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Eine Metaanalyse dokumen-

tiert für Fluoxetin, Orlistat

und Sibutramin bescheidene,

aber statistisch signifikante

Abnahmen von Gewicht und

HbA1c bei Typ-2-Diabetikern.

Typ-2-Diabetikerinnen und -Diabetiker sind
grossmehrheitlich übergewichtig, und ihr
Übergewicht verschlechtert die metaboli-
sche Situation. Bei übergewichtigen Dia-
betikern ist daher die Gewichtsreduktion
ein Eckpfeiler jeder Therapie, da auf diese
Weise Insulinsensitivität und Blutzucker-
kontrolle verbessert werden. Zusätzlich
beeinflusst bei diesen Patienten ein Ge-
wichtsverlust auch Lipidprofile, Blutdruck,
psychische Gesundheit und Lebensqua-
lität günstig.
Von nichtdiabetischen Übergewichtigen
ist bekannt, dass Diät und Verhaltensthe-
rapie im Durchschnitt zu einem Gewichts-
verlust von 8 Prozent des initialen Körper-
gewichts über drei bis zwölf Monate
führen. Ebenso bekannt ist, dass nach einer
erfolgreichen Intervention die Mehrheit
der übergewichtigen Patienten die meis-
ten der verlorenen Kilos bald wieder zu-
nehmen. Dies gilt auch für Zuckerkranke,
zudem haben Studien gezeigt, dass Dia-
betiker mehr Mühe haben, ihr Gewicht zu
reduzieren und den Gewichtsverlust län-
gerfristig zu erhalten. Patienten, denen
mit Diät und Verhaltenstherapie kein
zufrieden stellender Gewichtsverlust gelun-

gen ist, können Kandidaten sein für eine
unterstützende Pharmakotherapie. 

Methodik

Die Autorinnen und Autoren der vorlie-
genden Untersuchung wollten daher mit-
tels einer systematischen Übersicht und
Metaanalyse die Wirksamkeit der Phar-
makotherapie zur Gewichtsreduktion und
-kontrolle bei Typ-2-Diabetikern abschät-
zen. Nach Methoden der Cochrane Colla-
boration sammelten sie Studien zum
Thema, die in den letzten Jahrzehnten pu-
bliziert wurden und suchten auch nach
unpublizierten Studien. Ihr Fokus waren
dabei Medikamente, die zur Zeit in den
USA erhältlich sind. Für die Berücksichti-
gung spielte die Art weiterer gleichzeiti-
ger Interventionen wie Diätberatung oder
Verhaltenstherapien keine Rolle.

Resultate

Für 59 Studien trafen die Einschlusskrite-
rien zu. Von diesen wurden 39 für die
Metaanalyse ausgeschlossen, da die Da-
ten unvollständig waren oder es sich nicht
um randomisierte kontrollierte Studien
handelte. Ausreichende Daten für die
Analyse boten schliesslich sechs Studien
mit Fluoxetin (Fluctine® u. Generika) und
je vier Studien mit Orlistat (Xenical®) be-
ziehungsweise Sibutramin (Reductil®) an
insgesamt 2231 Patienten.
Die Pharmakotherapie mit den drei er-
wähnten Substanzen bewirkte eine statis-
tisch signifikante, bescheidene Gewichts-
reduktion. Für Fluoxetin betrug sie 3,4 kg
(95%-KI 1,7–5,2 kg) nach einem Follow-
up von 8–16 Wochen sowie 5,1 kg
(3,3–6,9 kg) nach 24–30 Wochen und
5,8 kg (0,8–10,8 kg) nach 52 Wochen. Für
Orlistat machte der Gewichtsverlust nach

52 Wochen 2,6 kg (2,1–3,2 kg) aus, ent-
sprechend einer Abnahme von 2,6 Pro-
zent vom Ausgangsgewicht. Sibutramin
bewirkte einen Gewichtsverlust von
4,5 kg (1,8–7,2 kg) nach einer Beobach-
tungszeit von bis zu 26 Wochen; dies ent-
spricht einer Abnahme von 3,3 Prozent
des initialen Gewichts. Auch das glykosi-
lierte Hämoglobin (HbA1c) wurde in be-
scheidenem Umfang reduziert, zum Bei-
spiel für Fluoxetin um 1,8 Prozent, für
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● Ein systematischer Review zur me-
dikamentösen Gewichtssenkung
bei fettleibigen Typ-2-Diabetikern
fand ausreichende Daten für die
drei Wirkstoffe Fluoxetin, Orlistat
und Sibutramin.

● Die Metaanalyse von 14 rando-
misierten kontrollierten Studien
ergab mit diesen Wirkstoffen
statistisch signifikante, aber be-
scheidene Gewichtsverluste von
2,6 bis 4,5 kg oder 2 bis 3 Pro-
zent des ursprünglichen Körper-
gewichts.

● Der langfristige Behandlungs-
nutzen und die Langzeitsicher-
heit der medikamentösen Ge-
wichtssenkung bleiben unklar.

● Behandlungskonzepte, die eine
Pharmakotherapie mit Verhal-
tensinterventionen kombinieren,
könnten effektiver sein,
bedürfen aber noch weiterer
Forschung.
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Orlistat um 0,4 Prozent und für Sibutra-
min um 0,7 Prozent nach 52 Wochen.
Gastrointestinale Nebenwirkungen waren
häufig unter Orlistat, hingegen Tremor,
Somnolenz und Schweissausbrüche unter
Fluoxetin sowie Palpitationen unter Sibu-
tramin.
Die vier Studien mit Sibutramin zeigten
eine signifikante Heterogenität sowohl
bei der Gewichts- als auch bei der HbA1c-
Reduktion. Eine Studie mit hoher Sibutra-
min-Dosierung (2 x 10 mg/Tag) fiel aus
dem Rahmen und bewirkte ausgepräg-
tere Reduktionen von Gewicht und HbA1c.
Wurde diese Untersuchung nicht berück-
sichtigt, fielen die gepoolten Abnahmen
von Gewicht und HbA1c deutlich geringer
aus (2,5 kg [1,8–3,2 kg] und 0,2 Prozent
[-0,1%–0,4%]).

Diskussion

Die Autorinnen und Autoren kommentieren
ihre Ergebnisse wie folgt: «Diese Meta-
analyse bietet Evidenz, dass Fluoxetin,
Orlistat und Sibutramin einen bescheide-
nen (‹modest›), aber statistisch signifi-
kanten kurzzeitigen Gewichtsverlust be-
wirken können, wenn sie als primäre
Strategie zur Übergewichtsreduktion ein-
gesetzt werden». Obwohl diese Gewichts-
abnahme in einem Bereich von 2,6 bis
4,5 kg oder 2 bis 3 Prozent des ursprüng-
lichen Körpergewichts klein sei, gebe es
Hinweise aus der Allgemeinbevölkerung,
dass auch ein bescheidener Gewichtsver-
lust Gesundheitsvorteile bieten könne.
Auch über einen Bereich, wie er hier do-
kumentiert ist, sind positive Assoziationen
zwischen Gewichtsabnahme und Blut-
druck, Blutzucker und Lipidspiegeln be-
kannt. Da die Beobachtungszeiten in den

Studien mit den drei Wirkstoffen begrenzt
waren, bleiben die Langzeitauswirkungen
auf Gewicht- und Gesundheitsverlauf bei
Typ-2-Diabetikern unsicher, schreiben die
Autoren. Da in Behandlungsstudien zu-
dem erfahrungsgemäss hoch selektierte
Patienten behandelt werden, lassen sich
die Ergebnisse auch nur auf ähnliche Po-
pulationen übertragen, nicht aber auf an-
dere, insbesondere ältere Patienten.
Fluoxetin und Orlistat hatten statistisch sig-
nifikante Effekte auf das HbA1c, Orlistat
war zudem assoziiert mit signifikanten Ver-
besserungen bei Cholesterin, LDL-Lipopro-
tein und Trigylzeriden, die sich über bis zu
52 Wochen Beobachtungszeit erhielten.
Von den an sich bescheidenen Verbesse-
rungen dürfte man sich eine Abnahme der
Häufigkeit ischämischer Herzerkrankungen
erhoffen. Insgesamt bleibt aber unklar, ob
die in diesem Review beobachteten positi-
ven Veränderungen bei der Glykämiekon-
trolle und den Lipidspiegeln langfristig er-
halten bleiben, sodass sie das Risiko von
Diabeteskomplikationen senken können.
Die Qualität der einzelnen Studien war
ziemlich konsistent, schreiben die Auto-
ren, allerdings mit den üblichen methodi-
schen Schwächen bei den Angaben zur
Therapieallokation und Randomisierung.
Alle drei Wirkstoffe wurden in den Stu-
dien gut vertragen und riefen nur sehr sel-
ten schwerwiegendere Nebenwirkungen
hervor. Grössere kardiovaskuläre Neben-
wirkungen wurden in den Behandlungs-
studien unter Sibutramin nicht beobach-
tet, und Rhythmusstörungen waren in
den Behandlungs- und Kontrollgruppen
ähnlich häufig.
Bei nichtdiabetischen Patientenkollekti-
ven können umfassende, intensive Grup-
penverhaltenstherapien ohne pharmako-

logische Unterstützung zu einem Ge-
wichtsverlust von 8 bis 10 kg nach sechs
Monaten führen, wobei etwa ein Drittel
des Gewichtsverlusts nach einem Jahr
wieder «aufgeholt» wird. Auch nach
anderen Beobachtungen scheint die
Pharmakotherapie bei übergewichtigen
Diabetikern nach einem Jahr nicht wirk-
samer zu sein als die Verhaltenstherapie.
Klarerweise muss Fettleibigkeit bei Zucker-
kranken langfristig aggressiv behandelt
werden, ebenso wie irgendein anderer
kardiovaskulärer Risikofaktor. Die Autorin-
nen und Autoren sehen aber zur medika-
mentösen Gewichtsreduktion bei Diabe-
tes noch viele offene Fragen. Insbeson-
dere wäre es wichtig zu wissen, ob die
Kombination von Pharmakotherapie und
Interventionen zur Lebensstiländerung die
Wirksamkeit der medikamentösen Be-
handlung verbessert, ob solche Kombina-
tionen synergistisch oder additiv wirken
und welche Dosierungsschemata sowie
welche Sequenz der Interventionen opti-
mal sind.
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