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Gewichtsverlust unter Kombination von
Olanzapin und Trimipramin

Fallbeschreibung einer Gewichtsreduktion von 20 kg nach
Umstellung von Perazin/Promethazin

Felix Hohl-Radke, Berlin

Unter den atypischen Antipsychotika fithren Clozapin und Olanzapin am haufigsten zu einer
medikamenteninduzierten Gewichtszunahme. Hier wird jedoch liber einen Fall berichtet, bei dem
es unter Umstellung der medikament6sen Therapie von Perazin/Promethazin auf Olanzapin/Trimi-
pramin bei einer jiingeren Patientin mit rezidivierender akuter polymorph-psychotischer Stérung
(zykloide Psychose) zu einem Gewichtsverlust von 20 kg innerhalb von acht Monaten kam. Der
pathophysiologische Mechanismus der Gewichtsabnahme bleibt hypothetisch, die pharmakogene
affektive Stabilisierung unter der Kombination von Olanzapin und Trimipramin kdnnte in diesem
Fall aber mit ursachlich sein.
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Olanzapin (Zyprexa®) ist ein neueres
atypisches Antipsychotikum mit sedie-
renden Nebenwirkungen. Neben der Be-
handlung der primir schizophrenen Er-
krankungen kann es in Deutschland zur
Behandlung bipolarer Stérungen einge-
setzt werden. Mit den in letztgenann-
ter Indikation derzeit weltweit wohl
am héufigsten eingesetzten Substanzen
Valproinsdure und Lithium(salze) teilt
Olanzapin die unerwiinschte Nebenwir-
kung einer oft ausgepriagten Gewichts-
zunahme [6, 27]. Unter den moderneren
Antipsychotika fithrt Olanzapin ne-
ben Clozapin (z.B. Leponex®) am hiu-
figsten zu einer relevanten Gewichtszu-
nahme [9]. Eventuell ist eine Reduktion
dieses Effekts durch die Einnahme des
Priparats als Schmelztablette zu errei-
chen [4].

Hier wird iiber einen Fall berichtet, in
dem es bei einer jiingeren Patientin un-
serer Klinik, die seit vielen Jahren an
einer rezidivierend auftretenden akuten
polymorph-psychotischen Stérung er-
krankt ist, nach Umstellung der medi-
kamentdsen Therapie von Perazin und
Promethazin auf Olanzapin und Trimi-
pramin bemerkenswerterweise inner-

halb eines Dreivierteljahrs zu einer Ge-
wichtsreduktion um 20 kg und damit
zu einer Normalisierung des Korperge-
wichts kam.

Die nachfolgende Kasuistik wurde an-
hand der Beobachtung des klinischen
Verlaufs tiber zwei Jahre und durch de-
zidierte Recherche der Vorgeschich-
te (Durchsicht aller verfiigbarer Klini-
kakten und neuerliche Uberpriifung und
Ergénzung der so gewonnenen Daten
aufgrund der ausfiihrlichen subjektiven
Schilderung der Krankheitsanamnese
durch die Patientin) erstellt.

Kasuistik

Die heute 34-jéhrige Patientin wurde in
ihrem 18. Lebensjahr erstmals in einer
psychiatrischen Klinik behandelt. Zwei
Jahre spéter kam es dann zum Auftre-
ten klinisch manifester psychotischer
Symptome und Zuordnung der Diagno-
se ,,Schizophrenie®. In den folgenden
zweieinhalb Jahren seien ihr unter Fort-
fiihrung dieser Diagnose langerfristig
verschiedene Antipsychotika verordnet
worden, unter anderem Haloperidol, Pe-
razin und Flupentixoldecanoat.
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In dieser Zeit (1990-1994) und auch zu-
vor habe die 185 cm grof3e Frau ein recht
stabiles Korpergewicht um 65 bis 70 kg
aufgewiesen (BMI: 19-20 kg/m?). Ana-
mnestisch finden sich keine Hinweise
flir eine Essstérung. Von 1997 bis 2003
wurde die Patientin durchgehend mit
einer medikamentdsen Kombinations-
therapie von Perazin (300-400 mg/d)
und Promethazin (100 mg/d) behan-
delt. In dieser Zeit erfolgten ungefahr
zehn vollstationdre Behandlungen in
psychiatrischen Kliniken vor allem we-
gen starker affektiver Schwankungen
(Wechsel zwischen dngstlicher und eu-
phorisch-ekstatischer Symptomatik).
Man habe ihr einmal mitgeteilt, dass sie
nun (unter kontinuierlicher Gabe von
Perazin) an einer manisch-depressiven
Krankheit leide.

Unter diesem Therapieregime kam es
bei der Patientin in den Jahren 1997
bis 2003 zu einer stetigen Zunahme
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des Korpergewichts bis auf 95 kg (BMI
28 kg/m?; Zunahme von >25% im Ver-
gleich zum langjdhrigen Normalgewicht
ohne Hinweis auf chronische depressive
Verstimmung oder korperliche Erkran-
kung).

2003 wurde Perazin bei ungeniigender
Wirkung abgesetzt und die medika-
mentose Therapie auf Olanzapin in ei-
ner Dosis von 20 mg/d in Kombination
mit Trimipramin 150 mg/d umgestellt.
Olanzapin war initial als Schmelztablet-
te verabreicht worden, im Verlauf des
stationdren Aufenthalts wurde auf die
normale Tablettenform umgestellt, die-
se Darreichungsform wurde auch nach
der Entlassung ambulant ordiniert. Tri-
mipramin (in Tablettenform) wurde
vor allem wegen erheblicher Schlafsto-
rungen verordnet.

Unter dieser so bis 2006 fortgefiihrten
Kombinationstherapie, die von der Pa-
tientin auch im ambulanten Setting re-
gelmdfig eingenommen wurde, redu-
zierte sich ihr Korpergewicht bei guter
Stimmung und stabilem psychopatholo-
gischem Status im Verlauf von acht Mo-
naten spontan um 20 kg auf dann 75 kg
(BMI 22 kg/m?). Die Patientin hilt
dieses Gewicht ohne weitere didtetische
MaBnahmen seither mit geringeren
Schwankungen. Als letzte Entlassungs-
medikation wurde im Jahr 2006 nach er-
neuter Klinikbehandlung eine Kombi-
nationstherapie aus Olanzapin 20 mg/d,
Lithiumacetat retardiert 450 mg/d, La-
motrigin 150 mg/d und (passager) Mir-
tazapin 30 mg/d verordnet.

Ubrige Anamnese: 1997 bis 1998 gele-
gentlicher Drogenkonsum (Haschisch
und ,,Speed” in geringeren Mengen, je
einmalig LSD und Psilocybin-Konsum),
im Folgenden gelegentlicher Haschisch-
und ,,Speed“-Konsum sehr unregel-
méBig in geringen Mengen, seit 2001
Verzicht auf jegliche (illegale) Drogen-
einnahme. Alkohol sehr selten in gerin-
gen Mengen, Zigaretten: etwa eine Pa-
ckung/Tag seit Adoleszenz.

Erste Klinikbehandlung im Alter von
4 Jahren wegen é&tiologisch unklarer
generalisierter zerebraler Anfille, in
diesem Rahmen antikonvulsive Medi-
kation bis 1984, ansonsten keine soma-
tischen Erkrankungen, internistisch-neu-

rologischer Untersuchungsbefund ohne
Pathologika. Seit 2006 ambulante gyn-
dkologische Hormon-Substitutionsbe-
handlung mit Chlormadinonacetat und
Estradiolvalerat, da ein pramenstruelles
Syndrom gelegentlich psychotische Epi-
soden triggerte.

Im EEG 1998 einmalig linksfrontotem-
poral diskret erhohte Anfallsbereitschaft
bei fehlenden klinischen Hinweisen auf
ein iktuales Geschehen und Normalbe-
funden in diversen anderen EEGs. CCT-
Untersuchungen, EKGs und Laborwerte
waren im Verlauf ohne pathologischen
Befund.

Familien- und Berufsanamnese: Unauf-
féllige Familienanamnese, nach Haupt-
schulabschluss verschiedene Arbeits-
stellen in geschiitzten Einrichtungen und
auf dem ,,ersten* Arbeitsmarkt. Bisher
mehrere ldnger dauernde feste Partner-
schaften. Nach Auszug aus dem Eltern-
haus zundchst Wohngemeinschaft fiir
psychisch Kranke, seit 1998 wohnt die
Patientin allein in eigener Wohnung.

Diskussion

Die zykloiden Psychosen (K. Leonhard)
mit ihren Unterformen Angst-Gliicks-
Psychose, Motilitdtspsychose und Ver-
wirrtheitspsychose [17] entsprechen in
Symptomatik und Verlauf nicht zwangs-
laufig den schizoaffektiven Psychosen
oder den polymorphen psychotischen
Episoden der ICD-10, sind aber einer
stabilen Kategorie von bipolar-affek-
tiven Erkrankungen mit psychotischen
Symptomen zuzuordnen [21, 28]. Dia-
gnostisch liegt bei der Patientin auch
retrospektiv seit 1992 durchgehend das
Bild einer Angst-Gliicks-Psychose mit
gelegentlicher Beimischung von Ele-
menten der Motilitdtspsychose vor. Das
hier kasuistisch geschilderte Krank-
heitsbild entspricht dabei nach ICD-10
einer rezidivierenden polymorphen psy-
chotischen Stérung.

Der psychopathologische Befund in den
akuten Krankheitsphasen war jeweils
geprdgt von einer relativ abrupt be-
ginnenden &dngstlich-paranoiden Sym-
ptomatik im raschen Wechsel mit sel-
teneren kurzen euphorischen Episoden.
Daneben beherrschte eine zeitgleich

mit der affektiven Symptomatik auftre-
tende ,,schizophrenieartige* psychopa-
thologische Symptomatik mit formalen
Denkstorungen, Sinnestduschungen,
Ich-Stérungen und psychomotorischen
Auffilligkeiten das klinische Bild. Aku-
ten psychotischen Phasen folgten im
Verlauf der Erkrankung gelegentlich
einige Wochen andauernde depressive
Phasen. Im Intervall kam es psychopa-
thologisch (unter laufender Medikati-
on) immer wieder zu einer Vollremis-
sion bei allerdings noch leicht erhohter
psychischer Vulnerabilitét.

Unter den atypischen Antipsychotika
fithren Clozapin, Olanzapin, Quetiapin
und Risperidon am hdufigsten zu einer
medikamenteninduzierten Gewichtszu-
nahme [6, 9, 27]. Auch das klassische
trizyklische Antidepressivum Trimipra-
min fiihrt Giblicherweise eher zu einer
Gewichtszunahme [10, 11]. Diese uner-
wiinschte Nebenwirkung kann im Fal-
le von Olanzapin moglicherweise durch
die Darreichungsform [4] und durch
die Komedikation positiv beeinflusst
werden [22]. Die Teilnahme an Psycho-
edukations-gestiitzten Didtprogrammen
kann das Korpergewicht in gesundheit-
lichem Sinne positiv beeinflussen [1,
26]. Eine Abhéngigkeit der medikamen-
teninduzierten Gewichtsdnderung vom
Raucher-/Nichtraucher-Status findet
sich bei Olanzapin — im Gegensatz etwa
zu Risperidon — offenbar nicht [16]. Der
genaue Pathomechanismus der psycho-
pharmakogen induzierten Gewichtszu-
nahme ist derzeit noch unklar.

Eine Gewichtsabnahme unter langfris-
tiger Verabreichung von Olanzapin oder
unter Umstellung der antipsychotischen
Dauermedikation auf Olanzapin wird
dagegen nur sehr selten beschrieben [3,
18] oder erfolgt im Rahmen der Norma-
lisierung des Kdorpergewichts bei psy-
chopathologischer Stabilisierung [14].
Der letztgenannte Modus wiére fiir unse-
re Patientin zu postulieren, kam es doch
in diesem Fall unter Umstellung auf die
Kombination von Olanzapin und Trimi-
pramin zu einer Reduktion des Kdrper-
gewichts und BMI zuriick auf das lang-
jéhrige Normgewicht der Patientin. Hier
diirfte aus unserer Sicht in diesem Fall
die Stabilisierung der affektiven Sym-
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ptome unter der Kombination von Olan-
zapin und Trimipramin eine entschei-
dende Einflussgrofie darstellen.
Allerdings ist zu bemerken, dass es bei
der Patientin in den letzten Jahren un-
ter Olanzapin auch zu einer verstark-
ten Wahrnehmung eines pramenstru-
ellen Stimmungstiefs mit teilweise
dadurch ausgeldsten psychotischen Epi-
soden kam, mdglicherweise dadurch,
dass Olanzapin infolge der im Gegen-
satz zu anderen Neuroleptika geringen
oder fehlenden Prolactinwert-Erhohung
oft zu einer Restabilisierung des weib-
lichen Zyklus fiihrt [20]. Dabei sind
gerade die zykloiden Psychosen durch
Hormonschwankungen besonders be-
einflussbar [23]. Das Vollbild eines pra-
menstruellen dysphorischen Syndroms
war in diesem Fall nicht zu diagnosti-
zieren, vielmehr lagen bei der Patientin
ausgepragte Lutealphasen-abhéngige
Stimmungsschwankungen im Sinne
eines pramenstruellen Syndroms (PMS)
vor, die gelegentlich polymorph-psy-
chotische Phasen triggerten [12, 19, 25].
Es wurde daher spéter durch die behan-
delnde Gynékologin die oben genannte
Hormonsubstitution mit Chlormadinon-
acetat und Estradiolvalerat in Absprache
mit unserer Klinik etabliert.

Einen mdglichen Faktor fiir die bemer-
kenswerte spontane Gewichtsabnahme
konnte in diesem Fall die pharmakolo-
gisch induzierte affektive Restabilisie-
rung der bei der Patientin zu Beginn der
Krankheit oft auch im Intervall sehr aus-
gepragten dngstlich-depressiven Symp-
tomatik darstellen. Die Patientin berich-
tete {iber eine lange Phase sehr starker
affektiver Schwankungen unter Pera-
zin mit deutlicher Besserung nach Um-
stellung auf Olanzapin. Dabei wére
zu postulieren, dass Perazin in diesem
Fall zwar die schizophreniformen
Symptome minimierte, die affektive
Schwankung jedoch unbeeinflusst fort-
bestand. Olanzapin vermochte hier of-
fenbar sowohl die psychotischen ,,Posi-
tiv-Symptome als auch die affektiven
Schwankungen zu reduzieren. In einem
spanischen Fallbericht wird analog iiber
die rasche Besserung insbesondere der
affektiven Symptome einer zykloiden
Psychose (Angst-Gliicks-Psychose mit

Elementen einer Verwirrtheitspsychose)
unter Therapie mit Olanzapin in Kombi-
nation mit Paroxetin berichtet [5]. Ahn-
liches konnte fiir die Kombination Flu-
oxetin/Olanzapin gelten [22]. Analog
wurde in letzter Zeit auch iiber eine re-
duzierte Gewichtszunahme unter Olan-
zapin bei gleichzeitiger antidepressiver
Behandlung mit Reboxetin und auch un-
ter Kombination mit Bupropion berich-
tet [8, 24]. Neben einer Besserung der
préafrontalen Hirnfunktion unter Thera-
pie mit atypischen Neuroleptika im Ver-
gleich zu konventionellen Préparaten
bei zykloiden Psychosen konnte Olan-
zapin auch in Monotherapie spezifisch
die depressive Begleitsymptomatik bei
schizoaffektiven Stérungen verbessern
[7, 13]. So konnte der stimmungssta-
bilisierende Effekt von Olanzapin in
Kombination mit dem antidepressiven
und schlafregulierenden Effekt von Tri-
mipramin hier moglicherweise den ent-
scheidenden Wirkfaktor fiir die Ge-
wichtsreduktion darstellen. Vor diesem
Hintergrund wire der Einsatz von Olan-
zapin zur Phasenprophylaxe bei rezidi-
vierenden akuten polymorph-psycho-
tischen Episoden (zykloiden Psychosen)
auch aufgrund des dort sehr hiufig auf-
tretenden ,,rapid cycling zu bedenken
[2, 15].

Als Unterstiitzung fiir die Erstellung dieser Kasu-
istik wurde durch die Firma Lilly ein Betrag von
300 Euro auf das Drittmittelkonto der Klinik ge-
zahlt.

Weight-loss in combining olanzapine and
trimipramine

Case report of a 20 kg weight reduction after
switching medical treatment from perazine/pro-
methazine to olanzapine/trimipramine in a case of
a younger woman suffering from a recurrent acute
polymorphic psychotic disorder.

During atypical antipsychotic agents, clozapine
and olanzapine are in high-risk for medical-in-
duced weight-gain. However, we report a 20 kg
weight-loss within 8 months after switching medi-
cal treatment from perazine/promethazine to olan-
zapine/trimipramine in a case of a younger woman
suffering from a recurrent acute polymorphic psy-
chotic disorder (cycloid psychosis). The patho-
physiological mechanism of weight-loss remains
hypothetical, but the pharmacological mood-sta-
bilizing effect of combining olanzapine/trimi-
pramine may be one possible cause.

Keywords: Olanzapine, trimipramine, weight-
loss, acute polymorphic psychotic disorder, cyc-
loid psychosis
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