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Frithere Publikationen aus dem ,,Diabe-
tes Prevention Program® (DPP) haben be-
reits gezeigt, dass eine antidepressive Me-
dikation bei tibergewichtigen Personen
mit einem gestorten Glukosestoffwechsel
(erhohter Niichternzucker oder gestorte
Glukosetoleranz), dem so genannten Pra-
diabetes, unabhéngig von der Gewichts-
zunahme mit einem erhéhten Diabetesri-
siko verbunden sind. Die vorliegende Stu-
die erweitert jetzt die Ergebnisse fiir das
10-Jahres-Risiko.

Studiendesign und Ergebnisse

In die initiale DPP-Studie wurden zwi-
schen 1996 und 1999 3234 Probanden ein-
geschlossen, die bis Juli 2001 randomisiert
und verblindet entweder eine Lebensstil-
intervention, eine Metformin-Therapie
oder Placebo erhielten. Hier zeigte sich
eine 58%ige Reduktion des Diabetesrisi-
kos nach Lebensstilintervention gegen-
tiber Placebo, fiir Metformin lag die Re-
duktion bei 31%. AnschliefSend wurden
2665 Probanden ohne Behandlung in der
»Diabetes Prevention Program Outcomes
Study“ weiter verfolgt. Es wurde jahrlich
ein oraler Glukosetoleranztest, halbjahr-
lich eine Testung der Niichternglukose
durchgefiihrt und alle 3 bis 6 Monate die
Medikation erfasst. Daraus wurden fiir
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die antidepressive Medikation 3 Katego-
rien gebildet: keine antidepressive Medi-
kation, intermittierende Gabe (mindes-
tens einmal) und kontinuierliche Medi-
kation bei allen Besuchen des Follow-up-
Zeitraums.

Nach Adjustierung auf bekannte Risi-
kofaktoren (Ethnizitit, Alter, Geschlecht,
Bildungsstatus, Niichternglukose und
Gewicht bei Baseline sowie Gewichtsver-
lauf im Follow-up) war die kontinuierli-
che Gabe von antidepressiver Medikation
mit einem 2,34-fach erhéhten Diabetes-
risiko in 10 Jahren (,,Hazard Ratio“/HR;
95%-Konfidenzintervall/95%-KI: 1,32—
4,15) in der Placebogruppe verbunden,
das Risiko in der Lebensstilinterventions-
gruppe war mit 2,48 (95%-KI: 1,45-4,22)
vergleichbar erhoht. Interessanterweise
war diese Assoziation in der Metformin-
behandelten Gruppe nicht zu beobachten
(HR im Vergleich zu Placebo 0,55; 95%-
KI: 0,25-1,19). Die intermittierende Be-
nutzung antidepressiver Medikation war
in der Placebogruppe grenzwertig signi-
fikant mit einem erhchten Risiko verbun-
den (HR 1,34; 95%-KI: 0,99-1,81).

Kommentar

Dass eine antidepressive Therapie auch
unabhingig von der Gewichtszunahme
mit einem ungeféhr 2,5-fach erhéhten Di-
abetesrisiko verbunden ist, wurde bereits
mehrfach gezeigt. Die vorliegende Studie
liefert erstmals 10-Jahres-Follow-up-Da-
ten. In der separaten Analyse der 3 Inter-
ventionsgruppen zeigt sich durch das feh-
lende Risiko in der Metformin-Gruppe,
dass sich hier fiir diese Patientengruppe
interessante Perspektiven ergeben, da die

Metformin-Gabe anscheinend das durch
die Antidepressiva vermittelte Risiko blo-
ckieren kann. Uber welchen Mechanis-
mus dies geschieht, bleibt offen. Es stehen
sowohl Wirkungen auf die 5-Hydroxy-
tryptophanspiegel als auch antiinflamm-
atorische Effekte zur Diskussion. Weitere
Studien miissen zeigen, ob Metformin ei-
ne Option zur Diabetespravention insbe-
sondere bei Depression darstellt.
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