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Depression einerseits und Adipositas, metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM)

andererseits zahlen aufgrund ihrer Haufigkeit und ihrer groBen Krankheitsbiirde zu den dringends-

ten Gesundheitsproblemen weltweit. Zahlreiche longitudinale Studien zeigen, dass eine Depres-

sion im Verlauf ein unabhangiger Risikofaktor fiir das Neuauftreten von Adipositas, metaboli-

schem Syndrom und T2DM ist. Da umgekehrt auch die metabolischen Erkrankungen das Auftreten

einer Depression begiinstigen, kommt es hier haufig zu einem Teufelskreis. Zudem fiihren viele

Antidepressiva zu einer Gewichtszunahme und einem ungiinstigen metabolischen Risikoprofil,

aber es gibt wichtige und klinisch relevante diesbeziigliche Unterschiede zwischen den einzelnen

Substanzen.

In dieser Ubersichtsarbeit soll die Evidenz zur Assoziation zwischen Depression und metabolischen

Erkrankungen dargestellt, aber vor allem der Zusammenhang zwischen Antidepressiva und meta-

bolischem Risikoprofil diskutiert werden. Zudem wird die aktuelle Evidenz zur antidepressiven

Pharmakotherapie bei depressiven Patienten mit komorbider Adipositas, metabolischem Syndrom
und T2DM vorgestellt.
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Die Depression gehort aufgrund ihrer
hohen Lebenszeitprdvalenz von etwa
15 % und ihrer erheblichen Krankheits-
blirde zu den dridngendsten Gesund-
heitsproblemen in der Medizin [31, 32,
34, 52]. GemiB der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) ist die Depression
unter allen medizinischen Erkrankun-
gen weltweit die zweithdufigste Ursa-
che chronischer Beeintrachtigung ge-
messen als ,,years lived with disability”
[32]. In Deutschland hat kiirzlich die
»Studie zur Gesundheit Erwachsener
in Deutschland* (DEGS-1) des Robert-
Koch-Instituts gezeigt, dass die 12-Mo-
nats-Prévalenz der Depression bei 6%
liegt (Frauen: 8,1%; Maénner 3,8%)
[9]. Griinde fiir diese hohe Krankheits-
last sind neben dem héufig friihen Be-
ginn der Krankheit eine hohe Riickfall-
rate sowie ein oft chronischer Verlauf
der Erkrankung [34, 56]. Metaanalysen
longitudinaler Studien haben zudem ge-
zeigt, dass die Depression ein unabhéin-
giger Risikofaktor fiir das Neuauftre-
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ten von Adipositas [27], metabolischem
Syndrom [35] und Diabetes mellitus
Typ 2 (T2DM) ist [15, 41, 50]. Zudem
gibt es zahlreiche Hinweise darauf, dass
bei depressiven Patienten eine komor-
bide Adipositas hiufiger zu Therapiere-
sistenz und geringerem Ansprechen auf
die Therapie mit Antidepressiva flihrt
[10,21,24,37,51,55].

Eine Adipositas (Body-Mass-Index
[BMI] >30kg/m?) findet sich laut
DEGS-1-Studie in Deutschland bei
24% der Ménner und bei 23% der
Frauen [30, 48]. Weltweit ist die Adi-
positas gemdl der Global Burden of
Disease Study der WHO verantwort-
lich fiir jéhrlich 3,4 Millionen Tote und
verursacht insgesamt 4% der gesam-
ten chronischen Beeintrachtigung durch
medizinische Erkrankungen, gemes-
sen als sogenannte ,,disability-adjusted
life years” [33]. Zudem erhoht Adiposi-
tas nicht nur das Risiko fiir die Entste-
hung des metabolischen Syndroms und
T2DM, sondern auch fiir kardiovasku-
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lare und zerebrovaskuldre Erkrankun-
gen [18]. In Deutschland leiden gut 7%
der erwachsenen Bevdlkerung unter
Diabetes mellitus und 65 % zeigen ent-
weder erhohte Cholesterinwerte oder
werden diesbeziiglich &rztlich behan-
delt [17, 45].

Die gesundheitspolitische Bedeutung
sowohl der Depression als auch der me-
tabolischen Erkrankungen wird noch
dadurch erhoht, dass die jeweils eine
Erkrankung das Risiko fiir das Auftre-
ten der jeweils anderen Erkrankung(en)
im Sinne einer bidirektionalen Assozia-
tion erhoht [15, 27, 35]. Da sowohl die
Depression [24, 53] als auch die meta-
bolischen Erkrankungen Risikofaktoren
fir kardio- und zerebrovaskuldre Er-
krankungen darstellen, potenziert sich
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das Risiko durch die einzelnen Erkran-
kungen.

Daher ist die erfolgreiche Behandlung
der Depression von groBer Wichtig-
keit, zumal gezeigt wurde, dass vor al-
lem diejenigen depressiven Patienten
das hochste kardio- und zerebrovasku-
lare Risiko aufweisen, die nicht auf ei-
ne antidepressive Behandlung anspre-
chen [14, 46]. Andererseits fiihren viele
der derzeit eingesetzten Antidepressiva
zu einer Gewichtserhéhung und weisen
ein ungiinstiges metabolisches Risiko-
profil auf [26, 43, 47]. Gliicklicherwei-
se gibt es aber mehrere Substanzen, die
gewichtsneutral sind oder sogar mit ei-
ner Gewichtsabnahme assoziiert sind
[3,47].

In dieser Ubersichtsarbeit soll zum ei-
nen die Evidenz zur Assoziation zwi-
schen Depression und metabolischen
Erkrankungen dargestellt werden, zum
anderen aber vor allem der Zusammen-
hang zwischen Antidepressiva und me-
tabolischem Risikoprofil diskutiert
werden. Zudem wird die aktuelle Evi-
denz zur antidepressiven Pharmakothe-
rapie bei depressiven Patienten mit ko-
morbider Adipositas, metabolischem
Syndrom und T2DM vorgestellt.

Zusammenhang zwischen
Depression und Adipositas,
metabolischem Syndrom und
Diabetes mellitus Typ 2

Depression und Adipositas

In einer Metaanalyse longitudinaler
Kohorten-Studien wurde der Zusam-
menhang zwischen dem Vorliegen einer
Depression zur Baseline und neu auf-
tretender Adipositas (BMI >30 kg/m?)
im Verlauf untersucht. Die insgesamt
15 Studien mit mehr als 58000 Teil-
nehmern zeigten dabei ein deutlich er-
hohtes Risiko (Odds-Ratio [OR] 1,56;
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,33—
1,87) fiir das Neuvauftreten von Adipo-
sitas bei zur Baseline vorliegender De-
pression [27].

Interessanterweise war dies ein sehr
konsistenter Befund. So gab es kei-
ne Geschlechts- oder Alterseffekte, die
Liange des Follow-up spielte keine Rol-

le, ebensowenig wie die Erfassung der
Depression (Selbstrating vs. Fremdra-
ting) oder der Kontinent, auf dem die
Studie stattfand. Dies spricht insgesamt
fiir einen sehr robusten Zusammenhang
zwischen Depression und im Verlauf
neu auftretender Adipositas. Die mog-
liche Rolle einer antidepressiven Me-
dikation wurde in dieser Metaanalyse
nicht untersucht. Daher ist nicht auszu-
schliefen, dass auch ungiinstige Effek-
te von Antidepressiva bei einigen Pati-
enten zur Entwicklung einer Adipositas
beigetragen haben.

Depression und metabolisches

Syndrom

Das metabolische Syndrom ist defi-

niert als eine Risikokonstellation, in

der mehrere metabolische und kardio-
vaskuldre Risikofaktoren parallel auf-
treten miissen. Es existieren jedoch
unterschiedliche Definitionen des me-
tabolischen Syndroms. Am héufigs-
ten benutzt wird derzeit diejenige eines
amerikanischen Expertengremiums des

National Cholesterol Education Pro-

gram, Adult Treatment Panel III (NCEP

ATP 1III) [16]. Demnach miissen min-

destens drei der folgenden fiinf Kriteri-

en erfiillt sein:

e Viszerale Adipositas (Bauchum-
fang von >102 cm bei Ménnern oder
>88 cm bei Frauen

e Serumtriglyceride von >150 mg/dl
(> 1,7 mmol/l) oder bereits eingelei-
tete Therapie zur Senkung der Trigly-
ceride

e HDL-Cholesterol <40 mg/dl
(<1,05 mmol/l) bei Ménnern bzw.
<50 mg/dl (1,25 mmol/l) bei Frauen

e Blutdruck >130/85 mmHg oder be-

reits eingeleitete antihypertensive
Therapie
e Niichternblutzucker >100 mg/dl

(5,6 mmol/l) oder Vorliegen von Dia-

betes mellitus Typ 2
Pan et al. zeigten in einer Metaanalyse
[35], dass in querschnittlichen Studien
depressive Patienten ein erhohtes Ri-
siko fiir ein komorbides metabolisches
Syndrom aufwiesen (OR 1,42; 95%-KI
1,28-1,57). Berlicksichtigte man ledig-
lich die longitudinalen Kohorten-Stu-
dien, so war Depression zur Baseline
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ebenfalls assoziiert mit einem erhdhten
Auftreten des metabolischen Syndroms
im Verlauf (OR 1,52; 95%-KI 1,20—
1,91).

Depression und Diabetes mellitus

Typ 2 (T2DM)

Auch zum Zusammenhang zwischen
Depression und T2DM liegen Metaana-
lysen vor. Querschnittliche Studien mit
mehr als 150000 depressiven Patienten
zeigten eine erhohte Rate an komorbi-
dem T2DM (relatives Risiko [RR] 1,49;
95%-KI 1,29-1,72) verglichen mit ei-
ner Kontrollgruppe aus der Allgemein-
bevolkerung [50]. Die Punktprivalenz
des T2DM betrug bei depressiven Pa-
tienten in dieser Metaanalyse 8,7 %. In
anderen Worten muss man also davon
ausgehen, dass bei fast jedem zehnten
depressiven Patienten mit einem ko-
morbiden T2DM zu rechnen ist.
Wurden nur longitudinale Kohorten-
Studien eingeschlossen, zeigte sich in
einer Metaanalyse von 23 Studien mit
tiber 420000 Teilnehmern und einem
mittleren Verlauf von acht Jahren eben-
falls ein erhohtes Risiko fiir depressive
Patienten, ein T2DM zu entwickeln (ad-
justiertes RR 1,38; 95%-KI 1,23-1,55)
[41]. Interessanterweise gab es keinen
relevanten Unterschied zwischen de-
pressiven Patienten, die Antidepres-
siva einnahmen (RR 1,68; 95%-KI
1,17-2,40), und Teilnehmern mit unbe-
handelter Depression (RR 1,56; 95%-
KI 0,92-2,65). Dariiber hinaus wurden
hier vornehmlich Studien eingeschlos-
sen, die per Selbstauskunft depressi-
ve Symptome abfragten (und nicht das
Vorliegen einer DSM- oder ICD-Diag-
nose einer depressiven Storung), sodass
hier die Effekte einer Depression mdg-
licherweise eher unterschitzt wurden.

Antidepressiva und Gewichts-
zunahme, metabolisches Syn-
drom und T2DM

Der Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme bestimmter antidepressiver Me-
dikation und einer Gewichtszunahme
ist gut belegt [47]. Wichtig ist es jedoch
zu betonen, dass eine Gewichtszunahme
in der Depressionsbehandlung nicht au-
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tomatisch eine Nebenwirkung darstellt,
sondern beispielsweise nach ausgeprag-
tem Gewichtsverlust in der depressiven
Episode auch ein Indikator fiir eine er-
folgreiche antidepressive Therapie sein
kann. Zudem unterscheiden sich die ein-
zelnen Substanzen hinsichtlich ihres ge-
wichtssteigernden Potenzials erheblich
und es gibt mehrere Substanzen, fiir die
eine gewichtsneutrale Wirkung gezeigt
wurde bzw. im Verlauf sogar eher eine
Gewichtsreduktion.

So zeigten kiirzlich Salvi etal. [43]
iiberzeugend, dass die Gewichtszunah-
me durch eine antidepressive Substanz
stark mit deren anti-histaminerger Wir-
kung korreliert. Dies wurde zuvor auch
bereits flir antipsychotische Préparate
gezeigt [22].

Hinsichtlich einzelner Substanzen zeig-
te eine Metaanalyse aus 2010 [47],
dass sowohl Mirtazapin als auch Ami-
triptylin sowohl kurzfristig (innerhalb
von 12 Wochen) als auch langfristig
(>12 Wochen) mit einer signifikanten
Gewichtszunahme assoziiert war. Dies
entspricht auch der klinischen Erfah-
rung. Die selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) waren
kurzfristig eher mit Gewichtsabnah-
me assoziiert, vermutlich Ausdruck
der héufigen initialen gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen.  Langfris-
tig war aber insbesondere Paroxetin
mit einer ausgepriagten Gewichtszu-
nahme assoziiert und auch Citalopram
schien in dieser Hinsicht bei sehr gro-
Ber Standardabweichung eher ungiinsti-
ge Effekte zu haben [47]. Als einziges
Antidepressivum war in dieser Meta-
analyse Bupropion langfristig mit einer
Gewichtsabnahme von im Mittel 2 kg
Korpergewicht assoziiert. Allerdings
waren zum damaligen Zeitpunkt nicht
alle in Deutschland verfiigbaren Anti-
depressiva in diese Metaanalyse einge-
schlossen. So zeigte sich auch fiir den
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNRI) Milnacipran eine
langfristige Gewichtsabnahme von et-
wa einem Kilogramm Korpergewicht
sowohl nach sechs als auch nach zwolf
Monaten [3].

Das multimodale serotonerge Antide-
pressivum Vortioxetin, das in Deutsch-
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land zwar zugelassen, aber nicht mehr
erstattungsfahig ist, zeigte in Kurzzeit-
studien keine signifikante Gewichts-
zunahme im Vergleich zu Placebo und
in Langzeitstudien, bei denen es keine
Placebo-Bedingung gab, eine geringfii-
gige Gewichtszunahme von 0,7 kg Kor-
pergewicht [5].

Hinsichtlich des Melatonin-Rezeptor-
agonisten und selektiven Serotonin-Re-
zeptoragonisten Agomelatin zeigte eine
kiirzlich von Laux et al. publizierte ge-
poolte Analyse [25] von vier nichtinter-
ventionellen Studien, dass sich das Kor-
pergewicht und der Body-Mass-Index
im Rahmen einer Agomelatin-Behand-
lung iiber 24 Wochen nicht signifikant
veranderten.

Zusammenfassend gibt es also Evidenz
fiir zwei derzeitig in Deutschland ein-
gesetzte Préiparate (Bupropion und Mil-
nacipran), dass sie mit einer Gewichts-
abnahme auch {iiber einen léngeren
Zeitraum assoziiert sind [3, 45]. Dage-
gen fiihren insbesondere die Trizykli-
ka, Mirtazapin, aber auch Paroxetin und
mit Einschrdnkungen Citalopram zu
einer Gewichtszunahme [47]. Zu die-
ser Schlussfolgerung kommt auch ei-
ne kiirzlich erschienene narrative Uber-
sichtsarbeit zum Thema Antidepressiva
und Adipositas [26].

Antidepressiva und metabolisches
Syndrom

Aufgrund der beschriebenen Gewichts-
zunahme durch einige Antidepressiva
ist es naheliegend anzunehmen, dass
diese auch das Auftreten des metaboli-
schen Syndroms erhéhen konnen. Al-
lerdings ist die diesbeziigliche Datenla-
ge heterogen und es liegen nur wenige
Studien vor, die zu unterschiedlichen
Schlussfolgerungen kommen [4, 12,
19, 23, 39, 49]. Da auch die Depression
selbst das Risiko eines metabolischen
Syndroms erhéht, muss immer auch die
Moglichkeit der ,,Konfundierung durch
die Indikation* (,,confounding by indi-
cation®) beachtet werden. Darunter ver-
steht man, dass die Erkrankung selbst
(hier: Depression) und nicht die Be-
handlung der Erkrankung (hier: Anti-
depressiva) die Ursache des Outocme
(hier: Neuauftreten metabolisches Syn-
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drom) ist. Zudem lassen zahlreiche Li-
mitationen der einzelnen Studien (u.a.
keine Differenzierung der einzelnen
Antidepressivagruppen, querschnittli-
ches Design, Adjustierung fiir nur we-
nige konfundierende Variablen) nur
begrenzt Riickschliisse auf kausale Zu-
sammenhénge zu.

Antidepressiva und Diabetes mellitus
Typ 2

Auch zum Zusammenhang zwischen
Antidepressiva und dem Neuauftre-
ten eines T2DM sind nur schwer Aus-
sagen zur Kausalitdit moglich. Diese
Thematik ist auch ein gutes Beispiel
dafiir, wie kritisch man Metaanalysen
betrachten muss und zu welchen vor-
eiligen Schlissen diese fithren kon-
nen. Denn es gibt eine Metaanalyse
von acht nicht-interventionellen Ko-
hortenstudien aus dem Jahr 2013, die
zeigt, dass Antidepressiva mit einem
erhohten Auftreten von T2DM assozi-
iert waren (Hazard-Ratio 1,19; 95%-KI
1,08-1,32) [7]. Unter den bereits ge-
nannten Limitationen, die auch bei die-
ser Metaanalyse zu beachten sind, ist
vermutlich die wichtigste, dass nur drei
der acht Studien fiir das Vorliegen einer
Depression kontrollierten und daher
davon auszugehen ist, dass die Ergeb-
nisse durch Konfundierung durch die
Indikation stark beeinflusst sind. Zu-
dem wurde nicht zwischen verschiede-
nen Medikamentengruppen unterschie-
den.

Beobachtungsstudien sind also aus ver-
schiedenen Griinden nicht geeignet,
um verlésslich die Kausalitit des Zu-
sammenhangs zwischen Antidepres-
siva-Einnahme und dem Neuauftreten
eines metabolischen Syndroms oder ei-
nes T2DM zu priifen. Wie Penninx [36]
kiirzlich iiberzeugend ausfiihrte, wa-
re dazu eine extrem grofe, sehr teure
und ethisch fragwiirdige randomisierte,
kontrollierte Langzeitstudie notwendig.
Daher ist es zumindest beruhigend, dass
eine weitere Metaanalyse von fiinf ran-
domisierten, kontrollierten Studien bei
depressiven T2DM-Patienten gezeigt
hat, dass SSRI nicht nur antidepres-
siv bei diesen Patienten wirkten, son-
dern auch zu einer moderat verbesser-



Otte - Einfluss von Depression und Antidepressiva auf Adipositas

ten glykdmischen Kontrolle (gemessen
durch HbA,,) fiihrten [6].

Behandlung der Depression
bei Adipositas, metabolischem
Syndrom und T2DM

Behandlung der Depression bei
Adipositas

Es liegen sowohl fiir die Depression als
auch fiir die Adipositas S3-Leitlinien
fiir die Behandlung vor [13, 54]. Aller-
dings gibt es in keiner der beiden Leitli-
nien konkrete Hinweise filir das Vorge-
hen, wenn Depression und Adipositas
komorbid vorliegen. Beide Leitlinien
empfehlen Psychotherapie fiir die je-
weilige Erkrankung, die Adipositas-
Leitlinie spezifisch Verhaltenstherapie
[13, 54]. Ebenso wird korperliche Ak-
tivitdt von beiden Leitlinien fiir die je-
weilige FErkrankung empfohlen [13,
54]. Daher ist es fiir die Komorbiditét
beider Erkrankungen naheliegend, so-
wohl Psychotherapie (v.a. Verhaltens-
therapie) als auch korperliche Aktivitét
zu empfehlen.

Hinsichtlich der Pharmakotherapie gibt
es keine spezifischen Vorschlidge fiir
das Vorgehen, wenn beide Erkrankun-
gen komorbid vorliegen. Die Leitlinie
Depression empfiehlt, bei gleichzeitig
vorliegender Esstorung besonders auf
die mogliche Nebenwirkung der Ge-
wichtszunahme zu achten, und benennt
dabei explizit Mirtazapin, Mianserin
und die trizyklischen Antidepressiva als
problematisch [13].

Beriicksichtigt man im Umkehrschluss
die vorliegende empirische Evidenz fiir
die jeweiligen Antidepressiva hinsicht-
lich der Gewichtsentwicklung, dann
liegt die Empfehlung nahe, bei Depres-
sion und komorbider Adipositas vor-
nehmlich die beiden Antidepressiva
einzusetzen, fiir die eine Gewichtsab-
nahme, auch in der Langzeitbehand-
lung, gezeigt wurde, ndmlich Bupropi-
on und Milnacipran [3, 47]. Allerdings
ist bei diesen beiden Substanzen auf ei-
ne mogliche Erh6hung des Blutdrucks
zu achten. Mogliche Alternativen wéren
gewichtsneutrale Préparate wie Agome-
latin, Duloxetin, Escitalopram, Sertra-
lin, Venlafaxin oder Vortioxetin.

Behandlung der Depression bei
metabolischem Syndrom

Hier gelten die oben genannten Emp-
fehlungen zu Depression und Adipo-
sitas, da es keine spezifische Leitlinie
zum metabolischen Syndrom gibt und
die Leitlinie Depression keine Angaben
zur Behandlung der Depression und
komorbiden metabolischem Syndrom
macht.

Behandlung der Depression bei T2DM
Wiéhrend die Nationale Versorgungs-
leitlinie (NVL) zu Diabetes mellitus
keine spezifische Aussage zu Behand-
lung der Depression macht [8], widmet
die Leitlinie Depression der Komobidi-
tdt beider Erkrankungen einen eigenen
Abschnitt. So soll eine Psychotherapie
zur Depressionsbehandlung und zur
Verbesserung des allgemeinen Funk-
tionsniveaus angeboten werden [13].
Ebenso wie fiir die Komorbiditit zwi-
schen Depression und Adipositas ist
auch bei Komorbiditdt Depression und
T2DM korperliche Aktivivtit sinnvoll
und empfehlenswert 8, 13].

Hinsichtlich der Pharmakotherapie
wird von trizyklischen Antidepressi-
va, Mirtazapin und Mianserin aufgrund
der ausgepriagten Gewichtszunahme ab-
geraten. Als erste Wahl hingegen wer-
den SSRI empfohlen. Grundlage da-
fiir sind eine quantitative Metaanalyse
und ein narrativer systematischer Re-
view [6, 40]. Baumeister et al. schlos-
sen in einem Cochrane-Review fiinf
methodisch hochwertige randomisier-
te, kontrollierte Studien ein und zeig-
ten metaanalytisch, dass SSRI mit ei-
nem moderaten Effekt auf depressive
Symptome wirkten (Standardized mean
difference [SMD] —0,39; 95%-KI —0,64
bis —0,13) und deutlich héufiger zu ei-
ner Remission der Depression fiihrten
(Odds-Ratio 2,52; 95%-KI 1,11-5,75).
Zudem fiihrte die SSRI-Behandlung
zu einer signifikanten Reduktion der
HbA -Werte im Vergleich zu Placebo
(SMD -0,38; 95%-KI —0,64 bis —0,12).
Auch eine narrative Ubersichtsarbeit
kam zu der Empfehlung, in der medi-
kamentésen Behandlung der Depres-
sion bei T2DM primiar SSRI einzuset-
zen [40]. Diese Empfehlung wird auch

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 5 - 2017

durch eine kontrollierte Studie unter-
stiitzt, in der kognitive Verhaltensthe-
rapie mit Sertralin verglichen wurde.
Nach 12 Wochen zeigte Sertralin eine
signifkant bessere antidepressive Wir-
kung, wihrend es keine Unterschiede
im HbA;. zwischen den beiden Grup-
pen gab [38].

Liegt neben der Depression auch eine
schmerzhafte diabetische Polyneuro-
pahie vor, empfiehlt die NVL Depres-
sion, trizyklische Antidepressiva oder
den SNRI Duloxetin anzubieten. Aller-
dings wird hier ebenso explizit auf die
mogliche Gewichtszunahme und eine
verschlechterte glykdmische Kontrol-
le unter trizyklischen Antidepressiva
hingewiesen. Da der SNRI Milnaci-
pran in den USA auch fiir die Behand-
lung der Fibromyalgie zugelassen und
auch laut Cochrane-Analyse wirksam
ist [11], darf auch hier eine Wirksam-
keit hinsichtlich einer Schmerzsympto-
matik erwartet werden. Dies gilt eben-
so fiir Venlafaxin [42], allerdings gibt
es fiir Venlafaxin keine diesbeziigliche
Zulassung.

Neben den SSRI liegen einzelne Studi-
en unterschiedlichen Designs bei Pati-
enten mit Depression und komorbidem
T2DM mit positivem Outcome vor flir
Agomelatin, Bupropion und Milnaci-
pran [1, 2, 20, 29, 44], die daher auch
als Behandlungsalternative infrage
kommen, falls eine Therapie mit SSRI
aus Wirksamkeits- oder Vertrdglich-
keitsgriinden nicht infrage kommt oder
abgebrochen wird. Die Therapieemp-
fehlungen fiir die einzelnen Préparate
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Diskussion

Zusammenfassend gibt es durch meh-
rere Metaanalysen eine eindeutige Evi-
denz dafiir, dass eine Depression das
Neuauftreten sowohl von Adipositas
und metabolischem Syndrom als auch
eines T2DM erhoht [15, 27, 41, 50].

Weniger eindeutig sind die Daten zum
Zusammenhang zwischen Antidepres-
siva und den metabolischen Erkran-
kungen, da zum einen hdufig nicht
zwischen verschiedenen Antidepres-
sivaklassen unterschieden wurde und
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Tab. 1. Einfluss von Antidepressiva auf Gewichtsentwicklung und Eignung bei Adipositas, metabolischem Syndrom oder

Diabetes mellitus Typ 2

Substanz Wirkung auf Gewicht

Agomelatin Neutral

Amitriptylin Ausgepragte Gewichts-
zunahme

Bupropion Eher Gewichtsabnahme

Citalopram Gewichtszunahme

Doxepin Ausgepragte Gewichts-
zunahme

Duloxetin Neutral

Escitalopram Neutral

Fluoxetin Neutral

Milnacipran Eher Gewichtsabnahme

Mirtazapin Ausgepragte Gewichts-
zunahme

Paroxetin Haufig Gewichtszunahme

Sertralin Neutral

Trazodon Neutral

Trimipramin Ausgepragte Gewichts-
zunahme

Venlafaxin Neutral

Vortioxetin Neutral

Eignung bei Adipositas
oder metabolischem
Syndrom
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zum anderen das Problem des ,,con-
founding by indication methodisch
schwer l0sbar ist.

Beriicksichtigt man die vorliegende em-
pirische Evidenz fiir die jeweiligen An-
tidepressiva hinsichtlich der Gewichts-
entwicklung, so liegt die Empfehlung
nahe, bei Depression und komorbider
Adipositas bzw. komorbidem metabo-
lischem Syndrom vornehmlich die bei-
den Antidepressiva einzusetzen, fiir
die eine Gewichtsabnahme, auch in
der Langzeitbehandlung, gezeigt wur-
de, ndmlich Bupropion und Milnaci-
pran [3, 47]. Allerdings ist bei diesen
beiden Substanzen auf eine mdogliche
Erhohung des Blutdrucks zu achten.
Mogliche Alternativen wiren gewichts-
neutrale Prdparate wie Agomelatin,
Duloxetin, Escitalopram, Sertralin,
Venlafaxin oder Vortioxetin.

Vermieden werden sollten trizyklische
Antidepressiva, Mirtazapin und Mian-

serin. Unter den SSRI ist Paroxetin mit
der grofiten Gewichtszunahme assozi-
iert.

Bei Depression und komorbidem
T2DM sind SSRI Mittel der ersten
Wahl. Unter diesen ist die Evidenz
fiir Sertralin besonders gut, da mehre-
re grofle gut kontrollierte Studien vor-
liegen, die dieses Priparat explizit bei
T2DM-Patienten untersucht haben. Da-
bei wurde unter anderem in einer Stu-
die gezeigt, dass Sertralin einer kogni-
tiven Verhaltenstherapie iiberlegen war
[38] und in einer anderen, dass Sert-
ralin auch die Wahrscheinlichkeit des
Wiederauftretens einer Depression im
Vergleich zu Placebo deutlich senk-
te [28]. Liegt eine schmerzhafte diabe-
tische Polyneuropathie vor, sollte laut
NVL Depression Duloxetin angebo-
ten werden, da die ebenfalls wirksa-
men trizyklischen Antidepressiva mit
einer Gewichtszunahme und schlechte-
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ren glykdmischen Kontrollen assoziiert
sind. Auch eine Wirksamkeit der ande-
ren SNRI ist zu erwarten.
Zusammenfassend ist zu konstatieren,
dass aufgrund der hohen Prévalenzraten
eine Komorbiditit zwischen Depres-
sion und metabolischen Erkrankungen
ein tigliches Phanomen der klinischen
Praxis ist. Die Depression selbst wirkt
sich ungiinstig auf den Krankheitsver-
lauf bzw. die Neuentstehung metaboli-
scher Erkrankungen aus. Zudem kann
eine antidepressive Medikation hier
zusétzlich potenzielle unerwiinsch-
te Effekte ausiiben. Daher ist eine gute
Gesamtbehandlung der Depression in-
klusive sorgfiltiger Auswahl eines An-
tidepressivums unter Abwigung von
potenziellen Nutzen und Risiken unab-
dingbar, um zu einer Verringerung der
Krankheitsbiirde depressiver Patienten
mit komorbiden metabolischen Erkran-
kungen zu kommen.
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Impact of major depression and antide-
pressants on obesity, metabolic syndrome,
and type 2 diabetes mellitus

Major depressive disorder (MDD) on the one
hand and obesity, metabolic syndrome, and type
2 diabetes mellitus (T2DM) on the other hand are
major public health problems due to their high
prevalence rates and their high burden of dis-
ease. Numerous longitudinal studies have shown
that MDD is an independent risk factor for the de-
velopment of obesity, metabolic syndrome, and
T2DM. In turn, these metabolic diseases increase
the risk for depression, which often leads to a vi-
cious circle. Moreover, many antidepressants are
associated with weight gain and an unfavorable
metabolic risk profile. However, there are impor-
tant and clinically relevant differences between
the several classes of antidepressants.

In this narrative review, we will provide an over-
view on the association between MDD and an-
tidepressants and metabolic disorders. Further-
more, we will discuss the current evidence which
antidepressants should be used (and not used)
in MDD with comorbid obesity, metabolic syn-
drome, and T2DM.

Key words: Depression, antidepressants, obesity,
metabolic syndrom, diabetes mellitus type 2
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