490 Z=-2.010

Mittlere prozentuelle Veranderungen der Blutfette
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Lipidwerte B (n=12) D1 (n=12) D7 (n=12)
MW=SD MW=SD MW+SD

Gesamt-Cholesterin 142.58+24.096 144.42+24.363 132.83+£21.958

mg/dl

LDL-Cholesterin mg/dl | 89.01+19.659 92.80+21.640 84.62+18.507

LDL-Cholesterin % 61.94+6.631 63.49+7.479 63.17+6.967

HDL-Cholesterin 47.65+7.190 45.6345.991 42.3948.002

mg/dl

HDL-Cholesterin % 34.01+6.736 32.36+7.025 32.47+7.353

VLDL-Cholesterin 5.93+3.556 5.98+3.169 5.83+2.426

mg/dl

VLDL-Cholesterin % 4.05+1.871 4.15+1.900 4.36+1.536

Triglyzeride mg/dl

66.00+19.748

66.75+17.587

66.42+16.833

Chol/HDL-Quotient

3.025+0.4815

3.188+0.5056

3.196+0.5796

LDL/HDL-Quotient

1.901+0.4519

2.056+0.4797

2.070+0.5584

Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutfetteng/dl und in % (Lipidelektrophorese) der im exien
Tiller Labor prozessierten Proben

Lipidwerte Mittlere %elle p-Wert Mittlere %elle p-Wert
Veranderung (Wilcoxon-Test) Veranderung (Wilcoxon-Test)
B-D1 B-D7
Gesamt- +1.47+7.33 0.583 -6.40+8.92 0.034
Cholesterin mg/d| Z=-0.550 7=-2.120
LDL-Cholesterin +3.91+8.55 0.071 -4.63+£8.91 0.099
mg/dl Z=-1.804 Z=-1.647
LDL-Cholesterin +2.38+3.69 0.034 +2.1345.95 0.388
% Z=-2.118 Z=-0.863
HDL-Cholesterin -3.55+8.60 0.099 -10.33+14.67 0.028
mg/dl Z=-1.649 Z=-2.197
HDL-Cholesterin -4.95+4.55 0.008 -4.50+9.89 0.158
% Z=-2.667 Z=-1.413
VLDL-Cholesterin | +7.67+33.84 0.724 +10.55+£37.27 0.724
mg/dl =-0.353 =-0.353
VLDL-Cholesterin | +6.67+35.45 0.875 +18.25+43.01 0.367
% Z=-1.157 Z=-0.902
Triglyzeride mg/dl | +3.46+16.01 0.723 +3.18+16.80 0.456
Z=-0.354 Z=-0.746
Chol/HDL- +5.4015.00 0.010 +5.76+11.37 0.223
Quotient Z=-2.590 Z=-1.218
LDL/HDL- +8.03+7.98 0.012 +9.28+17.78 0.224
Quotient Z=-2.511 Z=-1.217

Mittlere prozentuelle Veranderungen der Blutfette iin externen Tiller Labor prozessierten Proben
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S2 (n=12) B-1 (n=12) D7 (n=12)

MW=+SD MW=+SD MW=SD
Gewicht kg 75.9346.776 74.40+5.878 73.80%5.784
BMI 23.24+1 562 22.79+1.584 22.61+1.586
Waist to Hip Ratio 0.89+0.049 0.891+0.0439 0.906+0.239

Mittelwerte und Standardabweichungen des Koérpergfawiin kg, des BMI und der Waist to Hip Ratio

Mittlere %elle p-Wert Mittlere %elle p-Wert
Veranderung (Wilcoxon-Test) Veranderung (Wilcoxon-Test)
S2-(B-1) (B-1)-D7
Gewicht kg -1.91+2.026 0.010 -0.80+0.47 0.002
Z=-2.592 Z=-3.083
BMI -1.91+2.026 0.012 -0.80+£0.47 0.002
Z=-2.510 Z=-3.059
Waist to Hip Ratio | +1.64+7.388 0.530 +0.9245.36 0.814
Z=-0.628 Z=-0.235

Mittlere prozentuelle Veranderungen des KdrpergbtsicBMI und der Waist to Hip Ratio
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B (n=12) D1 (n=12) D3 (n=12) D7 (n=12)

MW=+SD MW=SD MW=SD MW=SD
Appetit 35.50+17.774 47.50+19.152 60.92+20.452 46.25+19.326
Appetit auf 21.17+20.099 22.83+24.132 37.25+26.874 23.92+24.597

fettige Speisen

Appetit auf

sliRe Speisen

43.33+23.639

50.17+27.031

64.92+27.318

48.92+31.309

Appetit auf

34.08+22.637

salzige Speisen

40.83+24.011

50.08+29.315

31.67+22.984

Mittelwerte und Standardabweichungen des Appetifamdens auf einer visuellen Analogskala von 0 1618 1

Mittlere p-Wert Mittlere %elle | p-Wert Mittlere p-Wert
%elle (Wilcoxon- | Veranderung (Wilcoxon- | %elle (Wilcoxon-
Veranderung | Test) B-D3 Test) Veranderung | Test)
B-D1 B-D7
Appetit +44.16+48.71 | 0.010 +109.87+118.74 0.005 +51.18+83.02 | 0.059
Z=-2.580 Z=-2.825 Z=-1.886
Appetit +28.81+79.61 | 0.247 +152.66+245.37 0.021 +81.29+184.54 0.541
auf Z=-1.158 7=-2.314 Z=-0.612
fettige
Speisen
Appetit +50.44+112.89 0.195 +86.49+112.02 | 0.019 +29.68+78.80 | 0.289
auf Z=-1.296 Z=-2.355 Z=-1.059
sufRe
Speisen
Appetit +60.73+£123.29 0.182 +130.58+226.43 0.169 +20.41+78.14 | 0.724
auf Z=-1.335 Z=-1.374 Z=-0.353
salzige
Speisen

Mittlere prozentuelle Veréanderungen des Appetitéentg@ns auf einer visuellen Analogskala von 0 big 10
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Korrelationskoeffizient | p-Wert

(nach Pearson)
Triglyzeride D7 & Appetit D3 0.360 0.250
Gesamtcholesterin D7 & Appetit D3 0.069 0.831
HDL D7 & Appetit D3 -0.178 0.579
LDL D7 & Appetit D3 0.140 0.664
Triglyzeride D7 & Appetit si3 D3 0.377 0.227
Gesamtcholesterin D7 & Appetit stiR D3 -0.045 0.890
HDL D7 & Appetit siis D3 -0.289 0.363
LDL D7 & Appetit si3 D3 -0.056 0.863
Triglyzeride D7 & Appetit fettig D3 -0.141 0.662
Gesamtcholesterin D7 & Appetit fettig D3 | 0.088 0.785
HDL D7 & Appetit fettig D3 0.025 0.938
LDL D7 & Appetit fettig D3 0.064 0.844
Triglyzeride D7 & Gewicht E -0.238 0.457
Gesamtcholesterin D7 & Gewicht E -0.275 0.387
HDL D7 & Gewicht E 0.056 0.862
LDL D7 & Gewicht E -0.238 0.455

Korrelationskoeffizienten

Korrelationskoeffizient | p-Wert
(nach Pearson)
Triglyzeridveranderungen von B-D7 0.364 0.245
&
BMI-Veranderungenvon (B-1)-D7
Gesamtcholesterinverénderungen von B-D7 0.328 0.297
&
BMI-Veranderungen von (B-1)-D7
Triglyzeridverdnderungen von B-D7 -0.103 0.751
&
Waist to Hip Ratio Veranderungen von (B-1)-D7
Triglyzeridveranderungen von B-D7 0.332 0.291
&
Appetitveranderungen von B-D3
Triglyzeridveranderungen von B-D7 -0.238 0.457
&
Veranderungen des Appetits auf Fettiges von B-D3
Triglyzeridverdnderungen von B-D7 0.169 0.600
&

Veranderungen des Appetits auf StiRes von B-D3

Korrelationskoeffizienten der Differenzen
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