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Zusammenfassung 

Die Lithiumaugmentation gilt in internationalen Leitlinien immer noch als das Vorgehen 

der ersten Wahl bei therapieresistenter Major Depression. Eine häufige Nebenwirkung 

von Lithium ist die zum Teil ausgeprägte Gewichtszunahme, deren Ursachen bisher nur 

unvollständig geklärt sind. Es wird ein Zusammenhang mit dem Proteohormon Leptin 

diskutiert, das im Hypothalamus eine zentrale Rolle bei der Steuerung des Hungergefühls 

und des Fettstoffwechsels spielt. Die Gewichtszunahme wird von Patient*innen als be-

sonders belastend empfunden und führt zu Non-Adhärenz und gesundheitlichen und wirt-

schaftlichen Negativfolgen. Ziel dieser Arbeit ist es potenzielle genetische Prädiktoren für 

diese Gewichtszunahme zu identifizieren, um das Risiko individuell bewerten zu können. 

Basierend auf einer Literaturrecherche zur Lithium- beziehungsweise psychiatrischer Me-

dikation -assoziierten Gewichtszunahme wurde die Hypothese aufgestellt, dass der Lep-

tinserumspiegel und Polymorphismen im Leptin Genlocus mit der Gewichtszunahme 

während Lithiumaugmentation assoziiert sind und es wurden vier Single-Nukleotid-Poly-

morphismen (rs2278815, rs10487506, rs11760956, rs6979832) zur Analyse identifiziert. 

In einer Kohorte von 185 Patient*innen mit Major Depression wurde der Body-Mass-Index 

vor und nach vier Wochen Lithiumaugmentation bestimmt. Für 61 Patient*innen lag der 

Body-Mass-Index außerdem nach vier Monaten und für 66 Patient*innen nach sieben 

Monaten vor. Von 89 Patient*innen war der Leptinserumspiegel vor und nach 4 Wochen 

Lithiumaugmentation bekannt. In gemischten linearen Modellen wurde die Assoziation 

des Leptinserumspiegels und der Polymorphismen mit dem Body-Mass-Index bestimmt, 

ebenso die Assoziation der Polymorphismen mit dem Leptinserumspiegel. Der Body-

Mass-Index stieg über den Beobachtungszeitraum signifikant an, für den Leptinserum-

spiegel ließ sich ein nicht-signifikanter Trend beobachten. Der Leptinserumspiegel und 

rs2278815, rs10487506 und rs6979832 zeigten einen signifikanten Effekt auf den Body-

Mass-Index. Rs2278815 und rs6979832 waren außerdem mit dem Verlauf des Body-

Mass-Index während der Lithiumaugmentation assoziiert, mit einer signifikant geringeren 

Gewichtszunahme bei rs2278815-AA- und rs6979832-GG-homozygoten Patient*innen. 

Ein genetischer Effekt auf den Leptinserumspiegel konnte für keinen der Polymorphis-

men gezeigt werden. Das A-Allel von rs2278815 und das G-Allel von rs6979832 waren 

außerdem mit einer signifikant erhöhten Expression von Leptin mRNA in Fibroblasten 

assoziiert. Das G-Allel von rs2278815 und das A-Allel von rs6979832 können als Risiko-
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Allele für eine verstärkte Gewichtszunahme während der Augmentation mit Lithium ge-

deutet werden. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass Polymorphismen im 

Leptin Genlocus eine Rolle bei der Lithium-induzierten Gewichtszunahme spielen und 

somit auch als potenzielle Prädiktoren dienen könnten, um patientenindividuell eine mög-

liche Gewichtszunahme einschätzen zu können.  

 

 

Abstract 

Lithium augmentation is still considered the first-line strategy for treatment-resistant major 

depression in international guidelines. A common side effect of lithium is the partly signifi-

cant weight gain, which causes are still poorly understood. An association with the pro-

teohormone leptin, which plays a central role in the hypothalamic control of the sensation 

of hunger and fat metabolism, is discussed. Weight gain is experienced by patients as 

particularly distressing and leads to non-adherence and negative health and economic 

consequences. This work aims to identify potential genetic predictors for weight gain dur-

ing lithium augmentation in order to assess the risk on a patient-specific level. Based on 

literature research on weight gain under lithium respectively psychiatric medication, it was 

hypothesized that leptin serum levels and polymorphisms in the leptin gene locus are 

associated with weight gain under lithium augmentation and four single nucleotide poly-

morphisms (rs2278815, rs10487506, rs11760956, rs6979832) were identified for analy-

sis. To verify this hypothesis, body mass index was determined before and after four 

weeks of lithium augmentation in a cohort of 180 patients with major depression. BMI was 

also recorded at four months for 61 patients and at seven months for 66 patients. Leptin 

serum levels were available from 89 patients before and after 4 weeks of lithium augmen-

tation. Mixed linear models were performed to determine the effect of leptin serum level 

and polymorphisms on body mass index, as well as the effect of polymorphisms on leptin 

serum level. Body mass index increased significantly over the observation period and 

serum leptin levels increased in trend. Serum leptin level showed a significant effect on 

body mass index under lithium augmentation, as well as rs2278815, rs10487506 and 

rs6979832. Rs2278815 and rs6979832 were also associated with course of body mass 

index during lithium augmentation, with significantly less weight gain in rs2278815 AA 

and rs6979832 GG homozygous patients. No effect on serum leptin levels was detected 
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for any of the single-nucleotide polymorphisms. Analysis of leptin mRNA expression lev-

els showed the A-allele of rs2278815 and the G-allele of rs6979832 associated with sig-

nificantly increased mRNA expression in fibroblasts. The G allele of rs2278815 and the 

A allele of rs6979832 may be interpreted as risk alleles for increased weight gain during 

augmentation with lithium. These results support the hypothesis that polymorphisms in 

the leptin gene locus may play a role in lithium-induced weight gain and thus may also 

serve as potential predictors to assess possible weight gain under lithium therapy on a 

patient-specific level.
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1 Einleitung 

1.1  Wissenschaftlicher Hintergrund 

1.1.1 Major Depression, Lithiumaugmentation und Gewichtszunahme 

Patient*innen mit einer Major Depression (MD) zeigen häufig einen chronischen Verlauf 

der Erkrankung. Etwa 20 bis 50 Prozent der Patient*innen spricht auf die primäre Be-

handlung mit verschiedenen Antidepressiva nicht an (Bauer et al., 2014). Führt die Erst-

behandlung mit einem Antidepressivum nicht zu einem suffizienten Ansprechen, stehen 

verschiedene Therapieoptionen, wie Dosisoptimierung, der Wechsel auf ein anderes An-

tidepressivum, die Kombination verschiedener Antidepressiva oder die Augmentation mit 

bestimmten Wirkstoffen zur Verfügung. Unter den Augmentationsverfahren geht die Li-

thiumaugmentation (LA) aus diversen Studien als die Strategie mit der besten Evidenz-

lage hervor (Bauer et al., 2017) und wird von der World Federation of Societies of Biolo-

gical Psychiatry als Therapie der ersten Wahl bei therapieresistenter Depression (TRD) 

empfohlen (Bauer et al., 2013; Bauer et al., 2015). Die Wirksamkeit der LA bei TRD 

konnte sowohl in Forschungsarbeiten der eigenen Arbeitsgruppe (Adli et al.,2007), als 

auch in Metaanalysen zu LA-Studien (Crossley & Bauer, 2007; Nelson et al., 2014) und 

Metaanalysen zu verschiedenen Augmentationstherapien (Strawbridge et al. 2019; 

Nuñez et al., 2022) bestätigt werden.  

 

Die antimanische Wirkung von Lithiumcarbonat wurde erstmals 1949 von dem australi-

schen Psychiater John Cade publiziert, der Lithium zunächst an Meerschweinchen und 

anschließend an Patient*innen untersuchte (Cade, 1949). Darauf basierend sammelten 

die dänischen Psychiater Poul Baastrup und Mogens Schou Daten zur Wirksamkeit von 

Lithium bei bipolar und unipolar depressiven Patient*innen, die 1967 veröffentlicht wur-

den (Baastrup & Schou, 1967) und den Startpunkt der Anwendung von Lithium als Stan-

dard bei unipolarer und bipolarer Depression setzten.  

 

Trotz der guten Evidenzlage, den Empfehlungen als Therapie der ersten Wahl bei TRD 

und bipolarer Depression und der langjährigen Erfahrung sind die Anzahl der Lithiumver-

schreibungen konstant bis rückläufig (Gitlin, 2016; Post, 2018). Aktuelle Metaanalysen 

und Reviews zeigen, dass die Anzahl der Studien zu Lithium - und die Zahl der darin 

untersuchten Patienten - verglichen mit Studien zu neueren Augmentationsstrategien wie 
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N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Modulatoren oder Antipsychotika ebenfalls rückläufig 

sind (Strawbridge et al. 2019). Neben der scheinbar fehlenden Attraktivität von Lithium 

führen auch die bekannten Nebenwirkungen - mit den damit verbundenen Maßnahmen 

zum Therapiemonitoring - zu einem zurückhaltenden Einsatz (Licht, 2012). Das Neben-

wirkungsspektrum reicht von eher harmlosen unerwünschten Wirkungen wie Tremor, 

Übelkeit oder Durst bis hin zu Arrhythmien, EKG-Veränderungen, Nephropathie oder Hy-

pothyreose (McKnight et al. 2012). Der exakte Einfluss dieser Nebenwirkungen auf die 

Non-Adhärenz, die für Lithium bei über 40 Prozent liegt, bleibt unklar. Von Patient*innen 

werden dabei Gewichtszunahme und kognitive Beeinträchtigung als die belastendsten 

Nebenwirkungen von Lithium eingeschätzt (Gitlin, 2016). 

 

Die Ergebnisse verschiedener Studien zeigen eine Gewichtszunahme bei 30 bis 75 Pro-

zent der mit Lithium behandelten Patient*innen, deren Grad individuell unterschiedlich 

ausgeprägt ist (Vestergaard et al.,1988; Sachs et al., 2006). Bis zu 25 Prozent der Pati-

ent*innen entwickeln eine klinische Adipositas (Silverstone,1985). Die Gewichtszunahme 

ist eine der häufigsten Ursachen für Therapieabbrüche unter Lithium (Öhlund et al.,2018) 

und kann das Risiko für metabolische Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus oder kar-

diovaskuläre Erkrankungen erhöhen (Sachs et al., 2006).  

 

1.1.2 Potenzielle Mechanismen der Lithium-induzierten Gewichtszunahme 

Trotz der über 60-jährigen Therapieerfahrung und Erforschung der Wirkungsmechanis-

men von Lithium sind diese - ebenso wie die Ursachen der beobachteten Gewichtszu-

nahme - noch weitgehend ungeklärt (Alda, 2015). Es gibt bisher nur wenige Erkenntnisse 

zu Prädiktoren der Gewichtszunahme unter Lithium, insbesondere Untersuchungen zu 

genetischen Zusammenhängen fehlen noch weitgehend.  

Einige potenzielle Wirkmechanismen, die für Lithium diskutiert werden, stehen mit der 

Regulation des Energiestoffwechsels und des Hungergefühls in Verbindung.  

Diverse Studien zeigen eine verstärkte serotonerge Neurotransmission durch Lithium 

(Cowen et al.,1991; McCance-Katz et al.,1992). Serotonin wirkt appetitregulierend - ab-

hängig vom Serotonin-Rezeptor-Typ kann es entweder einen appetitanregenden oder 

appetithemmenden Effekt bewirken (Oury & Karsenty, 2011).  

Ein weiterer Angriffspunkt von Lithium ist die Serin/Threonin-Kinase Glykogen-Synthase-

Kinase-3-beta (GSK3ß), die von Lithium sowohl direkt (Ryves and Harwood 2001), als 
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auch indirekt (Klein & Melton,1996) gehemmt wird. GSK3ß wirkt in verschiedenen Sig-

nalwegen, unter anderem dem Wingless/int-1 (Wnt)/ß-Catenin-Signalweg und dem Insu-

lin/Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)/Protein B (AKT)-Signalweg, die beide mit dem 

Energiestoffwechsel in Verbindung stehen (Ross et al.,2000; Hermida et al.,2017).  

Das endokrinologische System der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse wird 

als weiterer möglicher Angriffspunkt von Lithium und im Zusammenhang mit der hervor-

gerufenen Gewichtszunahme betrachtet (Baptista et al.,1997). 

 

1.1.3 Leptin 

Leptin (griech. leptos = dünn) - ein Proteohormon aus 167 Aminosäuren - wird überwie-

gend von Zellen des weißen Fettgewebes gebildet. Leptin bewirkt durch eine Verminde-

rung des Hungergefühls und eine Steigerung des Energieumsatzes einen negativen Ef-

fekt auf das Körpergewicht (Klok et al., 2007). Der Leptinserumspiegel verläuft abhängig 

von der Kalorienzufuhr und nach einem circadianen Rhythmus. Bei vermehrter Nah-

rungsaufnahme steigt der Spiegel an, so dass eine appetithemmende Wirkung eintritt 

(Sinha,1997). Eine Dysfunktion von Leptin oder seinem Rezeptor resultiert bei Menschen 

und Tieren in Adipositas (Zhang et al.,1994; Wasim et al.,2016).  

 

Ein Zusammenhang zwischen Veränderungen des Leptinspiegels und dem Auftreten von 

depressiven Symptomen wird diskutiert. Die Studienlage ist jedoch inkonsistent: einige 

Studien berichten über erhöhte Leptinspiegel bei depressiven Patient*innen (Morris et al., 

2012; Milaneschi et al., 2017), während andere Studien eine Assoziation zwischen er-

niedrigten Leptinspiegeln und depressivem Verhalten finden (Jow et al., 2006; Cordas et 

al., 2015). Nach intrahippocampaler Verabreichung von Leptin konnte bei Ratten ein an-

tidepressiver Effekt beobachtet werden (Lu et al., 2006); ein antidepressiver Effekt von 

Leptin durch Modulation von Neuroplastizität im Hippocampus wird angenommen (Lu et 

al., 2006; Ge et al., 2018).  

 

Es gibt Hinweise, dass die beobachtete Gewichtszunahme während der Einnahme von 

Antipsychotika und Antidepressiva mit einer Veränderung des Leptinspiegels verknüpft 

ist. Eine Metaanalyse von Potvin et al. analysiert 39 Studien, die die Veränderung des 

Leptinspiegels bei Schizophrenie-Patient*innen untersucht haben. Die Mehrheit dieser 

Studien stellt einen signifikanten Anstieg des Leptinspiegels während der Einnahme von 
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Antipsychotika (insbesondere Clozapin, Olanzapin und Quetiapin) fest (Potvin et 

al.,2015).  

Diverse Studien untersuchen auch die Veränderung des Leptinspiegels und des Body-

Mass-Index (BMI) während der Behandlung mit Antidepressiva, hier gibt es jedoch inkon-

sistente Ergebnisse bezüglich der Tendenz des Leptinspiegels während der Therapie 

(Hinze-Selch et al., 2000; Kloiber et al., 2013; Schilling et al., 2013). 

 

Das Leptin codierende Gen (LEP) ist beim Menschen auf dem Chromosom 7q31.3 loka-

lisiert und besteht aus drei Exon-Sequenzen, die durch zwei Introns unterbrochen werden 

(Zhang et al.,1994). Ein Zusammenhang von Polymorphismen in LEP und der Gewichts-

zunahme während der Therapie mit Antipsychotika oder Antidepressiva wird diskutiert. 

Am besten untersucht ist LEP rs7799039 (-2548G/A), ein Single-Nukleotid-Polymorphis-

mus (SNP) in der LEP Promotorregion. Diverse Studien konnten eine Assoziation mit 

Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme (AIWG) zeigen (Calarge et al.,2009; Brandl 

et al, 2012). Zwei Metaanalysen finden allerdings keine signifikante Assoziation von 

rs7799039 mit AIWG, lediglich in bestimmten Subgruppen (Shen et al., 2014; Yoshida et 

al., 2020). Weitere LEP SNPs, die im Zusammenhang mit AIWG genannt werden sind 

rs4731426, rs10954173, rs3828942 und rs1137101 im Leptin Rezeptor (LEPR)-Gen 

(Brandl et al, 2012; Lee, Bishop 2011). 

 

1.1.4 Leptin und Lithium 

Zur Veränderung des Leptinspiegels während der Einnahme von Lithium gibt es aktuell 

nur wenige Studien mit geringen Patientenzahlen: Atmaca et al. finden eine Korrelation 

des Anstiegs des BMI mit dem Leptinserumspiegel von 15 bipolaren Patient*innen (At-

maca et al., 2002). Soeiro-de-Souza et al. konnten bei 25 bipolaren Patient*innen keine 

Veränderung des Leptinserumspiegels nach 6 Wochen Lithiumtherapie feststellen 

(Soeiro-de-Souza et al., 2014). Ebenso konnten Himmerich et al. keine signifikante Ver-

änderung des Leptinspiegels bei 10 Patient*innen finden, welche über 4 Wochen mit Li-

thium behandelt wurden (Himmerich et al., 2005). 

 

Studien zur Untersuchung der Assoziation der während der Einnahme von Lithium auf-

tretenden Gewichtszunahme mit LEP Polymorphismen - unabhängig von den in dieser 

Arbeit vorlegten Publikationen - sind aktuell nicht veröffentlicht. Lediglich eine Studie hat 
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den Zusammenhang zwischen zwei Polymorphismen der Alpha-Untereinheit des G(olf) 

Gens und der Gewichtszunahme unter Lithiumtherapie bei bipolaren Patient*innen unter-

sucht. Dabei wurde kein signifikanter Zusammenhang festgestellt (Zill et al. 2003). 

 

1.2  Hypothesen und Ziele der Dissertation 

Trotz der Empfehlungen als Therapie der ersten Wahl bei TRD und des langjährigen 

Erfahrungsgrades wird Lithium in der psychiatrischen Praxis bei unipolarer und bipolarer 

Depression zurückhaltend eingesetzt, was mitunter auf die bekannten Nebenwirkungen 

zurückzuführen ist. Besonders die Gewichtszunahme wird von Patient*innen als belas-

tend empfunden und führt zu Non-Adhärenz und Therapieabbrüchen. Die Ursachen die-

ser Gewichtszunahme sind bisher nicht ausreichend geklärt. Vor allem Untersuchungen 

an größeren Gruppen fehlen. 

Primäres Ziel dieser Dissertation ist es genetische Prädiktoren für die Gewichtszunahme 

während der Augmentation mit Lithium zu identifizieren.  

Anhand einer Literaturrecherche zu bisherigen Publikationen über die Gewichtszunahme 

während der Einnahme von Antipsychotika, Antidepressiva oder Lithium wurde das Pro-

teohormon Leptin als möglicher Prädiktor zur Analyse ausgewählt.  

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:  

• Der Leptinserumspiegel ist mit der Gewichtszunahme während der LA assoziiert. 

• Polymorphismen im Leptin Genlocus sind mit der Gewichtszunahme während der 

LA assoziiert. 

• Polymorphismen im Leptin Genlocus bzw. bestimmte Genotypen dieser Polymor-

phismen können als Prädiktoren für die Gewichtszunahme unter Lithium angese-

hen werden. 

• Polymorphismen im Leptin Genlocus sind mit dem Leptinserumspiegel während 

der LA assoziiert 

 

Diese Dissertation untersucht erstmals den Zusammenhang zwischen Polymorphismen 

im Leptin Genlocus und der Gewichtszunahme infolge einer LA. Vorergebnisse aus 

früheren Studien zum Zusammenhang des Leptinserumspiegels und dem Verlauf des 

BMI während der Lithiumeinnahme sollen an einem größeren Patient*innenkollektiv be-

stätigt werden. 
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2 Methodik 

2.1  Literaturrecherche und Auswahl der Kandidatengene 

Zur Entwicklung der Hypothesen wurde zunächst eine systematische Literaturrecherche 

in PubMed® zu Lithium-induzierter Gewichtszunahme durchgeführt. Anschließend wurde 

nach Studien zur Gewichtszunahme unter der Therapie mit Antipsychotika und Antide-

pressiva gesucht. Die bei Pubmed® genutzten Suchbegriffe waren ‚Lithium‘ ODER ‚an-

tipsychotics‘ ODER ‚antidepressants‘ UND ‚weight gain‘. Außerdem wurde - basierend 

auf den verschiedenen Hypothesen zu den Wirkungsmechanismen von Lithium - zu Vor-

ergebnissen zu Lithium, Gewichtszunahme und den Zwischenstufen beziehungsweise 

beteiligten Enzymen des PI3K-AKT- und Wnt/ß-Catenin-Signalweg recherchiert, ge-

nauso zu Lithium, Gewichtszunahme und Serotonin. 

 

Aus diversen dabei identifizierten potenziellen Mechanismen und Kandidatengenen 

wurde das Proteohormon Leptin zur Analyse ausgewählt: es gibt wenige kleine Studien 

zu Lithium-induzierter Gewichtszunahme und zum Verlauf des Leptinspiegels während 

der Einnahme von Lithium. Außerdem gibt es einige Vorergebnisse zur Assoziation des 

Leptinspiegels mit der Gewichtszunahme während der Therapie mit Antipsychotika und 

Antidepressiva. Studien zu LEP SNPs und Gewichtszunahme unter Lithiumeinnahme 

fehlen bisher, es gibt allerdings einige Vorergebnisse im Zusammenhang mit Antipsycho-

tika- bzw. Antidepressiva-induzierter Gewichtszunahme.  

Dazu wurde mit den Suchbegriffen ‚Lithium‘ ODER ‚antidepressants‘ ODER ‚antipsycho-

tics‘ UND ‚leptin‘ UND ‚polymorphisms‘ UND ‚weight gain‘ nach entsprechenden SNPs 

gesucht. Es wurden drei LEP SNPs (rs7799039, rs10954173, rs4731426) identifiziert, für 

die es Vorergebnisse zur Gewichtszunahme während der Einnahme von psychiatrischer 

Medikation gibt.  

 

Für LEP rs10487505 konnte in einer genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) ein Zu-

sammenhang mit dem Leptinspiegel gezeigt werden, daher wurde dieser SNP im späte-

ren Verlauf ebenfalls in die Analyse eingeschlossen. 
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2.2  ALIA- / ELIA-Studie 

2.2.1 Studiendesign 

Die Daten wurden im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie zur 

Evaluierung der Genotyp-abhängigen Wirksamkeit einer LA bei unipolarer TRD von De-

zember 2008 bis Dezember 2012 erhoben. Die Informationen wurden aus zwei separaten 

Studienarmen gewonnen, deren gemeinsame Auswertung prospektiv geplant war: Esci-

talopram and Lithium Augmentation (ELIA) und Antidepressants and Lithium Augmenta-

tion (ALIA). Der Ethikvotumantrag zur Studie wurde 2009 bestätigt (Antragsnummer 

EA1/065/09). 

 

2.2.2 Patient*innen 

In die ELIA- Studie wurden 50 Patient*innen eingeschlossen, die auf eine suffiziente Vor-

behandlung (mindestens 4 Wochen und ausreichend hohe Dosis gemäß Fachinforma-

tion) mit Escitalopram-Monotherapie nicht angesprochen haben und anschließend im 

Rahmen dieser klinischen Phase II / III Studie (Therapieoptimierungsstudie) eine Lithi-

umaugmentation erhielten. Im Rahmen der ALIA-Studie, einer prospektiven Kohortenstu-

die, wurden 230 Patient*innen eingeschlossen, die auf eine suffiziente Vorbehandlung 

(mindestens 4 Wochen und ausreichend hohe Dosis gemäß Fachinformation) mit Anti-

depressiva nicht angesprochen haben und im Rahmen der klinischen Routineversorgung 

eine LA erhielten. 

Von den 280 der bis 2012 eingeschlossenen Patient*innen der ALIA- und ELIA-Studie 

liegen von 185 Patient*innen Daten zum BMI bei Baseline und nach 4 Wochen LA vor. 

Von 61 Patient*innen ist der BMI nach 4 Monaten LA und von 66 Patient*innen nach 7 

Monaten LA bekannt. Von 89 dieser 185 Patient*innen ist der Leptinserumspiegel vor 

und nach 4 Wochen LA bestimmt worden. 

Die Patient*innen wurden in den 12 Studienzentren des Berliner Wissenschaftsnetz De-

pression von mir und anderen Doktorand*innen und Mitarbeiter*innen rekrutiert.  

Um Patient*innen von der weiteren Analyse auszuschließen, die stärkere genetische Ab-

weichungen gegenüber den anderen Patient*innen (überwiegend deutsch/europä-

isch/kaukasisch) zeigen - und damit das Ergebnis konfundieren könnten - wurde eine 

Hauptkomponentenanalyse (englisch Prinicipal Component Analysis, (PCA)) mittels der 
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Software smartpca (Version 13.050) durchgeführt (Patterson et al., 2006), um Abstam-

mungskomponenten zu ermitteln. Von den primär 185 Patient*innen mit Daten zum BMI 

wurden nach der PCA 5 Patient*innen ausgeschlossen, die verglichen mit der Gesamt-

population genetisch sehr heterogen waren. Dies weist darauf hin, dass diese Patient*in-

nen unterschiedliche ethnische Hintergründe aufweisen. In die eigentliche Analyse wur-

den demnach 180 Patient*innen eingeschlossen.  

 

Die Einschlusskriterien der ALIA-/ELIA-Studie waren Alter ≥18 Jahre, aktuelle Episode 

einer MD (gemäß den Kriterien der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-

IV (American Psychiatric Association, 1994) und der Internationalen statistischen Klassi-

fikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD)-10 (World Health 

Organization, 2004), Indikation für eine antidepressive Pharmakotherapie, Hamilton ra-

ting scale for depression (HDRS-17) ≥ 12 (Hamilton, 1960), Non-Response auf mindes-

tens ein Antidepressivum bei mindestens 4-wöchiger Behandlung in suffizienter Dosie-

rung (mindestens 150mg/d eines Imipramin-Äquivalents oder 20mg/d eines Selektiven 

Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmers (SSRI), klinisch gestellte Indikation für eine LA 

und schriftliches Einverständnis nach Aufklärung. Eine genaue Auflistung der zusätzlich 

zu Lithium eingenommenen Co-Medikation findet sich in Tabelle 1. 

Die Ausschlusskriterien waren Kontraindikation gegen eine Therapie mit Lithium (z.B. 

schwere Niereninsuffizienz, Schilddrüsenerkrankungen, schwere EKG-Veränderungen), 

MD mit psychotischen Symptomen, Depressives Syndrom aufgrund einer nicht-psychiat-

rischen Diagnose, Depressives Syndrom aufgrund einer weiteren Achse-I-Störung, Diag-

nose einer Demenz oder organischen Hirnerkrankung, Diagnose einer Substanzabhän-

gigkeit mit Konsum innerhalb der letzten 6 Monate (ausgenommen Nikotin und Coffein), 

Diagnose einer antisozialen Persönlichkeitsstörung, Schwangerschaft oder Stillzeit.  

 

2.2.3 Visiten und Studienendpunkte 

Die Basisvisite (Baseline, Zeitpunkt 1, T1) erfolgte vor Beginn der Lithiumaugmentation. 

Neben der Erhebung der soziodemographischen Daten (inklusive Alter und Geschlecht) 

und Anamnese der psychiatrischen Vorgeschichte (Standardisierter Anamnese Bogen 

nach psychiatrischer Basisdokumentation (Cording,1998) und Mini-International Neu-

ropsychiatric Interview (Sheehan et al., 1998) - zur unabhängigen Diagnosebestätigung 

und Sicherung der Ein- und Ausschlusskriterien - wurde die Schwere der Depression mit 
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dem HDRS-17-Score ermittelt. Die Medikation wurde aufgenommen, die Patient*innen 

wurde gewogen und die Körpergröße wurde bestimmt. Aus Körpergröße und Gewicht 

wurde der BMI berechnet.  

Anschließend fanden wöchentliche Visiten (T2,T3,T4) statt, bei denen der HDRS-17-

Score ermittelt und Gewicht, Lithiumspiegel (aus den Laborwerten der Klinik) und Ände-

rungen der Medikation aufgenommen wurden.  

 

Der Studienendpunkt (T5) war nach vier Wochen geplant, die individuelle Studiendauer 

wurde bei initial insuffizientem Lithiumspiegel (z.B. aufgrund von langsamer Dosissteige-

rung bei nebenwirkungssensiblen Patient*innen) ggf. verlängert, so dass die Studien-

dauer mindestens zwei Wochen unter suffizientem Lithiumspiegel (mindestens 0,5 

mmol/l) betrug.  

In einer anschließenden Follow-Up Periode wurde das Gewicht der Patient*innen nach 

drei und sechs Monaten (also nachdem sie insgesamt vier bzw. sieben Monate Lithium 

eingenommen hatten) telefonisch erfragt - sofern sie weiterhin lithiumaugmentiert waren.  

 

Abbildung 1: Ablauf der ALIA-/ELIA-Studie (nach den Studienunterlagen der ALIA-/ELIA-Studie) 
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Bei der Baseline-Visite wurde eine Blutentnahme durchgeführt. Dabei wurden drei EDTA-

Röhrchen (9ml) befüllt. Die Proben wurden bei -37°C tiefgefroren und im Labor der Cha-

rité, Universitätsmedizin Berlin gelagert. Nach Abschluss der Studie erfolgte der Versand 

an das Department of Genomics, Life&Brain-Center, Universität Bonn zur Durchführung 

der DNA-Extraktion. Außerdem wurde bei der Baseline- und der Abschlussvisite 1 PAX-

gene - Röhrchen (2,5ml) Blut entnommen. Die Probe wurde direkt nach der Abnahme 

stoßsicher verpackt und ebenfalls an das Life&Brain-Center versandt. Aus diesen Blut-

proben wurde der Leptinserumspiegel bei Baseline und bei der Abschlussvisite bestimmt. 

 

2.3  Genotypisierung und Bestimmung der Proxy-SNPs 

Nach Erhalt der Blutproben wurde die DNA mit Hilfe des Chemagic Magnetic Separation 

Module 1 der Firma Chemagen im Life&Brain-Center extrahiert. Die Genotypisierung er-

folgte mit Infinium Assay nach den Vorschriften des Herstellers Illumina (USA) unter Ver-

wendung der BeadChips Human660W-Quad und HumanOmni1-Quad. 

 

Auf den verwendeten Illumina Chips lagen die LEP SNPs rs7799039, rs10954173, 

rs4731426 und rs10487505 nicht vor, daher wurden jeweils äquivalente Proxy-SNPs be-

stimmt, die ein sehr hohes Linkage-Disequilibrium (LD) zeigen und die auf den Chips 

vorhanden sind: rs10487506 für rs7799039 (r2 = 1.000, D’ = 1.000); rs11760956 für 

rs10954173 (r2 = 1.000, D’ = 1.000), rs2278815 für rs4731426 (r2 = 1.000, D’ = 1.000) 

und rs6979832 für rs10487505 (r2 = 1.000, D’ = 0.98). Die Analyse von LD-Mustern in 

Europäer*innen zeigt ein moderates LD zwischen rs11760956 und rs10487506 (r2 = 

0.487, D’ = 0.898) und zwischen rs11760956 und rs2278815 (r2 = 0.664, D’ = 0.917) und 

ein relativ hohes LD zwischen rs2278815 und rs10487506 (r2 = 0.766, D’ = 1.000).  

LEP rs6979832, der in der Follow-Up-Analyse untersucht wurde, steht in niedrig bis mo-

deratem LD zu rs2278815 (r2=0.22, D'=0.55) zu rs10487506 (r2=0.09, D'=0.31).  

Die Suche nach Proxy SNPs und die Bestimmung des LDs wurde mit SNAP Proxy Se-

arch und LDlink durchgeführt (SNAP Proxy Search of the Broad Institute; LDlink; Ma-

chiela & Chanock, 2015), mit The 1000 Genomes Pilot 1 als Referenz.  

LD bezeichnet die nicht zufällige Assoziation von zwei Allelen an unterschiedlichen Loci. 

Zu Bestimmung des LDs werden unterschiedliche Rechenmodelle angewendet; zwei ge-

bräuchliche paarweise LD-Messungen sind D‘ und r2 (VanLiere & Rosenberg, 2008). D‘ 
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und r2 können dabei Werte von 0 bis 1 annehmen: 0 bedeutet die SNPs sind in absolutem 

linkage equilibrium, treten also unabhängig voneinander auf, 1 bedeutet die SNPs sind 

in komplettem LD. Damit handelt es sich bei den oben bestimmten SNPs um nahezu 

perfekte Proxy-SNPs, deren Allele mit hoher Wahrscheinlichkeit zusammen vererbt wer-

den. 

 

2.4  Statistische Analyse  

Die deskriptive Statistik und wurde mit IBM SPSS® (Statistical Package for the Social 

Sciences, Chicago, Illinois) Statistics Version 21 für Windows berechnet, ebenso der ge-

paarte t-Test zum Vergleich des BMI und des Leptinserumspiegels jeweils vor und nach 

4 Wochen LA.  

Da beim Leptinserumspiegel keine Normalverteilung der Werte vorlag wurde für die Ana-

lyse der dekadische Logarithmus verwendet. 

Der Effekt der LEP SNPs und des Leptinserumspiegels auf den BMI unter LA wurde je-

weils in einem gemischten linearen Modell mit SAS 9.4 von SAS Institute für Windows 

berechnet, mit dem BMI als abhängiger Variable. Für die graphische Darstellung der Er-

gebnisse wurden SAS 9.4 und Excel Version 2013 für Microsoft, Windows genutzt. 

Covariaten im Modell zur Bestimmung des Einflusses des Leptinserumspiegels auf den 

BMI während der LA waren Zeit, Leptinserumspiegel, Leptinserumspiegel*Zeit, Ge-

schlecht, Adipositas bei Baseline (um Patient*innen zu berücksichtigen, die bei Untersu-

chungsbeginn schon adipös waren) und psychiatrische Co-Medikation mit einem bekann-

ten Risiko für Gewichtszunahme. Dazu gehören verschiedene Trizyklische Antidepres-

siva, Mirtazapin, Olanzapin, Carbamazepin und Valproat (siehe Tabelle 1). Die Interak-

tion des Leptinserumspiegels mit der Zeit wird genutzt, um den Effekt auf den BMI über 

die Zeit der LA darzustellen. Der Effekt des Lithiumspiegels als Covariate wurde in einer 

Screening Analyse untersucht - da er nicht signifikant war wurde er nicht in das finale 

Modell aufgenommen.  

Im Modell zur Bestimmung der Assoziation der LEP SNPs mit dem BMI während der LA 

wurden - außer dem Leptinserumspiegel - die oben genannten Covariaten eingesetzt. 

Zusätzlich wurden Alter, HRDS-17-Score, die jeweiligen SNPs und die SNP*Zeit Interak-

tion in das Modell aufgenommen. Aufgrund des hohen LDs zwischen rs2278815 und 
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rs10487506 wurde der Effekt der beiden SNPs auf den BMI jeweils einzeln in einem ge-

trennten Model für jeden SNP berechnet, da sich die Effekte gegenseitig beeinflussen 

können. 

Anhand der Gewichtszunahme der Patient*innen verglichen nach Genotyp konnte für die 

SNPs jeweils ein Risiko-Allel für die Gewichtszunahme unter LA ermittelt werden. Die 

Patient*innen wurden anschließend nach Vorhandensein des Risiko-Allels eingeteilt, um 

Patient*innen mit einem oder zwei Risiko-Allelen mit den Patient*innen ohne das Risiko-

Allel zu vergleichen. 

Aufgrund des niedrig-moderaten LDs sowohl zwischen rs6979832 und rs2278815 als 

auch zwischen rs6979832 und rs10487506 müssen gemeinsame Effekte auf den BMI 

von rs6979832 und den anderen beiden SNPs bewertet werden. Dazu wurde jeweils ein 

gemeinsames Modell mit dem BMI als abhängiger Variable und Zeit, rs6979832, 

rs2278815 (bzw. rs10487506), rs6979832*Zeit, rs2278815*Zeit (bzw. rs10487506*Zeit) 

und rs2278815*rs6979832*Zeit (bzw. rs10487506*rs6979832*Zeit) aufgestellt. 

Der Effekt der LEP SNPs auf den Leptinserumspiegel wurde in einem gemischten linea-

ren Modell mit dem Leptinserumspiegel als abhängiger Variable und Zeit, SNP und 

Zeit*SNP-Interaktion als Covariaten berechnet. 

 

2.5  Expression Quantitative Trait Locus-(eQTL)-Analyse  

Um die Expressionsstärke von LEP in verschiedenen Geweben in Abhängigkeit der sig-

nifikanten SNPs zu analysieren, wurde eine eQTL-Analyse durchgeführt. Dabei werden 

die Allele bzw. Genotypen von genetischen Varianten mit der (quantitativen) Expressi-

onsstärke von Transkripten korreliert. Um die allelspezifische Expression von Leptin 

mRNA für rs4731426 und dessen Proxy-SNP rs2278815 beziehungsweise von 

rs10487505 und dessen Proxy-SNP rs6979832 zu analysieren und in verschiedenen Ge-

webetypen zu vergleichen, wurden Daten vom Genotype-Tissue Expression (GTEx) Pro-

ject (GTEx Consortium, 2017) genutzt. Die Daten dazu wurden für rs4731426 und 

rs2278815 am 06.06.2017 mit GTEx v6p Release (dbGaP Accession phs000424.v6.p1) 

und für rs10487505 und rs6979832 am 22.05.2020 mit GTEx Analysis release V8 (dbGaP 

accession number phs000424.v8.p2) abgerufen. 
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3. Ergebnisse 

3.1  Der Einfluss des Leptinserumspiegels auf den BMI (Ricken et al., 2016) 

3.1.1 BMI und Leptinserumspiegel während der LA 

In dem Subsample der 89 Patient*innen mit Leptinserumwerten zeigte sich ein signifikan-

ter Anstieg des BMI (Estimate: 0.24 kg/m2; 95%-CI: 0.05-0.43; P=0.016) über den Zeit-

raum der 4 Wochen mit effizientem Lithiumspiegel. Im gleichen Zeitraum stieg der Lep-

tinserumspiegel (die logarithmierten Werte) im Trend (siehe Tabelle 1). Pro Leptineinheit 

stieg der BMI um 1,27 kg/m2 (95%-CI: 0.59-1.95; p=0.0003).  

 

Tabelle 1: Klinische und demographische Daten zu Ricken et al., 2016 (nach Tabelle 1 aus Ricken 
et al., 2016) 

 

 n (%)  
vor LA 

Mean 
(SD)  
vor LA 

n (%)  
nach LA 

Mean (SD)  
nach LA 

P-Wert*  
 

Patienten 89 (100) . 89 (100) . . 
weiblich 53 (59,6) . . . . 
männlich 36 (40,4) . . . . 
Adipositas bei Baseline 15 (16.9) . . . . 
Alter (Jahre) 89 (100) 49.55 ± 

15.41 
. . . 

Lithium Serumspiegel (mmol/ml) bei der 
letzten Visite2 
 

. . 80 (89.9) 0.715 ± 0.15 . 

Leptin Serumspiegel (in pg/ml) 2 89 (100) 265.78 ± 
366.79 

89 (100) 304.73 ± 
463.63 

p< 0.05*** 

Logarithmierter Leptin Serumspiegel (in 
pg/ml) 

89 (100) 2.16 ± 
0.52 

89 (100) 2.21 ± 0.56 p= 0.065** 

      
HRDS-17 Score 88 (98.9) 21.45 ± 

4.93 
89 (100) 12.19 ± 7.08 p < 0.05** 

BMI (kg/m2) 89 (100) 25.55 ± 
5.67 

87 (97.8) 25.91 ± 5.63 p < 0.05** 

 Psychiatrische           
Co-Medikation1 

    

SSRI 50 (56.2)     
SNRI 25 (28.1)     
TZA 8 (9.0)     
Bupropion 4 (4.5)     
Agomelatin 2 (2.2)     
Mirtazapin 11 (12.4)     
MAO-Hemmer 2 (2.2)     
Antipsychotika der 2. Generation 25 (28.2)     
Antiepileptika 7 (7.9)     
Benzodiazepine 20 (22.5)     
Niedrigpotente Antipsychotika 4 (4.5) 
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*Die Signifikanzgrenze wurde bei allen Analysen bei 0.05 gesetzt; **Paired-Sample T-Test; ***Nichtpara-
metrischer Wilcoxon-Test 
1Die antidepressive, antipsychotische and antiepileptische Vormedikation wurde während der LA beibe-
halten außer bei 4 Patienten: Ein Patient wurde nach 2 Wochen von der Vormedikation ‘Bupropion plus 
Escitalopram“ zu ‘Venlafaxin’ umgestellt; bei einem Patient wurden Olanzapin (Woche 2 bis 4)  und 
Quetiapin (Woche 4 bis Endpunkt) hinzugefügt; bei einem Patient wurde Risperidon (0.25mg/Tag, Woche 
3 bis Endpunkt) hinzugefügt; bei einem Patient wurden Agomelatin und Trimipramin (25mg/Tag) hinzuge-
fügt (Woche 2 bis Endpunkt).                        
 2Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen Leptin- and Lithium-Serumspiegeln nach 4 Wochen 
LA gefunden (Spearman-Korrelation; p>0.05). 
LA = Lithiumaugmentation; SSRI = Serotonin Reuptake Inhibitor; SNRI = Serotonin Noradrenalin Reupt-

ake Inhibitor; TZA: Trizyklisches Antidepressivum; MAO-Hemmer = Monoaminoxidase-Hemmer 

(Tranylcypromin); SD = Standardabweichung; HDRS-17= Hamilton Depression Rating Scale; BMI= Body 

Mass Index 

 

3.1.2 Der Effekt von Leptin und anderen Covariaten auf den BMI 

Im gemischten linearen Modell zeigten Zeit (F1.83=6.05; P=0.016), Leptinserumspiegel 

(F1.111=13.83; p=0.0003), Geschlecht (F1.89= 5.08; p=0.027) und Adipositas bei Baseline 

(F1.85=105.13; p<0.0001) einen signifikant positiven Effekt auf den BMI. Bei Patient*innen, 

die eine psychiatrische Co-Medikation mit einem bekannten Risiko für Gewichtszunahme 

einnahmen, zeigte sich ein im Trend negativer Effekt auf den BMI (F1.83= 3.07; p=0.083). 

Die Leptinserumspiegel*Zeit-Interaktion hatte keinen signifikanten Effekt. 

 

Tabelle 2: Der Effekt von Leptin und Covariaten auf den BMI während LA (nach Tabelle 2 aus 

Ricken et al., 2016) 

Variablen** Schätzwert 

(BMI-Änderung   

in kg/m2) 

95%-CI 

lower 

95%-CI  

upper 

 

T-Wert    P-Wert* 

Zeit (von Baseline bis Studienend-

punkt; 4 Wochen) 

0.24 0.05 0.43 

 

2.46 0.016 

Leptin (logarithmiert, in pg/ml) *** 1.27 0.59 1.95 3.72 0.0003 

männlich 1.75 0.21 3.30 2.25 0.027 

weiblich 0 . . . . 

Adipositas bei Baseline 10.60 8.54 12.65 10.25 <0.0001 

MRWG -1.32 -2.81 0.18 -1.75 0.083 

*Die Signifikanzgrenze wurde in allen Analysen bei 0.05 gesetzt; **Abhängige Variable: BMI; *** Der 

dekadische Lagarithmus wurde verwendet; MRWG = Co-Medikation mit Risiko für Gewichtszunahme; CI 

= Konfidenzintervall; BMI= Body Mass Index 
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3.2  Der Einfluss von LEP rs2278815, rs10487506 und rs11760956 auf den BMI 

und den Leptinserumspiegel während der LA (Bopp et al., 2019) 

3.2.1 Screening-Analyse der LEP SNPs 

In der vorab durchgeführten Screening-Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss von 

rs2278815 (P=0.025) und rs10487506 (P=0.028) auf den BMI. Für rs11760956 wurde 

kein signifikanter Effekt gefunden. Dieser SNP wurde daher nicht in das finale Modell 

aufgenommen.  

 

3.2.2 BMI 

Im gemischten linearen Model - nur mit Zeit als Covariate - stieg der BMI nach 4 Wochen 

LA signifikant von 25.79 kg/m2 bei Baseline auf 26.18 kg/m2 (P=0.0004) an. Am Ende der 

Follow-Up-Periode nach 7 Monaten LA stieg der BMI auf 26.89 kg/m2 (P<0.0001). 

 

Tabelle 3: Klinische und demographische Daten zu Bopp et al., 2019 (nach Tabelle 1 aus Bopp 
et al., 2019 
 

 n (%)  
vor LA 

Mean 
(SD)  
vor LA 

n (%)  
nach LA 

Mean (SD)  
nach LA 

P-Wert*  
 

Patienten 185 (100) . 185 (100) . . 
weiblich 117 (63.2) . . . . 
männlich 68 (36.8) . . . . 
Adipositas bei Baseline 31 (16.8) . . . . 
MRWG 87 (47.0)     
Alter (Jahre) 185 (100) 49.04 

(13.63) 
. . . 

Lithium Serumspiegel (mmol/ml) bei der 
letzten Visite2 
 

. . 159 (85.9) 0.705 (0.167) . 

HRDS-17 Score 184 (99.5) 21.46 
(5.40) 

185 (100) 12.31 (7.08) p < 0.05** 

BMI (kg/m2) 185 (100) 25.71 
(5.45) 

185 (100) 26.16 (5.42) p < 0.05** 

 n (%)  
1. FU 

Mean 
(SD)  
1. FU 

n (%) 
2. FU 

Mean  
(SD)  
2. FU 

P-Wert*  
 

BMI (kg/m2) 61 (33.0) 25.89 
(4.22) 

66 (35.7) 27.21 (5.60) p < 0.05** 

      
  Minor  

Allel 
 MAF  

rs2278815 AA 53 (28.3) G  0.47  
rs2278815 GA 88 (47.1)     
rs2278815 GG 44 (23.5)     
rs10487506 AA 42 (22.5) A  0.46  
rs10487506 GA 83 (44.4)     
rs10487506 GG 60 (32.1) 
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 Psychiatrische           
Co-Medikation1 

    

SSRI 91 (49.2)     
SNRI 54 (29.2)     
TZA 17 (9.2)     
NDRI 4 (4.5)     
Bupropion 10 (5.4)     
Agomelatin 33 (17.8)     
MAO-Hemmer 5 (2.7)     
Antipsychotika der 2. Generation 51 (27.6)     
Antiepileptika 14 (7.6)     
Benzodiazepine 43 (23.2)     
Niedrig-potente Antipsychotika 9 (4.9)     

*Die Signifikanzgrenze wurde bei allen Analysen bei 0.05 gesetzt; **Paired-Sample T-Test 
1Die antidepressive, antipsychotische and antiepileptische Vormedikation wurde während der LA beibe-
halten außer bei 4 Patienten: Ein Patient wurde nach 2 Wochen von der Vormedikation ‘Bupropion plus 
Escitalopram“ zu ‘Venlafaxin’ umgestellt; bei einem Patient wurden Olanzapin (Woche 2 bis 4)  und 
Quetiapin (Woche 4 bis Endpunkt) hinzugefügt; bei einem Patient wurde Risperidon (0.25mg/Tag, Woche 
3 bis Endpunkt) hinzugefügt; bei einem Patient wurden Agomelatin und Trimipramin (25mg/Tag) hinzuge-
fügt (Woche 2 bis Endpunkt).                        
 2Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen Leptin- and Lithium-Serumspiegeln nach 4 Wochen 
LA gefunden (Spearman-Korrelation; p>0.05). 
LA = Lithiumaugmentation; SSRI = Serotonin Reuptake Inhibitor; SNRI = Serotonin Noradrenalin Reup-

take Inhibitor; TZA = Trizyklisches Antidepressivum; NDRI = Noradrenalin Dopamin Reuptake Inhibitor; 

MAO-Hemmer = Monoaminoxidase-Hemmer (Tranylcypromin); SD = Standardabweichung; HDRS-17 = 

Hamilton Depression Rating Scale; BMI = Body Mass Index; FU = Follow-Up Visite; MAF = Minor Allel 

Frequenz 

 

3.2.3 Der Effekt der LEP SNPs auf den BMI 

Zeit (P<0.0001), rs2278815 (P=0.004), rs2278815*Zeit (P=0.030) und Adipositas bei Ba-

seline (P<0.0001) zeigten eine signifikant positive Assoziation mit dem BMI. Psychiatri-

sche Co-Medikation mit einem Risiko für Gewichtszunahme wirkte sich signifikant negativ 

aus (P=0.013). Das Geschlecht zeigte ebenfalls einen signifikanten Effekt mit einem hö-

herem BMI bei Männern (P=0.035). Alter und HRDS-17-Score waren in keinem der fol-

genden Modelle signifikant.   

Für rs10487506 wurden ähnliche Ergebnisse gefunden: Zeit (P<0.0001), rs10487506 

(P=0.004) und Adipositas bei Baseline (P<0.0001) lieferten signifikant positive Ergeb-

nisse, der Effekt der rs10487506*Zeit Interaktion auf den BMI war jedoch nicht signifikant. 

Psychiatrische Co-Medikation mit einem Risiko für Gewichtszunahme zeigte auch in die-

sem Modell einen signifikant negativen Effekt (P=0.009) und das Geschlecht einen signi-

fikanten Effekt mit einem höheren BMI bei Männern (P=0.037).  
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Tabelle 4: Der Effekt der LEP rs2278815 und rs10487506 Genotypen auf den BMI während LA 

(nach Tabelle 2 aus Bopp et al., 2019) 

 Zeit* Estimate** Estimate*** 95%-CI 
lower 

95%-CI   
upper 

T-Wert P-Wert 

rs2278815 1 23.14  20.57 25.71 17.76 < 0.0001 
 2 0.16  −0.27 0.57 0.70 0.486 
 3 -0.37  −1.09 0.35 −1.02 0.309 
 4 0.61  −0.06 1.27 1.80 0.074 
rs2278815 GA 1  1.28 0.005 2.56 1.98 0.049 
rs2278815 GG 1  1.72 0.17 3.27 2.18 0.030 
rs2278815 AA 1  0 . . . . 
rs2278815 GA 2  0.18 −0.28 0.63 0.77 0.440 
rs2278815 GG 2  0.40 −0.15 0.94 1.44 0.151 
rs2278815 AA 2  0 . . . . 
rs2278815 GA 3  1.18 0.36 2.00 2.84 0.005 
rs2278815 GG 3  1.58 0.63 2.52 3.29 0.001 
rs2278815 AA 3  0 . . . . 
rs2278815 GA 4  0.81 −0.01 1.63 1.94 0.053 
rs2278815 GG 4  0.88 −0.05 1.81 1.87 0.063 
rs2278815 AA 4  0 . . . . 
MRWG   −1.36 −2.43 −0.29 −2.51 0.013 
Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.20 0.01 2.32 2.12 0.035 
Alter   0.01 −0.04 0.05 0.26 0.792 
HDRS-17   −0.008 −0.03 0.02 −0.66 0.511 
Adipositas bei Base-
line 

  10.82 9.38 12.27 14.78 < 0.0001 

        
        
rs10487506 1 23.01  20.28 25.73 16.66 < 0.0001 
 2 0.17  −0.29 0.63 0.72 0.470 
 3 -0.13  −0.93 0.67 −0.32 0.746 
 4 0.67  −0.01 1.35 1.93 0.054 
rs10487506 GA 1  1.84 0.45 3.23 2.61 0.010 
rs10487506 GG 1  1.49 -0.06 3.03 1.90 0.059 
rs10487506 AA 1  0 . . . . 
rs10487506 GA 2  0.20 −0.29 0.70 0.80 0.425 
rs10487506 GG 2  0.20 −0.33 0.74 0.77 0.448 
rs10487506 AA 2  0 . . . . 
rs10487506 GA 3  0.96 0.04 1.87 2.06 0.040 
rs10487506 GG 3  0.93 0.003 1.85 1.97 0.049 
rs10487506 AA 3  0 . . . . 
rs10487506 GA 4  0.99 0.12 1.86 2.25 0.025 
rs10487506 GG 4  0.45 −0.43 1.34 1.01 0.313 
rs10487506 AA 4  0 . . . . 
MRWG   −1.46 −2.55 −0.38 −2.66 0.009 
Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.23 0.12 2.35 2.18 0.030 
Alter   0.01 −0.03 0.05 0.29 0.769 
HDRS-17   -0.01 -0.03 0.02 -0.64 0.526 
Adipositas bei Base-
line 

  10.82 9.38 12.27 14.78 < 0.0001 

Legende: LA = Lithiumaugmentation; MRWG = Co-Medication mit Risiko für Gewichtszunahme; HDRS-
17 = Hamilton Depression Rating Scale; BMI = Body Mass Index; CI = Konfidenzintervall 

*Zeitpunkt 1 = Baseline (vor LA), 2 = nach 4 Wochen LA (Studienendpunkt), 3 = nach 4 Monaten LA 
(erste Follow-Up-Visite), 4 = nach 7 Monaten LA (Zweite Follow-Up-Visite). 
**prognostizierter BMI (in kg/m 2) für den AA-Genotyp (Referenzgenotyp) und prognostizierte Differenz 
des BMI für den AA-Genotyp zu den Zeitpunkten 2,3 und 4. 
***BMI-Differenz des GG- und GA-Genotyps verglichen mit dem Referenz-BMI des AA-Genotyps zu den 
Zeitpunkten 1-4. 
Zum Verständnis der Tabelle ein Beispiel: Der prognostizierte BMI für rs10487506 AA-Träger zum Zeit-
punkt 3 würde folgendermaßen kalkuliert werden: (prognostizierter BMI zum Zeitpunkt 1 für AA-homozy-
got: 23.01) + (prognostizierte BMI-Differenz zum Zeitpunkt 3 für AA-homozygot: - 0.13) = 22.88 
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Abbildung 2: Verlauf des BMI abhängig vom Genotyp von rs2278815 (nach Abbildung 1 aus Bopp 

et al., 2019) 

 

 

Abbildung 3: Verlauf des BMI abhängig vom Genotyp von rs10487506 (nach Abbildung 1 aus 

Bopp et al., 2019) 
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3.2.4 Der Effekt des Genotyps auf den BMI 

AA-homozygote Patient*innen – für rs2278815 und rs10487506 - hatten zu den vier 

Messzeitpunkten verglichen mit den anderen Genotypen einen niedrigeren BMI. Daher 

wurde das G-Allel als potenzielles Risiko-Allel für die Gewichtszunahme unter LA identi-

fiziert. Die Patient*innen wurden nach dem Vorhandensein des G-Allels bzw. AA-Geno-

typs eingeteilt und der Effekt des G-Allels versus des AA-Genotyps auf den BMI analy-

siert: 

Im Modell für rs2278815 zeigten rs2278815(AA versus GA/GG) (P=0.001), 

rs2278815(AA versus GA/GG) *Zeit (P=0.006) und Psychiatrische Co-Medikation mit ei-

nem Risiko für Gewichtszunahme (P=0.013) einen signifikant negativen Einfluss auf den 

BMI. Patient*innen mit dem AA-Genotyp hatten - verglichen mit den anderen Genotypen 

- einen signifikant niedrigeren BMI und geringeren BMI-Anstieg während der LA. Zeit 

(P<0.0001) und Adipositas bei Baseline (P<0.0001) wirkten signifikant positiv auf den 

BMI. Das Geschlecht zeigte ebenfalls einen signifikanten Effekt mit einem höheren BMI 

bei Männern (P=0.036).  

Im Modell mit rs10487506 hatten rs10487506(AA versus GA/GG) (P=0.001) und Psychi-

atrische Co-Medikation mit einem Risiko für Gewichtszunahme (P=0.009) einen signifi-

kant negativen Effekt auf den BMI. Rs10487506(AA vs. GA/GG) *Zeit war nicht signifi-

kant. Signifikant positive Effekte zeigten wieder Zeit (P<0.0001) und Adipositas bei Ba-

seline (P<0.0001). Das Geschlecht zeigte wieder einen signifikanten Einfluss mit einem 

höheren BMI bei Männern (P=0.030). 

 

Tabelle 5: Der Effekt des AA-Genotyps versus des G-Allels von LEP rs2278815 und rs10487506 

auf den BMI während LA (nach Tabelle 3 aus Bopp et al., 2019) 

 Zeit* Estimate** Estimate*** 95%-CI 
lower 

95%-CI   
upper 

T-Wert P-Wert 

rs2278815 1 23.25  22.70 25.80 17.97 < 0.0001 
 2 0.15  −0.27 0.57 0.70 0.482 
 3 -0.37  −1.09 0.34 −1.02 0.308 
 4 0.60  −0.06 1.27 1.80 0.072 
rs2278815 AA 1  0 . . . . 
rs2278815 GG oder GA 1  1.41 0.20 2.62 2.30 0.023 
rs2278815 AA 2  0 . . . . 
rs2278815 GG oder GA 2  0.25 −0.18 0.67 1.14 0.254 
rs2278815 AA 3  0 . . . . 
rs2278815 GG oder GA 3  1.31 0.53 2.08 3.33 0.001 
rs2278815 AA 4  0 . . . . 
rs2278815 GG oder GA 4  0.83 0.08 1.58 2.17 0.031 
MRWG   −1.36 −2.43 −0.29 −2.51 0.013 
Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.20 0.08 2.32 2.12 0.036 
Alter   0.003 −0.04 0.04 0.16 0.873 
HDRS-17   −0.01 −0.03 0.02 −0.65 0.514 
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Adipositas bei Baseline   10.85 9.41 12.29 14.84 < 0.0001 
        
rs10487506 1 22.82  20.17 25.47 16.98 < 0.0001 
 2 0.17  −0.29 0.72 0.69 0.472 
 3 -0.13  −0.93 0.66 −0.33 0.742 
 4 0.66  −0.01 1.34 1.93 0.054 
        
        
rs10487506 AA 1  0 . . . . 
rs10487506 GG oder GA 1  1.71 0.41 3.02 2.59 0.010 
rs10487506 AA 2  0 . . . . 
rs10487506 GG oder GA 2  0.20 −0.26 0.66 0.87 0.385 
rs10487506 AA 3  0 . . . . 
rs10487506 GG oder GA 3  0.94 0.10 1.78 2.21 0.028 
rs10487506 AA 4  0 . . . . 
rs10487506 GG oder GA 4  0.73 −0.04 1.50 1.88 0.062 
MRWG   −1.42 −2.48 −0.35 −2.63 0.009 
Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.23 0.12 2.35 2.18 0.030 
Alter   0.01 −0.03 0.05 0.29 0.769 
HDRS-17   −0.01 −0.03 0.02 −0.65 0.515 
Adipositas bei Baseline   10.80 9.36 12.24 14.80 < 0.0001 

Legende: LA = Lithiumaugmentation; MRWG = Co-Medikation mit Risiko für Gewichtszunahme; HDRS-
17 = Hamilton Depression Rating Scale; BMI = Body Mass Index; CI = Konfidenzintervall 
*Zeitpunkt 1 = Baseline (vor LA), 2 = nach 4 Wochen LA (Studienendpunkt), 3 = nach 4 Monaten LA 
(erste Follow-Up-Visite), 4 = nach 7 Monaten LA (Zweite Follow-Up-Visite). 
**prognostizierter BMI (in kg/m 2) für den AA-Genotyp (Referenzgenotyp) und prognostizierte Differenz 
des BMI für den AA-Genotyp zu den Zeitpunkten 2,3 und 4. 
***BMI-Differenz der G-Allel-Träger verglichen mit dem Referenz-BMI des AA-Genotyps Zeitpunkt 1-4. 
Zum Verständnis der Tabelle ein Beispiel: Der prognostizierte BMI für rs10487506 G-Allel-Träger zum 
Zeitpunkt 3 würde folgendermaßen kalkuliert werden: (prognostizierter BMI zum Zeitpunkt 1 für AA-ho-
mozygot: 22.82) + (prognostizierte BMI-Differenz zum Zeitpunkt 3 für AA-homozygot: - 0.13) + (prognosti-
zierte BMI-Differenz zum Zeitpunkt 3 für G-Allel: 0.94) = 22.88 

 

 

Abbildung 4:  Verlauf des BMI von Träger*innen des G-Allels von rs2278815 versus AA-homozy-

gote Patient*innen (nach Abbildung 2 aus Bopp et al., 2019) 
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Abbildung 5:  Verlauf des BMI von Träger*innen des G-Allels von rs10487506 versus AA-homozy-

gote Patient*innen (nach Abbildung 2 aus Bopp et al., 2019) 

 

3.2.5 Der Effekt der LEP SNPs auf den Leptinserumspiegel 

Im Subsample der 89 Patient*innen mit Leptinserumwerten hatten weder die LEP SNPs 

noch deren Interaktion mit der Zeit einen signifikanten Effekt auf den Leptinserumspiegel. 

In der Analyse für rs2278815: Zeit (P=0.062), rs2278815 (P=0.644), rs2278815*Zeit 

(P=0.445) und für rs10487506: Zeit (P=0.078), rs10487506 (P=0.321), rs10487506*Zeit 

(P=0.368). 

 

3.2.6 Analyse der eQTL-Daten 

Beim Vergleich von eQTL-Daten verschiedener Gewebe zeigte sich für das A-Allel von 

rs2278815 eine signifikant erhöhte Expressionsrate von Leptin mRNA in Fibroblastenge-

webe (P=6.86∗10−9, effect size = 0.19, GTEx variant 7_127,881,851_G_A_b37). Der glei-

che Effekt zeigte sich auch für den Proxy-SNP rs4731426. Da nur rs2278815 einen sig-

nifikanten Effekt auf den BMI-Verlauf während der LA zeigte, wurde nur dieser SNP ana-

lysiert. 
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Abbildung 6: Effekt des rs2278815 A-Allels (Homo Alt) auf die Leptin mRNA Expression in Fib-

roblasten verglichen mit dem G-Allel (Homo Ref) (eFigure 1 aus dem Online-Supplement von 

Bopp et al., 2019, erstellt von TW Mühleisen) 

 

3.3  Der Einfluss von rs6979832 auf den BMI und den Leptinserumspiegel 

während der LA (Bopp et al., 2021) 

3.3.1 LEP rs2278815, rs10487506 und rs6979832 

Im gemeinsamen Modell mit rs6979832 blieb der Effekt auf den BMI von rs2278815 

(P=0.004), rs6979832*Zeit (P=0.025) und rs2278815*rs6979832*Zeit (P=0.039) ebenso 

signifikant wie der Effekt von rs10487506 (P=0.0003), rs6979832*Zeit (P=0.047) und 

rs6979832*rs10487506*Zeit (P=0.004).  

3.3.2 Der Effekt von LEP rs6979832 auf den BMI 

Auch in dieser Analyse zeigten rs6979832 (P=0.037), Zeit (P=0.002), rs6979832*Zeit 

(P=0.011) und Adipositas bei Baseline (P<0.0001) eine signifikant positive Assoziation 

mit dem BMI. Psychiatrische Co-Medikation mit einem Risiko für Gewichtszunahme 
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wirkte sich signifikant negativ (P=0.003) aus. Das Geschlecht zeigte ebenfalls einen sig-

nifikanten Effekt (P=0.041) mit höherem BMI bei Männern. Alter und der HRDS-17-Score 

zeigten keinen signifikanten Effekt auf den BMI. 

 

 

Abbildung 7:  Verlauf des BMI nach LEP rs6979832 Genotyp (nach Abbildung 1 aus Bopp et al., 

2021) 

 

Tabelle 6: Der Effekt von LEP rs6979832 und der rs6979832 Genotypen auf den BMI während 

LA (nach Tabelle 1 aus Bopp et al., 2021) 

 Zeit* Estimate** Estimate*** 95%-CI 
lower 

95%-CI   
upper 

T-Wert P-Wert 

rs6979832 1 24.34  21.79 26.89 18.82 < 0.0001 
 2 0.006  −0.50 0.51 0.03 0.980 
 3 −1.04  −1.98 −0.10 −1.98 0.031 
 4 0.21  −0.74 1.16 −0.75 0.668 
rs6979832 AA 1  1.23 −0.41 2.88 1.48 0.141 
rs6979832 GA 1  −0.01 −1.54 1.51 −0.02 0.985 
rs6979832 GG 1  0 . . . . 
rs6979832 AA 2  0.37 −0.21 0.95 1.25 0.214 
rs6979832 GA 2  0.35 −0.17 0.88 1.32 0.187 
rs6979832 GG 2  0 . . . . 
rs6979832 AA 3  2.06 0.97 3.16 3.71 0.0003 
rs6979832 GA 3  1.80 0.79 2.81 3.51 0.0005 
rs6979832 GG 3  0 . . . . 
rs6979832 AA 4  0.97 −0.16 2.09 1.70 0.091 
rs6979832 GA 4  1.19 0.17 2.22 2.30 0.022 
rs6979832 GG 4  0 . . . . 
MRWG   −1.50 −2.57 −0.43 −2.76 0.006 
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Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.16 0.03 2.30 2.02 0.045 
Alter   −0.004 −0.04 0.04 −0.18 0.856 
HDRS-17   −0.009 −0.03 0.01 −0.78 0.434 
Adipositas vor LA   10.95 9.48 12.41 14.76 < 0.0001 
        
rs6979832 1 24.38  21.81 26.95 18.71 < 0.0001 
 2 0.01  −0.49 0.51 0.05 0.959 
 3 −1.03  −1.97 −0.09 −2.17 0.031 
 4 0.22  −0.73 1.16 −0.45 0.654 
        
        
rs6979832 GG 1  0 . . . . 
rs6979832 AA oder 
GA 

1  0.45 −1.00 1.91 0.62 0.539 

rs6979832 GG 2  0 . . . . 
rs6979832 AA oder 
GA 

2  0.36 −0.14 0.86 1.41 0.161 

rs6979832 GG 3  0 . . . . 
rs6979832 AA oder 
GA 

3  1.89 0.91 2.86 3.81 0.002 

rs6979832 GG 4  0 . . . . 
rs6979832 AA oder 
GA 

4  1.12 0.13 2.10 2.24 0.026 

MRWG   −1.42 −2.50 −0.35 −2.61 0.010 
Geschlecht: weiblich   . . . . . 
Geschlecht: männlich   1.27 0.13 2.41 2.19 0.030 
Alter   −0.07 −0.05 0.03 −0.36 0.719 
HDRS-17   −0.08 −0.03 0.01 −0.73 0.468 
Adipositas vor LA   11.06 9.59 12.53 14.83 < 0.0001 

. 
*Zeitpunkt 1 = Baseline (vor LA), 2 = nach 4 Wochen LA (Studienendpunkt), 3 = nach 4 Monaten LA 
(erste Follow-Up-Visite), 4 = nach 7 Monaten LA (Zweite Follow-Up-Visite). 
**prognostizierter BMI (in kg/m 2) für den GG-Genotyp (Referenzgenotyp) und prognostizierte Differenz 
des BMI für den GG-Genotyp zu den Zeitpunkten 2,3 und 4. 
***BMI-Differenz verglichen mit dem Referenz-BMI des GG-Genotyps Zeitpunkt 1-4. 
Legende: LA = Lithiumaugmentation; MRWG = Co-Medikation mit Risiko für Gewichtszunahme; HDRS-
17 = Hamilton Depression Rating Scale; BMI = Body Mass Index; CI = Konfidenzintervall 
Zum Verständnis der Tabelle ein Beispiel: Der prognostizierte BMI für rs6979832 GA zum Zeitpunkt 3 
würde folgendermaßen kalkuliert werden: (prognostizierter BMI zum Zeitpunkt 1 für GG-homozygot: 
24.34) + (prognostizierte BMI-Differenz zum Zeitpunkt 3 für GG-homozygot: - 1.04) + (prognostizierte 
BMI-Differenz zum Zeitpunkt 3 für GA: 1.80) = 25.10 

 

3.3.3 Der Effekt des Genotyps auf den BMI 

Patient*innen mit einem rs6979832 A-Allel zeigten im Vergleich mit dem GG-Genotyp 

einen höheren BMI und einen stärkeren BMI-Anstieg. Daher wurden die Patient*innen 

nach dem Vorhandensein des A-Allels bzw. GG-Genotyps eingeteilt: rs6979832(AA/AG 

versus GG) *Zeit (P=0.001) und Psychiatrische Co-Medikation mit Risiko für Gewichts-

zunahme (P=0.013) waren mit einem signifikant negativen Effekt auf den BMI assoziiert. 

Rs6979832 zeigte nur einen Trend (P=0.083). Covariaten mit einem signifikant positiven 

Effekt auf den BMI waren Zeit (P=0.017) und Adipositas bei Baseline (P<0.0001). Männ-

liches Geschlecht war mit einem höherem BMI verbunden (P=0.030). 
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Abbildung 8:  Verlauf des BMI von Trägern des A-Allels von LEP rs6979832 versus GG-homozy-

gote Patient*innen (nach Abbildung 1 aus Bopp et al., 2021) 

 

3.3.4 Der Effekt von LEP rs6979832 auf den Leptinserumspiegel 

In der Subpopulation der 89 Patient*innen mit Leptinserumwerten wurde weder für 

rs6979832 noch für rs6979832*Zeit ein signifikanter Effekt auf den Leptin-Serumspiegel 

gefunden: Zeit (P=0.079), rs6979832 (P=0.983) und rs6979832*Zeit (P=0.397) 

      

3.2.5 Analyse der eQTL-Daten 

Auch für das G-Allel von rs6979832 (P=2.7*10−10, effect size=0.14, GTEx variant 

7_128,216,223_A_G_b38) bzw. das C-Allel des Proxy-SNPs rs10487505 (P=1.8*10−10, 

effect size=0.14, GTEx variant 7_128,220,110_G_C_b38) konnte beim Vergleich von 

eQTL-Daten eine signifikant erhöhte Expression von Leptin mRNA in Fibroblasten fest-

gestellt werden. In anderen Geweben konnte der eQTL-Vergleich keinen Effekt auf die 

Leptin Expression zeigen.  
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Abbildung 9: P-Werte zur Expression von Leptin mRNA in verschiedenen Geweben (eFigure 1 

aus dem Online-Supplement von Bopp et al., 2021, erstellt von TW Mühleisen)
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Der BMI stieg sowohl im Subsample der 89 Patient*innen, bei denen der Leptinserum-

spiegel bestimmt worden war, als auch in der gesamten Kohorte von 180 Patient*innen 

über den Beobachtungszeitraum von 4 Wochen LA signifikant an. Der Leptinserumspie-

gel stieg über den gleichen Zeitraum im Trend. 

Für drei LEP SNPs (rs2278815, rs10487506 und rs6979832) konnte eine signifikante 

Assoziation mit dem BMI während der LA festgestellt werden. Patient*innen, die 

rs2278815- oder rs10487506-AA-homozygot sind, zeigten einen signifikant niedrigeren 

BMI, als Patient*innen mit einem oder zwei G-Allelen. Für rs2278815 konnte auch ein 

signifikanter Effekt auf den Verlauf des BMI während der LA nachgewiesen werden: AA-

homozygote Patient*innen nahmen signifikant weniger Gewicht zu als Patient*innen mit 

einem oder zwei G-Allelen. Rs6979832-GG-homozygote Patient*innen zeigten - vergli-

chen mit Patient*innen mit einem oder zwei A-Allelen - einen signifikant geringeren BMI-

Anstieg während der LA. 

Für keinen der drei SNPs konnte eine signifikante Assoziation mit dem Leptinserumspie-

gel gefunden werden. 

Eine Analyse von eQTL-Daten zeigte sowohl für das A-Allel von rs2278815 und dessen 

Proxy-SNP rs4731426 als auch für das G-Allel von rs6979832 und das C-Allel von des-

sen Proxy-SNP rs10487505 eine signifikant erhöhte Expressionsrate von LEP mRNA in 

Fibroblasten. 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Die Daten zeigen einen signifikant positiven Effekt des Leptinserumspiegels auf dem BMI 

und einen signifikanten Anstieg des BMI während der LA, jedoch keinen signifikanten 

Effekt der Leptin*Zeit-Interaktion, also keinen nachweisbaren Einfluss des Leptinserum-

spiegels auf den Verlauf des BMI während der LA. Die Frage, ob Lithium eine Änderung 

des Leptinserumspiegels und so den Anstieg des BMIs bewirken kann oder ob der An-

stieg des Leptinserumspiegels unabhängig von Lithium mit einem Anstieg des BMI ein-

hergeht, bleibt in Ricken et al., 2016 daher offen.  
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Leptin bewirkt durch eine Appetithemmung und Erhöhung des Energieumsatzes einen 

gewichtssenkenden Effekt. Der basale Leptinspiegel korreliert mit dem BMI und dem pro-

zentualen Anteil der Fettmasse am Körpergewicht, da es überwiegend von Zellen des 

weißen Fettgewebes gebildet wird (Maffei et al.,1995). So könnte der Anstieg des Lep-

tinserumspiegels auch bei den mit Lithium augmentierten Patient*innen ganz simpel mit 

dem Anstieg des BMI und der damit verbundenen Gegenregulation des Körpers erklärt 

werden.  

Übergewichtige Individuen zeigen - verglichen mit normalgewichtigen Personen - erhöhte 

Leptinspiegel. In diesem Zusammenhang spricht man von einer Leptinresistenz, da der 

Leptinspiegel durch die Gewichtserhöhung gesteigert ist, dies aber keinen gewichtssen-

kenden Effekt hervorrufen kann (Maffei et al. 1995). Der Mechanismus dieser Resistenz 

konnte bisher noch nicht vollständig geklärt werden. Als mögliche Ursache wird unter 

anderem ein begrenzter Transport von Leptin über die Blut-Hirn-Schranke diskutiert, die 

Leptin aufgrund seiner Größe von 16 Kilodalton nicht frei passieren kann und so die Wir-

kung von Leptin im Hypothalamus nicht unbegrenzt steigerbar ist (Banks, 2001).  

Da von den in dieser Studie untersuchten Patient*innen aber nicht einmal ein Fünftel 

(17%) adipös waren und die adipösen Patient*innen auch mit der Covariate Adipositas 

bei Baseline berücksichtigt wurden, würde man angesichts des relativ kurzen Untersu-

chungszeitraum eher nicht von einer Leptinresistenz als Ursache ausgehen. Außerdem 

gibt es Hinweise, dass Leptin und Lithium in verschiedenen Stoffwechselwegen, die den 

Energiestoffwechsel und das Körpergewicht beeinflussen, miteinander interagieren. 

Diese Zusammenhänge werden im nächsten Kapitel genauer diskutiert. 

 

Die Covariate Psychiatrische Co-Medikation mit einem Risiko für Gewichtszunahme hatte 

in allen Analysen einen signifikant negativen Effekt auf den BMI. Dieses paradoxe Ergeb-

nis könnte damit zusammenhängen, dass diese Wirkstoffe bei Patient*innen mit initial 

erhöhtem BMI wahrscheinlich zurückhaltender eingesetzt werden. Durch diese Covariate 

wird der zusätzliche Effekt dieser Wirkstoffe auf den BMI berücksichtigt. Das Antidepres-

sivum, das die Patient*innen noch einnahmen und zu dem Lithium augmentiert wurde, 

musste bei Studienbeginn seit mindestens 4 Wochen in konstanter Dosierung eingenom-

men werden. Ein additiver Effekt der Wirkstoffe auf den BMI kann aber natürlich nicht 

ganz ausgeschlossen werden. Eine Übersicht der psychiatrischen Co-Medikation findet 

sich in Tabelle 1. 
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Eine simple Erklärung für die Gewichtszunahme von Patient*innen, die mit antidepressi-

ver Medikation behandelt werden, kann auch grundsätzlich sein, dass mit Besserung der 

depressiven Symptome sich ein zuvor vermindertes Hungergefühl wieder normalisiert. 

Eine Assoziation des HDRS-17-Scores mit dem BMI konnte allerdings in keinem der ge-

rechneten Modelle gefunden werden. 

 

Für rs2278815 und rs6979832 konnte ein signifikanter Effekt der Interaktion der SNPs 

mit der Zeit auf den BMI gezeigt werden. Dies kann so interpretiert werden, dass diese 

SNPs auch einen Einfluss auf den Verlauf des BMIs während der LA haben. Auch auf 

der Genotyp-Ebene zeigte sich der Effekt bei der Interaktion mit der Zeit: rs2278815AA- 

und rs6979832-GG-homozygote Patient*innen nahmen signifikant weniger an Gewicht 

zu während der Einnahme von Lithium als Patient*innen mit einem rs2278815-G oder 

rs6979832-A-Allel. Damit kann das rs2278815-G und rs6979832-A-Allel jeweils als Ri-

siko-Allel für die Gewichtszunahme gedeutet werden. 

 

Rs1048506 ist ein funktioneller SNP in der LEP-Promotorregion und könnte hier die Lep-

tin mRNA-Transkriptionsrate direkt regulieren. Rs2278815 und rs6979832 bzw. ihre 

Proxy-SNPs befinden sich nicht in der Promotorregion. Sie könnten aber möglicherweise 

mit anderen funktionellen SNPs gekoppelt sein, die eine Änderung der Transkriptionsrate 

bewirken. In der vorliegenden Kohorte konnte kein Effekt der LEP SNPs auf den Lep-

tinserumspiegel gefunden werden, was darauf hindeutet, dass diese SNPs zumindest 

keinen direkten Einfluss haben. Allerdings lagen auch nur von 89 der insgesamt 180 Pa-

tient*innen Daten zum Leptinserumspiegel vor, so dass die Zahl dieser Patient*innen 

möglichweise zu gering war, um ein valides Ergebnis zu erhalten. 

 

In der Analyse der eQTL-Daten waren das A-Allel von rs2278815 und das C-Allel von 

rs6979832 mit einer signifikant erhöhten Expressionsrate von Leptin mRNA in Fibroblas-

ten assoziiert. Diese Assoziation war in keinem anderen Gewebe signifikant. Dies könnte 

auf gewebespezifische Effekte der SNPs auf die Leptin Sekretion hindeuten, die aber 

möglicherweise zu klein sind um einen generellen Effekt auf den peripheren Leptinser-

umspiegel zu bewirken. 

 

Die Ergebnisse aus Bopp et al., 2019 und Bopp et al., 2021 weisen darauf hin, dass es 

zwischen den LEP SNPs möglicherweise eine komplexe Interaktion in der Beeinflussung 
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des BMI während der LA gibt, da für mehrere SNPs signifikante Ergebnisse gezeigt wer-

den konnten. Auch in den in Bopp et al., 2021 durchgeführten Analysen zu kombinierten 

Effekten von rs10487506, rs2278815 und rs6979832 blieben die Effekte von rs2278815, 

rs6979832*Zeit, rs2278815*rs6979832*Zeit, rs10487506, rs6979832*Zeit und 

rs6979832*rs10487506*Zeit signifikant. Dies kann so interpretiert werden, dass der BMI 

während der LA unabhängig mit mehreren SNPs assoziiert ist. Diese Ergebnisse passen 

auch zu dem moderaten LD zwischen rs6979832 und rs2278815 und dem niedrigem LD 

zwischen rs6979832 und rs10487506.  

 

Da die in der Literaturrecherche identifizierten SNPs nicht auf den verwendeten Illumina 

Chips vorlagen wurden nahezu perfekte Proxy-SNPs in sehr hohem LD zur Analyse ver-

wendet. Das A-Allel stellt bei rs7799039 und bei dessen Proxy-SNP rs1048506 in der 

weltweiten und europäischen Verteilung das Minor-Allel dar. Analog ist das G-Allel so-

wohl das Minor-Allel von rs4731426 als auch dessen Proxy-SNP rs2278815 und von 

rs10487505 und dessen Proxy-SNP rs6979832. Die Minor-Allel-Frequenzen (MAF) von 

rs1048506-A, rs2278815-G und rs6979832-G in der untersuchten Stichprobe entspre-

chen denjenigen der europäischen Bevölkerung (LDlink), was einen Vergleich zu Ergeb-

nissen erlaubt, die sich auf die jeweiligen Proxy-SNPs beziehen. 

 

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

4.3.1 Leptinserumspiegel und Gewichtszunahme während der Einnahme von Lithium, 

Antipsychotika oder Antidepressiva 

Es gibt bisher nur wenige Studien, welche die Entwicklung des Leptinspiegels während 

der Einnahme von Lithium und den Zusammenhang mit der beobachteten Gewichtszu-

nahme untersuchen. Die Ergebnisse aus Ricken et al. 2016, unterstützen das Ergebnis 

einer Studie, die einen signifikanten Anstieg des Leptinspiegels und des BMI und eine 

positive Korrelation des Leptinspiegels mit dem Anstieg des BMI bei 15 bipolaren Pati-

ent*innen findet, die über 8 Wochen Lithium als Monotherapie erhielten (Atmaca et al., 

2002). Himmerich et al. berichten von 10 Patient*innen mit bipolarer oder monopolarer 

Depression, die über 4 Wochen Lithium einnahmen. Der BMI stieg dabei signifikant an, 

jedoch konnte keine Änderung des Leptinspiegels gefunden werden (Himmerich et al., 
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2005). Soeiro-de-Souza et al. fanden bei 25 bipolaren Patient*innen nach 6 Wochen Mo-

notherapie mit Lithium ebenfalls keine Änderung des Leptinspiegels. Sie konnten auch 

keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe bezüglich des Leptinspiegels und 

des BMI feststellen (Soeiro-de-Souza et al., 2014). 

Es handelt sich hier jeweils um Studien mit einer - im Vergleich zur aktuellen Studie - 

deutlich kleineren Patient*innenzahl, und demnach auch geringerer statistischer Trenn-

schärfe. Auch sind die untersuchten Patient*innen nicht lithiumaugmentiert, sondern wur-

den mit einer Monotherapie behandelt. Himmerich et al. beobachteten ebenfalls über 4 

Wochen, bei Soeiro-de-Souza et al. (2014) und Atmaca et al. (2002) hingegen weicht der 

Beobachtungszeitraum mit 6 Wochen etwas ab. Damit sind die Studien nur bedingt mit 

der aktuellen Studie vergleichbar. Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um auf 

eine Tendenz des Leptinspiegels während der Einnahme von Lithium und den Zusam-

menhang mit dem BMI schließen zu können.  

 

Es gibt diverse Studien, die den Verlauf des BMI und des Leptinspiegels während der 

Einnahme von Antipsychotika untersuchen. Auch wenn nicht alle Untersuchungen einen 

Anstieg des Leptinspiegels und einen Zusammenhang mit dem BMI feststellen, bestätigt 

eine Metaanalyse über 39 Studien mit antipsychotischer Medikation eine signifikante As-

soziation zwischen dem Anstieg des BMI und dem Leptinspiegel (Potvin et al. 2015): 

Studien mit Clozapin, Quetiapin oder Olanzapin zeigten dabei einen moderaten Anstieg 

des Leptinspiegels, während in Studien mit Risperidon oder Haloperidol nur ein leichter 

Anstieg gefunden wurde.  

 

Studien mit Antidepressiva zeigen kein einheitliches Ergebnis zur Tendenz des Leptin-

spiegels während der Therapie. Eine Metaanalyse zu dieser Fragestellung fehlt bisher. 

So finden Schilling et al. bei insgesamt 149 Patient*innen nach 28-35 Tagen erhöhte 

Leptinspiegel und einen BMI-Anstieg bei Patient*innen, die Mirtazapin oder Amitriptylin 

einnahmen. Bei Patient*innen, die Paroxetin oder Venlafaxin einnahmen, konnte keine 

Änderung des Leptinspiegels festgestellt werden (Schilling et al., 2013). Andere Studien 

konnten einen Anstieg des Leptinspiegels und des BMI unter der Therapie mit Trizykli-

schen Antidepressiva bestätigen (Kraus et al. 2002; Schmid et al. 2006). Hinze-Selch et 

al. finden nach 6-wöchiger Einnahme von Amitriptylin oder Paroxetin bei 22 Patient*innen 

zwar einen Anstieg des BMI, aber keine Änderung des Leptinspiegels (Hinze-Selch et al. 
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2000). Auch Himmerich et al. finden keinen Einfluss des Leptinspiegels auf die Gewichts-

zunahme nach 6 Wochen Therapie mit verschiedenen Antidepressiva (Himmerich et al. 

2004). 

 

Der Zusammenhang zwischen dem Verlauf des Leptinspiegels und der Gewichtszu-

nahme unter psychiatrischer Medikation ist - außer bei der Therapie mit Antipsychotika- 

noch weitgehend ungeklärt. 

 

4.3.2 LEP SNPs und Gewichtszunahme während der Einnahme von Lithium, 

Antipsychotika oder Antidepressiva 

Bopp et al. 2019 und Bopp et al., 2021 sind die ersten Publikationen, die die Assoziation 

von LEP SNPs mit Lithium-induzierter Gewichtszunahme untersuchen. Studien zu Anti-

depressiva, die eine Gewichtszunahme bewirken können, fehlen bisher in diesem Kon-

text, allerdings gibt es diverse Studien zu LEP SNPs und AIWG: 

Rs7799039 - der Proxy-SNP von rs10487506 - ist im Zusammenhang mit AIWG der am 

besten untersuchte LEP SNP. Es gibt Studien, die eine Assoziation von rs7799039 mit 

AIWG finden (Ellingrod et al., 2007; Calarge et al., 2009; Kang et al., 2014). Allerdings 

liefern die Studien insgesamt kein einheitliches Ergebnis zum Risiko-Allel für AIWG. Eine 

Meta-Analyse über 7 Studien mit insgesamt 451 Patient*innen - die verschiedene An-

tipsychotika einnahmen - und 568 Kontrollen, fand einen signifikanten Zusammenhang 

des A-Allels von rs7799039 mit AIWG in der asiatischen Subpopulation. Für die gesamte 

Population konnte jedoch keine signifikante Assoziation festgestellt werden. Betrachtet 

man die europäische Subpopulation zeigten Patient*innen mit einem A-Allel eine im 

Trend geringere Gewichtszunahme (Shen et al., 2014). Das Ergebnis für die europäische 

Subpopulation entspricht der Analyse des Proxy-SNPs rs1048506 in Bopp et al., 2019, 

wonach Patient*innen mit dem AA-Genotyp einen signifikant niedrigeren BMI haben als 

Patient*innen mit einem oder zwei G-Allelen. Ein signifikanter Effekt auf die Änderung 

des BMI während der LA konnte in Bopp et al., 2019 für rs1048506 nicht gezeigt werden, 

jedoch nahmen Patient*innen mit einem oder zwei G-Allelen prinzipiell mehr Gewicht zu.  

Ebenfalls keine signifikante Assoziation von rs7799039 mit AIWG findet eine weitere Me-

tanalyse über 12 Studien (Yoshida et al., 2020). Nur in der Subgruppe der Patient*innen 

mit der ersten Schizophrenie-Episode zeigte sich das A-Allel mit Gewichtszunahme as-

soziiert - was dem Ergebnis von Bopp et al., 2019 widerspricht. Yoshida et al. haben 
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außerdem in einem europäischen Subsample der CATIE-Studie an 164 Schizophrenie-

Patient*innen, die Antipsychotika der zweiten Generation einnahmen, den Effekt von 

rs7799039 auf AIWG untersucht und finden hier ebenfalls kein signifikantes Ergebnis.  

Für den rs7799039-AA-Genotyp konnte eine höhere Rate an mRNA-Transkription und 

eine vermehrte Sekretion von Leptin Protein gezeigt werden (Hoffstedt et al, 2002; 

Marcello et al, 2015). Die appetithemmende Wirkung von Leptin könnte so mit dem ge-

ringeren BMI der Patient*innen mit dem AA-Genotyp in Bopp et al., 2019 assoziiert sein, 

allerdings konnte hier keine Assoziation der LEP SNPs mit dem Leptinserumspiegel ge-

funden werden. Auch andere Studien konnten keine Assoziation von rs7799039 mit dem 

Leptinspiegel zeigen, etwa bei mit Clozapin behandelten Schizophrenie-Patient*innen 

(Klemettilä et al, 2015) oder bei adipösen Individuen (Fourati et al, 2013). 

 

Zu rs4731426 bzw. dessen Proxy-SNP rs2278815 wurde bisher nur eine Studie im Zu-

sammenhang mit Gewichtszunahme unter psychiatrischer Medikation veröffentlicht. Svri-

vastava et al. untersuchten an 154 Schizophrenie-Patient*innen, die Olanzapin einnah-

men, den Effekt von 14 SNPs (darunter rs2278815 und rs4731426) auf den BMI (Sri-

vastava et al., 2008). Auch hier war das G-Allel von rs4731426 mit stärkerer Gewichts-

zunahme assoziiert. G ist sowohl das Minor-Allel von rs4731426 als auch dessen Proxy-

SNP rs2278815. Da die beiden SNPs sich in so hohem LD befinden, kann man von einem 

übertragbaren Ergebnis ausgehen. Srivastava et al. konnten für rs2278815 kein signifi-

kantes Ergebnis in Bezug auf die Gewichtszunahme finden. Sie fanden in ihrer Stich-

probe jedoch auch nur ein geringes LD zwischen diesen beiden SNPs, was erstaunt, da 

für die nordindische Bevölkerung ebenfalls ein hohes LD zwischen rs2278815 und 

rs4731426 zu finden ist (LDLink). Dieses abweichende Ergebnis könnte also doch auf 

genetische Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen zurückzuführen sein. Da 

es sich hier um eine Studie handelt, welche die Gewichtszunahme während der Ein-

nahme von Olanzapin untersucht, lassen sich die Ergebnisse auch nur bedingt verglei-

chen. 

Es existieren weitere Studien zu rs4731426 und Adipositas beziehungsweise Gewichts-

zunahme ohne Bezug zu psychiatrischer Medikation: 

Dasgupta et al. finden bei 304 adipösen Personen und 309 Kontrollen aus Südindien als 

Minor-Allel das C-Allel von rs4731426 mit Gewichtszunahme assoziiert (Dasgupta et al. 

2014). Diese Verschiebung des Minor-Allels - verglichen mit den Ergebnissen von Sri-

vastava et al. - könnte auf das sogenannte Flip-Flop-Phänomen zurückzuführen sein: Der 
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SNP ist dabei in Korrelation mit anderen Risiko-Varianten, so dass es zu Abweichungen 

bei der Vererbung kommt (Lin et al, 2007).  

Zur Bestimmung von Prädiktoren für die Gewichtsänderung während einer Diät unter-

suchten Erez et al. 322 übergewichtige Personen, die an einer randomisierten, kontrol-

lierten Ernährungsintervention teilnahmen. Diese war unterteilt in eine Gewichtsredukti-

onsphase von 6 Monaten und eine anschließende Phase von 18 Monaten in der das 

Gewicht gehalten werden sollte. Dabei wurde eine signifikante Assoziation von 

rs4731426 mit erneuter Gewichtszunahme während der zweiten Phase gefunden, jedoch 

keine Assoziation mit dem Leptinspiegel. Ein Risiko-Allel für die Gewichtszunahme wurde 

nicht bestimmt.  

 

Bisher konnten nur wenige Studien eine Assoziation von LEP SNPs mit dem Leptinspie-

gel nachweisen (Ben Ali et al., 2009; Nesrine et al., 2018). Die meisten Studien finden 

zwar einen Zusammenhang zwischen LEP SNPs und dem BMI, aber keine Assoziation 

mit dem Leptinspiegel - analog Bopp et al., 2019 und Bopp et al., 2021. Um geeignete 

Prädiktoren für Änderungen des Leptinspiegels zu finden, untersuchte eine GWAS die 

Leptinspiegel von 52.140 Individuen (Kilpeläinen et al., 2016). Kilpeläinen et al. fanden 5 

Loci, die mit dem Leptinspiegel assoziiert waren, darunter LEP rs10487505 mit dem Mi-

nor G-Allel als das Leptinspiegel  erhöhende Allel. In eQTL-Analysen konnte keine Asso-

ziation des SNPs mit der Expressionsrate von Leptin mRNA im Fettgewebe, in der Leber, 

in Lymphozyten, im Gehirn oder Hautgewebe festgestellt werden. Allerdings untersuch-

ten Kilpeläinen et al. den Zusammenhang des SNPs mit der mRNA-Expression nicht in 

Fibroblasten, daher kann hier kein Vergleich zu Bopp et al. 2021 gezogen werden.  

Zwei aktuellere Studien haben rs10487505 im pädiatrischen Kontext untersucht und fin-

den das G-Allel mit niedrigerem Gewicht und Leptinspiegel assoziiert (Helgeland et al., 

2019; Manco et al. 2022). Dies entspricht dem Ergebnis von Bopp et al., 2021 in Bezug 

auf den BMI und widerspricht den Erkenntnissen von Kilpeläinen et al. in Bezug auf den 

Leptinspiegel. Da es sich hier um pädiatrische Patient*innen handelt lassen sich die Er-

gebnisse aber nur bedingt vergleichen.  

 

4.3.3 Leptin-mRNA-Expression in Fibroblasten 

Leptin wird zwar hauptsächlich in Zellen des weißen Fettgewebes gebildet, es konnte 

aber auch eine Produktion in anderen Geweben wie Gehirn, Skelettmuskel oder Leber 
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gezeigt werden (Wang et al., 1998; Wiesner et al. 1999). In Bopp et al. 2019 & 2021 

konnte in der Analyse von eQTL-Daten nur in Fibroblasten eine Assoziation von 

rs2278815 und rs6979832 mit einer erhöhten Expressionsrate von LEP mRNA gefunden 

werden. Fibroblasten und Adipozyten haben eine gemeinsame Stammzellherkunft 

(Glasow et al., 2001). Glasow et al. wiesen in menschlichen Fibroblasten eine Insulin-

gesteuerte Expression von Leptin und LEPR-Isoformen nach (Glasow et al., 2001). Es 

gab nachfolgend nur wenige Studien, welche die Expression von Leptin in Fibroblasten 

untersucht haben. Diese konnten die Hypothese von Glasow et al. bestätigen (Erickson 

et al. 2001; Ezure & Amano, 2007). Dagegen diskutieren diverse Untersuchungen einen 

proinflammatorischen Effekt von Leptin durch Freisetzung von Zytokinen wie Interleukin-

6 oder -8 über Bindung an LEPR an der Oberfläche von Fibroblasten (Watanabe et al., 

2019; Wei et al., 2019). Studien, welche die Leptinsekretion in Fibroblasten in Bezug auf 

eine Gewichtszunahme unter Lithium oder psychiatrischer Medikation untersuchen, sind 

abgesehen von der ALIA/ELIA-Studie nicht veröffentlicht. Kilpeläinen et al. haben den 

Zusammenhang von rs10487505 und der Expression von LEP nicht in Fibroblasten un-

tersucht, sondern nur in anderen Geweben (Kilpeläinen et al., 2016). 

 

4.3.4 Signalwege von Leptin und Lithium 

Leptin und Lithium wirken teilweise in den gleichen Signalwegen, daher besteht die Hy-

pothese, dass sie sich in ihrer Wirkung gegenseitig beeinflussen können. 

Leptin generiert seine appetit- und gewichtsregulierende Wirkung vor allem im Hypotha-

lamus durch Bindung an seinen Rezeptor, der zur Familie der Klasse-I-Zytokin-Rezepto-

ren gehört. Durch alternatives Splicing existieren sechs LEPR-Isoformen (LEPRa-f), wo-

bei Leptin vor allem über die lange Isoform (LEPRb) in verschiedenen Signalwegen wirkt. 

Nach Bindung von Leptin an LEPRb erfolgt die Dimerisierung des Rezeptors und die 

Aktivierung der Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinase Januskinase 2 (JAK2), was die 

Phosphorylierung von JAK2 selbst und von drei Tyrosinresten auf LEPRb bewirkt (Park 

& Ahima, 2014). Diese aktivieren jeweils spezifische Stoffwechselwege, darunter den 

JAK2- Signal Transducer And Activator Of Transcription 3 (STAT3) -Signalweg, der bis-

her am besten untersucht ist und für die gewichtsregulierende Wirkung von Leptin von 

besonderer Bedeutung zu sein scheint (Münzberg & Morrison, 2015; Bates et al., 2003). 

Die Signalwirkung über LEPRb wird über zwei Adaptormoleküle gesteuert: Suppressor-

of-cytokine-signaling-3 (SOCS-3) und Phosphotyrosinphosphatase-1B (PTP1B), die 
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beide eine negative Rückkopplung auf die Leptinwirkung haben (Münzberg & Morrison, 

2015). So wurde bei adipösen High-Fat-Diet-Mäusen eine erhöhte Expression von 

SOCS-3- und PTP1B-mRNA im Hypothalamus gefunden, was eine verstärke Hemmung 

der Leptinwirkung und damit eine Leptinresistenz bedeuten kann (Howard et al., 2004; 

White et al. 2009). Bei Schizophrenie-Patienten, die dauerhaft mit Olanzapin behandelt 

wurden, konnte eine verstärkte Expression von PTP1B festgestellt werden (Yang et al., 

2019). Für Sulpirid konnte ein Anstieg der Expression von SOCS-3 im Nucleus arcuatus 

hypothalami gefunden werden (Anderson et al., 2008). Für Lithium fehlen bisher entspre-

chende Untersuchungen.  

 

 

 

Abbildung 10: Leptin-Signalwege (erstellt nach Abbildung 1 aus Liu et al., 2021) 

 

Neben der Aktivierung des JAK-STAT3-Signalwegs wird über LEPRb durch JAK2 auch 

die Phosphorylierung von Insulinrezeptorsubstrat (IRS) und damit auch PI3K induziert 

und in einer weiteren Signalkaskade AKT aktiviert. Der PI3K-AKT-Signalweg ist an der 

Regulation von diversen zellulären Funktionen involviert, darunter auch am Lipid- und 

Glukosemetabolismus (Zhao et al., 2002). Leptin benötigt die Signalwirkung von STAT3 
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und auch PI3K/AKT um die hypothalamische Expression von Proopiomelanocortin 

(POMC)-Genen zu fördern und die Expression von Neuropeptid Y (NPY)- und Agouti-

related-Protein (AgRP)-Genen zu hemmen (Hill et al., 2008; Morrison et al. 2005). Über 

POMC-Neurone, die α-Melanocyten-stimulierendes-Hormon (α-MSH) freisetzen, wird 

über Melanocortin-3 und -4-Rezeptoren (MCR) ein appetithemmender Effekt erzielt. Über 

AgRP-Neurone, welche von Leptin gehemmt werden, wird via AgRP und NPY - die anta-

gonistisch an MCR3 und MCR4 wirken - dagegen ein appetitsteigernder Effekt generiert 

(Schwartz et al., 2000). Im Gehirn von mit Lithium behandelten Ratten konnte eine Erhö-

hung von NPY-Spiegeln gezeigt werden (Mathé at al., 1990), was die appetithemmende 

Wirkung von Leptin abschwächen würde. Dagegen konnten nach einer Behandlung mit 

Lithium erniedrigte Spiegel von α-MSH festgestellt werden (O'Donohue et al., 1982; Kafka 

et al., 1982). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Lithium die appetithemmende 

Wirkung von Leptin über die Regulation von α-MSH und NPY abschwächen kann. 

 

Über AKT gibt es eine weitere Interaktionsmöglichkeit mit Lithium: AKT hemmt das En-

zym GSK3ß (Williams at al, 2011). Auch Lithium hemmt GSK3ß sowohl direkt über eine 

Kompetition mit Magnesium (Ryves and Harwood 2001), als auch indirekt über Hem-

mung der Inositol-Monophosphatase und die dadurch bedingte Aktivierung der PI3K, die 

unter anderem im Wnt- und Insulin/PI3K-Signalweg über nachgeschaltete Schritte eine 

hemmende Wirkung auf GSK3ß hat (Klein & Melton 1996). Diese durch Lithium verstärkte 

Hemmung von GSK3ß könnte zu einer negativen Rückkopplung und so zu einer Modu-

lation des PI3K-Stoffwechsels und damit auch einer Beeinflussung der Leptin-Signalwir-

kung führen. Eine Hemmung des PI3K-Stoffwechels scheint den appetithemmenden Ef-

fekt von Leptin abzuschwächen (Zhao et al, 2002). Die Beteiligung des PI3K-Stoffwech-

sels an der Entwicklung von Adipositas wird diskutiert (Beretta et al. 2015).  

Lithium aktiviert durch Hemmung von GSK3ß einen weiteren Stoffwechselweg: den 

Wnt/ß-Catenin-Signalweg, dessen zentraler Inhibitor GSK3ß ist (Vallé et al., 2021). Die-

ser steuert über die Aktivierung des zentralen Effektor-Moleküls β-Catenin die Transkrip-

tion verschiedener Zielgene. Der Wnt/ß-Catenin-Signalweg ist an der Entwicklung von 

weißem und braunem Fettgewebe beteiligt und Modulationen von verschiedenen Ligan-

den und Rezeptoren des Signalwegs werden mit der Entwicklung von Adipositas und 

Insulinresistenz in Verbindung gebracht (Chen & Wang, 2018; Das et al., 2021). Eine 

Aktivierung des Signalwegs führt zu verminderter Adipogenese und gleichzeitig auch zu 

gesteigerter Expression von LEP mRNA in Adipocyten (Chen et al. 2015). So kann der 
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Wnt/ß-Catenin-Signalweg durch die Injektion von Insulin aktiviert werden und ist mit einer 

erhöhten Expression von Leptin mRNA in Adipozyten von Mäusen (Chen et al. 2015) und 

Menschen (Wabitsch et al, 1996) assoziiert. Erhöhte Leptinspiegel wurden nach der In-

fusion von Insulin bei Patienten mit nichtinsulinpflichtigem Diabetes mellitus und gesun-

den Kontrollen festgestellt (Malmström et al, 1996). Lithium könnte über eine Aktivierung 

des Wnt/ß-Catenin-Signalwegs ähnlich wie Insulin zu erhöhter Expression von LEP-

mRNA und so zu verstärkter Sekretion von Leptinprotein führen. Die verstärkte Hem-

mung von GSK3ß sowohl über den Leptinsignalweg als auch durch Lithium könnte auch 

hier eine negative Rückkopplung und in Folge eine Veränderung der Adipogenese bewir-

ken. Untersuchungen zur Interaktion von Lithium und dem Wnt/ß-Catenin-Signalweg in 

Fibroblasten fehlen bisher. 

 

Eine weitere mögliche Schnittstelle der Leptin- und Lithiumwirkung ist der Serotoninstoff-

wechsel: Der Neurotransmitter Serotonin wird in den enterochromaffinen Zellen der 

Darmschleimhaut und im Zentralnervensystem gebildet. Eine Passage der Blut-Hirn-

Schranke ist nicht möglich. Mäuse, bei denen das zur zentralnervösen Serotonin-Syn-

these essenzielle Enzym Tryptophan-Hydroxylase-2 inaktiviert ist, zeigen eine Appetit-

minderung und einen gesteigerten Energieumsatz im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen 

(Yadav et al. 2011). Ein appetitsteigernder Effekt von Serotonin wurde für die Serotonin-

rezeptoren 5-HTR-1 und 5-HTR-2 gezeigt, über andere Rezeptoren kann Serotonin auch 

appetithemmend wirken (Oury & Karsenty, 2011). Einige Studien konnten eine vermin-

derte Synthese und Freisetzung von Serotonin in Stammhirn-Neuronen im Zusammen-

hang mit Leptin zeigen und so die Hypothese unterstützen, dass Leptin seine appetit-

hemmende Wirkung durch Hemmung der appetitsteigernden Effekte von Serotonin be-

wirkt (Yadav et al. 2009; Fernández-Galaz et al. 2010). Nach Verabreichung von Lithium 

konnten erhöhte Serotoninspiegel in verschiedenen Gehirnregionen nachgewiesen wer-

den (Baptista et al. 1990). So könnte Lithium die appetithemmende Wirkung von Leptin 

vermindern, indem es die Hemmung der Serotoninsynthese abschwächt. 

 

Untersuchungen zu LEP SNPs und deren Auswirkungen auf die verschiedenen Signal-

wege fehlen bisher. 
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4.4  Stärken und Schwächen der Studie 

Die Hypothese dieser Dissertation wurde erst einige Zeit nach Beginn der ALIA-/ELIA-

Studie entwickelt, daher war die Studie zu Beginn nicht auf diese Fragestellung ausge-

richtet. So wurden die Blutentnahmen nicht immer konstant nach (postprandial steigt der 

Leptinspiegel) bzw. vor den Mahlzeiten durchgeführt, was zu veränderten Leptinserum-

spiegeln führen kann. Auch konnte nicht für alle Patient*innen der Leptiserumspiegel aus 

den eingefrorenen Blutproben nachbestimmt werden, da teilweise zu wenig Blutserum 

vorhanden war. Aufgrund des ursprünglichen Studiendesigns war es auch nicht vorgese-

hen, weitere Parameter in den Blutproben zu bestimmen, die mit einer Gewichtszunahme 

in Zusammenhang stehen können, wie etwa Triglyzeride oder Cholesterol. Bei wenigen 

Patient*innen wurde der Visitenbogen um Fragen zu Ernährung und Appetit während der 

LA ergänzt. Aufgrund der geringen Menge an erhobenen Daten wurden diese aber nicht 

in die Analyse einbezogen. 

Nur für 89 der insgesamt 180 Patient*innen konnte Leptin bei Baseline und nach 4 Wo-

chen LA bestimmt werden, was das Ergebnis zum Einfluss der Leptin SNPs auf den Lep-

tinserumspiegel beeinflussen könnte. Gegebenenfalls war hier die Patient*innenzahl zu 

gering, um ein signifikantes Ergebnis zu finden.  

 

Bei der ALIA-/ELIA-Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie, in die Patient*innen 

eingeschlossen wurden, die für eine Augmentation mit Lithium vorgesehen waren. Es 

handelt sich also nicht um eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie, bei der die 

Gewichtszunahme gegen eine Placebogruppe untersucht werden kann. Auch wurden die 

Mahlzeiten der Patient*innen nicht vorgegeben oder kontrolliert, so dass man keinen Ver-

gleich hat welche Patient*innen mehr Kalorien zu sich genommen haben. Die Kalorien-

zufuhr der Patient*innen zu vergleichen wäre genauso wie eine Placebogruppe mit ähn-

licher Kalorienzufuhr ein sinnvolles Vorgehen, um die Qualität der Studie zu verbessern. 

 

Die besondere Stärke der Studie ist die - für eine Studie mit Lithium - große Anzahl an 

untersuchten Patient*innen: es handelt sich um das aktuell größte Sample an MD-Pati-

ent*innen mit LA, die zu Lithium-induzierter Gewichtszunahme untersucht wurden. Die 

wenigen vorherigen Untersuchungen wurden an deutlich kleineren Patient*innengruppen 

durchgeführt, beziehen sich auf Patient*innen, die nicht explizit Lithium-augmentiert sind 

oder Patient*innen mit bipolarer Depression. Die ALIA/ELIA-Studie untersucht erstmals 
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den Zusammenhang zwischen LEP SNPs und der Gewichtszunahme während einer LA. 

Es gibt aktuell keine weiteren veröffentlichten Studien, die die Assoziation zwischen LEP 

SNPs und Lithium-induzierter Gewichtszunahme untersuchen, die ALIA/ELIA-Studie ist 

also die erste Studie, die den Zusammenhang zwischen LEP SNPs und der Gewichtszu-

nahme während einer LA analysiert. 

 

4.5  Implikationen für die Praxis und zukünftige Forschung 

Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass LEP SNPs das Potenzial haben könnten 

um im Zuge der personalisierten Medizin und genetischen Analyse der Patient*innen als 

Prädiktoren für die Vorhersage des Risikos einer Gewichtszunahme während der Aug-

mentation mit Lithium genutzt zu werden und die Therapie für MD-Patient*innen zu opti-

mieren. Für Patient*innen, welche die Risiko-Allele für eine potenzielle Gewichtszunahme 

tragen, könnte die Therapieentscheidung unter diesem Gesichtspunkt abgewogen bezie-

hungsweise die Patient*innen speziell beraten werden. Die Gewichtszunahme zählt zu 

den besonders belastenden Nebenwirkungen einer Therapie mit Lithium und ist daher 

mit Non-Adhärenz und Therapieabbrüchen verknüpft. Durch die Möglichkeit Patient*in-

nen zu identifizieren, die wahrscheinlich vermehrt von einer Gewichtszunahme betroffen 

sein werden, könnte man diesen Patient*innen eher alternative Therapien verordnen oder 

diesen Aspekt zumindest in die Therapieentscheidung einbeziehen. Dagegen würden 

Patient*innen, die ein geringeres Risiko für eine Gewichtszunahme hätten, von der Wirk-

samkeit von Lithium bei TRD profitieren.  

 

Es handelt sich hier um die erste Analyse des Einflusses von LEP SNPs auf die Lithium-

induzierte Gewichtszunahme, daher lassen sich noch keine definierten Aussagen für die 

Praxis treffen und es sind weitere und größere Studien zur Bestätigung der Ergebnisse 

notwendig - auch um gegebenenfalls weitere LEP SNPs zu identifizieren, die mit der Ge-

wichtszunahme während einer Therapie mit Lithium in Verbindung stehen könnten.  

 

In der aktuellen Studie wurden nur die einzelnen Effekte der jeweiligen LEP SNPs bezie-

hungsweise deren Risiko-Allel untersucht. In Folgestudien könnte die Kombination meh-

rerer LEP SNPs analysiert werden, etwa in Haplotyp-Analysen, die den LEP Genlocus 

umfassen und bei denen die Kombination mehrerer Risiko-Allele analysiert werden 
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könnte. Auch die gewebespezifischen Effekte der LEP SNPs in Fibroblasten, die in dieser 

Studie erstmals analysiert worden sind, sollten noch genauer untersucht werden. Ebenso 

sollten die Analysen für andere Gewebetypen wiederholt werden, auch wenn in der aktu-

ellen Untersuchung kein Effekt gefunden werden konnte.  

 

Es ist bisher nur wenigen Studien gelungen SNPs zu identifizieren, die mit dem Leptin-

spiegel während der Einnahme von psychiatrischer Medikation assoziiert sind. In der ak-

tuellen Studie konnte kein Zusammenhang zwischen den LEP SNPs und dem Leptinse-

rumspiegel gezeigt werden. Dies könnte möglicherweise auch an der zu geringen Anzahl 

an Patient*innen liegen, für die der Leptinserumspiegel bestimmt werden konnte. Hier 

sollten nachfolgende Studien mit weiteren LEP SNPs und größeren Patient*innenzahlen 

anknüpfen. 
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5. Schlussfolgerungen  

Die Ergebnisse aus Ricken et al., 2016, Bopp et al., 2019 und Bopp et al., 2021 deuten 

darauf hin, dass der Leptinserumspiegel und LEP SNPs mit der Gewichtszunahme wäh-

rend der Augmentation mit Lithium assoziiert sind. Von den untersuchten LEP SNPs zei-

gen rs2278815 und rs6979832 ein Potenzial als Prädiktoren zur Abschätzung des Risikos 

der lithium-induzierten Gewichtszunahme anhand der genetischen Analyse auf das Vor-

handensein von Risiko-Allelen. Damit könnte bei den Träger*innen der Risiko-Allele die 

Therapie vor Behandlungsbeginn besonders bewertet werden, um mögliche Non-Adhä-

renz und negative Gesundheitsfolgen zu vermindern. Die aktuelle Arbeit schafft mit der 

erstmaligen Untersuchung von LEP SNPs im Zusammenhang mit lithium-induzierter Ge-

wichtszunahme eine Basis für die patient*innenindividuelle Lithiumtherapie. Es bedarf in 

Zukunft weiterer Studien, um diese Ergebnisse zu bestätigen und gegebenenfalls weitere 

LEP SNPs zu identifizieren und deren Zusammenwirken zu klären.  
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Ricken habe ich den grundlegenden Text der Publikation geschrieben und Revisionen durchgeführt. Von 

mir wurden Patientenvisiten durchgeführt und Blutproben zur Versendung an das Life&Brain-Center der 

Universität Bonn vorbereitet. Außerdem habe ich an der Universität Bonn in einem zweiwöchigen Praktikum 

2012 selbst Blutproben analysiert. Dabei habe ich unter Supervision der Mitarbeiter des Life&Brain-Centers 

sowohl bei der Extraktion der DNA aus den versendeten Blutproben gemäß der im dortigen Labor etablier-

ten Methode (Chemagic Magnetic Separation Module 1, Fa. Chemagen) mitgewirkt, als auch bei der sich 
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anschließenden Genotypisierung von SNPs der Kandidatengene via Hochdurchsatz-Genotypisierungsver-

fahren (Golden Gate Assays der Firma Illumina). Von mir wurde der Einreichungsprozess der Publikation 

durchgeführt. 

 

 

Publikation 3:  

Bopp SK*, Heilbronner U*, Schlattmann P, Buspavanich PJ, Lang UE, Heinz A, Schulze TG, Adli M, Müh-

leisen TW, Ricken R. A GWAS top hit for circulating leptin is associated with weight gain but not with leptin 

protein levels in lithium-augmented patients with major depression. European Neuropsychopharmacology 

2021 

 

*die Erstautorenschaft dieser Publikation ist geteilt, die beiden Autoren haben gleichwertig dazu beigetra-

gen 

 

Beitrag im Einzelnen: 

Ich habe die grundelegende Literaturrecherche zu dieser Publikation durchgeführt und das Thema anhand 

dieser Recherche entwickelt. Mit der Unterstützung von P. Schlattmann habe ich die statistischen Modelle 

entwickelt und die statistische Analyse anschließend selbstständig durchgeführt. Aus dieser statistischen 

Analyse sind die Tabelle 1 und Abbildung 1 (dieser Publikation) entstanden. Zusammen mit Urs Heilbron-

ner, Thomas Mühleisen und Roland Ricken habe ich den grundlegenden Text der Publikation geschrieben. 

Von mir wurden Patientenvisiten durchgeführt und Blutproben zur Versendung an das Life&Brain-Center 

der Universität Bonn vorbereitet. Außerdem habe ich an der Universität Bonn in einem zweiwöchigen Prak-

tikum 2012 selbst Blutproben analysiert. Dabei habe ich unter Supervision der Mitarbeiter des Life&Brain-

Centers sowohl bei der Extraktion der DNA aus den versendeten Blutproben gemäß der im dortigen Labor 

etablierten Methode (Chemagic Magnetic Separation Module 1, Fa. Chemagen) mitgewirkt, als auch bei 

der sich anschließenden Genotypisierung von SNPs der Kandidatengene via Hochdurchsatz-Genotypisie-

rungsverfahren (Golden Gate Assays der Firma Illumina). Von mir wurde der Einreichungsprozess der 

Publikation durchgeführt. 
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Auszug aus der Journal Summary List und Druckexemplare der 

Publikationen 

Auszug aus der Journal Summary List 2019 für  

Bopp SK, Heilbronner U, Schlattmann P, Buspavanich PJ, Lang UE, Heinz A, Schulze 

TG, Adli M, Mühleisen TW, Ricken R. A GWAS top hit for circulating leptin is associated 

with weight gain but not with leptin protein levels in lithium-augmented patients with ma-

jor depression. Eur Neuropsychopharmacol. 2021 Dec;53:114-119. 

European Neuropsychopharmacology befand sich 2019 auf Platz 43 von 142 Zeit-

schriften in der Kategorie Psychiatrie 
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Auszug aus der Journal Summary List 2017 für  

Bopp SK, Heilbronner U, Schlattmann P, Mühleisen TW, Bschor T, Richter C, Steinacher 

B, Stamm TJ, Merkl A, Herms S, Köhler S, Sterzer P, Hellweg R, Heinz A, Cichon S, 

Lang UE, Schulze TG, Adli M, Ricken R. Leptin gene polymorphisms are associated with 

weight gain during lithium augmentation in patients with major depression. Eur Neu-

ropsychopharmacol. 2019 Dec;29(2):211-221. 

European Neuropsychopharmacology befand sich 2017 auf Platz 29 von 142 Zeit-

schriften in der Kategorie Psychiatrie 
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Auszug aus der Journal Summary List 2016 für Ricken R, Bopp S, Schlattmann P, 

Himmerich H, Bschor T, Richter C, Stamm TJ, Bauer F, Heinz A, Hellweg R, Lang UE, 

Adli M. Leptin serum concentrations are associated with weight gain during lithium aug-

mentation. Psychoneuroendocrinology. 2016 Sep;71:31-5.  

 

Psychoneuroendocrinology befand sich 2016 auf Platz 35 von 281 Zeitschriften in der 

Kategorie Psychiatrie 
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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