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 Einleitung

In Tabelle 1 sind Medikamente zusammengefasst, die ange-
schuldigt werden, negativen Einfluss auf den Glukosestoff-
wechsel auszuüben. Im Weiteren wird auf häufig eingesetzte
Substanzklassen hinsichtlich verantwortlicher Pathomecha-
nismen (soweit bekannt) und klinischer Daten im Detail ein-
gegangen.

 Glukokortikoide

Therapien mit hochdosierten systemischen Glukokortikoiden
vor allem bei rheumatologischen Erkrankungen oder Patien-
ten mit chronischen Lungenerkrankungen führen bekannter-
maßen häufig zu Gewichtszunahme und Steroiddiabetes.
Pathophysiologisch erklärt sich die Verschlechterung der
glykämischen Kontrolle durch eine akut auftretende periphe-
re Insulinresistenz, die wiederum durch eine Reduktion im
oxidativen und nichtoxidativen Glukosestoffwechsel gekenn-
zeichnet ist [1, 2]. Zudem zeigten Studien, dass eine hoch-
dosierte systemische Glukokortikoidtherapie mit einer gestei-
gerten endogenen Glukoseproduktion und einer hepatischen
Insulinresistenz einhergeht [3, 4]. Abgesehen von der Insulin-
resistenz kommt es auch zu Veränderungen in der Betazell-
funktion, was letztendlich eine verminderte Insulinsekretion
bedingt [5, 6]. In einer rezenten Studie konnte gezeigt wer-
den, dass nicht nur langanhaltende Therapien mit hoch-
dosierten systemischen Glukokortikoiden, sondern bereits
eine mehrtägige Therapie mit niedrigdosiertem Steroid
(Prednisolon 6 mg) zu einer Zunahme der endogenen Gluko-

seproduktion, peripheren Insulinresistenz und Beeinträchti-
gung der Betazellfunktion führt [7].

 Statine

Seit den Ergebnissen des „Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin“- (JUPITER-) Trial [8] werden Statine ange-
schuldigt, das Diabetes-Risiko zu erhöhen. In der angespro-
chenen Studie waren sowohl höhere HbA

1c
-Werte als auch

eine vermehrte Diabetes-Inzidenz („new-onset diabetes“
[NOD]) in der mit Statin behandelten Gruppe aufgefallen.
Viele Studien deuten inzwischen darauf hin, dass es sich nicht
um eine spezifische Nebenwirkung von Rosuvastatin, son-
dern vielmehr um einen Klasseneffekt handeln dürfte. Das
Diabetes-Risiko unter Statintherapie ist abhängig von Dosis
und Therapiedauer, hochpotenten Statinen dürfte entspre-
chend auch ein höheres Risiko zukommen (Review siehe [9]).
Mechanistisch scheinen dabei mehrere Faktoren sowohl
Insulinsensitivität als auch -sekretion betreffend eine wichti-
ge Rolle zu spielen. Statine beeinflussen nicht nur wichtige
Transkriptionsfaktoren der Adipozytendifferenzierung, son-
dern haben auch direkten Einfluss auf den Insulin-Signal-
transduktionsweg. Durch letzteren kommt es zu einer ver-
minderten Translokation von Glukosetransporterproteinen
(GLUT4) in die Zellmembran und damit zu einer verminder-
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Tabelle 1: Medikamente mit diabetogenem Potenzial

– Glukokortikoide
– Orale Kontrazeptiva
– Immunsuppressiva (Tacrolimus, Sirolimus, Cyclosporin)
– HIV-Proteasehemmer
– Thiaziddiuretika (hochdosiert)
– Antipsychotika
– GnRH- (Gonadotropin-Releasing Hormone-) Agonisten
– Betablocker
– Clonidin
– Pentamidin

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2013; 6 (4)

Medikamenteninduzierte Störungen des Glukosestoffwechsels

27

ten peripheren Aufnahme von Glukose. Zudem können Stati-
ne auch den Adipozytokinmetabolismus negativ modulieren.
In der Betazelle vermindern Statine dosisabhängig durch In-
hibierung der HMG-CoA-Reduktase die Konzentration an
Polyisoprenoid-Gruppen und CoQ10, was wiederum zu einer
reduzierten Exozytose von Insulingranula und einer vermin-
derten mitochondrialen ATP-Synthese führen kann (Review
siehe [9]). Zudem wurden Interaktionen mit dem spannungs-
abhängigen Kalziumkanal und entsprechend dem Ca2+-Influx
in die Betazellen beschrieben. Letztere Mechanismen schei-
nen vor allem für lipophile Statine zuzutreffen.

Trotz dieser potenziell diabetogenen Wirkung von hochpoten-
ten Statinen konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen
ein stark positives Nutzen-Risiko-Verhältnis gezeigt werden.
Preiss et al. errechneten in einer Metaanalyse ein um 12 %
erhöhtes NOD-Risiko für hochpotente Statine im Vergleich
zu niedriger potenten Statinen. Gleichzeitig führten aber
hochpotente Statine zu einer 16%igen Reduktion von kardio-
vaskulären Ereignissen [10]. Ergänzende Auswertungen des
JUPITER-Trial als Primärpräventionsstudie zeigten, dass eine
hochdosierte Statintherapie bei Patienten mit hohem Diabetes-
Risiko (Prädiabetes, Metabolisches Syndrom, Adipositas) den
primären Endpunkt (Myokardinfarkt, Apoplex, arterielle
Revaskularisation, Hospitalisierung aufgrund von instabiler
Angina pectoris, kardiovaskulärer Tod) um 39 % und die Ge-
samtmortalität um 17 % senken konnte, gleichzeitig wurde die
NOD-Prävalenz um 28 % erhöht. Bei Patienten ohne vorbeste-
hendes Diabetes-Risiko kam es zu einer 52%igen Reduktion
des primären Endpunkts und einer 22%igen Reduktion der
Gesamtmortalität, die Diabetes-Prävalenz wurde in dieser
Gruppe nicht erhöht [11]. Zusammenfassend zeigen diese Stu-
dien, dass hochpotente Statine nur bei Patienten mit deutlich
erhöhtem Diabetes-Risiko die Diabetes-Prävalenz erhöhen
bzw. zu einer früheren Manifestation des Diabetes führen, der
Nutzen von hochpotenten Statinen verbunden mit einer effizi-
enten LDL-C-Senkung hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignis-
rate und Mortalität scheint aber auf jeden Fall zu überwiegen
und rechtfertigt daher absolut den Einsatz von hochpotenten
Statinen auch in Diabetes-Risikogruppen.

 Psychotrope Substanzen

Morbidität und Mortalität von psychiatrischen Patienten sind
im Vergleich zur Normalbevölkerung signifikant erhöht. Dies
gilt insbesondere für kardiovaskuläre Erkrankungen und
Todesfälle. Zurückzuführen ist dies neben Umweltfaktoren
betreffend Ernährung, Nikotinkonsum und Bewegung auch
teils auf metabolische Nebenwirkungen von Antipsychotika
(Review siehe [12]). Einige Wirkstoffe aus der Gruppe der so
genannten Antipsychotika der zweiten Generation führen zu
signifikanter Gewichtszunahme und erhöhen zudem das Dia-
betes-Risiko. Dies trifft vor allem auf die häufig verwendeten
Präparate Olanzapin und Clozapin zu. Risperidon und Que-
tiapin wurden in einigen Studien ebenso mit einer Gewichts-
zunahme assoziiert, das diabetogene Potenzial dieser Subs-
tanzen ist jedoch noch nicht endgültig geklärt und scheint
zumindest verglichen mit Olanzapin und Clozapin deutlich
geringer zu sein. Im Vergleich zu den genannten Substanzen
gelten Aripiprazol, Amisulprid und Ziprasidon als metabo-
lisch deutlich günstiger [12].

Verschiedene Mechanismen werden für die teilweise ungüns-
tigen metabolischen Effekte von Antipsychotika verantwort-
lich gemacht. Dazu zählen zentralnervöse Effekte auf den
Serotonin- (5-HT

2c
-) Rezeptor, Dopamin- (D

2
-) Rezeptor und

den Histamin- (H
1
-, H

3
-) Rezeptor ebenso wie direkte Interfe-

renzen mit dem Insulinsignaltransduktionsweg und die Be-
einflussung des Leptinstoffwechsels [12].

Zwischen Depression und Diabetes besteht eine enge rezipro-
ke Assoziation, wobei die Ursachen hierfür nicht vollständig
geklärt sind. Der enge Zusammenhang zwischen Überge-
wicht, Depression und erhöhtem Diabetes-Risiko macht es
auch schwierig, eine mögliche diabetogene Wirkung von An-
tidepressiva in klinischen Studien vom natürlichen Krank-
heitsverlauf und dem damit verbundenen erhöhten Diabetes-
Risiko zu differenzieren. Entsprechend liegen auch teils
kontroversielle Daten zu den metabolischen Effekten von
Antidepressiva vor. Eine weitere Schwierigkeit in dieser Dif-
ferenzierung besteht darin, dass eine erfolgreiche antidepres-
sive Therapie auch meist mit einer metabolisch günstigen
Lebensstilmodifikation verbunden ist [12]. In klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass Mirtazapin mit einer Ge-
wichtszunahme assoziiert ist, mögliche Auswirkungen auf die
Glukosehomöostase sind jedoch unklar [13, 14]. Im Gegen-
satz dazu konnte für Bupropion, einen selektiven Dopamin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, ein positiver Ef-
fekt hinsichtlich des Körpergewichts bei Diabetikern gezeigt
werden, der auch mit einer verbesserten glykämischen Kon-
trolle einherging [15]. Unter den selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern („selective serotonin reuptake inhibi-
tor“ [SSRI]) zeigen sich große Unterschiede, was Effekte auf
Körpergewicht und Glukosestoffwechsel betrifft. Für Fluoxe-
tin konnten günstige metabolische Wirkungen verbunden mit
Gewichtsabnahme gezeigt werden [16, 17], während Lang-
zeitbehandlungen mit Paroxetin und Fluvoxamin mit einem
erhöhten Diabetes-Risiko einherzugehen scheinen [18]. Nicht
konklusiv ist die Datenlage hinsichtlich möglicher metaboli-
scher Effekte für den Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer Venlafaxin [19, 20]. Studien über mögliche
Effekte von trizyklischen Antidepressiva auf den Glukose-
stoffwechsel erbrachten neutrale, ebenso wie metabolisch un-
günstige Ergebnisse [21–23].

 Immunsuppressiva

Mehr als die Hälfte aller Patienten weist nach einer Leber-
transplantation Kriterien des Metabolischen Syndroms auf,
etwa nur die Hälfte davon erfüllte die Kriterien bereits vor
der Transplantation [24]. Nach der Transplantation liegt die
Diabetes-Prävalenz bei 30–40 %. Von klinischer Bedeutung
ist das insofern, als kardiovaskuläre Ereignisse neben Infek-
tionen und Malignomen inzwischen eine bedeutende Todes-
ursache bei lebertransplantierten Patienten darstellen [25].
Der so genannte „new-onset diabetes“ tritt typischerweise in-
nerhalb der ersten Wochen und zum Teil in transienter Form
nach der Transplantation auf, die Prävalenz liegt bei 26 %. Als
Risikofaktoren gelten neben einem erhöhten Body-Mass-
Index (BMI) unter anderem auch eine Tacrolimus- und hoch-
dosierte Methylprednisolon-Bolustherapie [26]. Pathophy-
siologisch spielen sowohl eine verminderte Insulinsekretion
infolge einer verschlechterten Betazellfunktion als auch eine
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reduzierte periphere Glukoseaufnahme wesentliche Rollen.
Calcineurin-Inhibitoren (insbesondere Tacrolimus) sowie Glu-
kokortikoide verschlechtern die periphere Glukoseaufnahme
und supprimieren gleichzeitig die Betazellfunktion. mTOR-
Inhibitoren wiederum zeigen eine negative Wirkung auf die
Betazellproliferation und verringern dadurch ebenso die
Insulinsekretion (Review siehe [24]).

 Betablocker, Thiaziddiuretika

Hypertonie ist häufig mit Prädiabetes/Diabetes, Dyslipidämie
und Übergewicht im Sinne eines Metabolischen Syndroms
vergesellschaftet. Entsprechend bedeutend wäre bei diesen
Patienten, alle potenziell diabetogenen Pharmaka zu meiden.
Häufig muss jedoch im Rahmen der antihypertensiven Thera-
pie auf Thiaziddiuretika und Betablocker zurückgegriffen
werden, die zumindest teilweise ungünstige metabolische Ef-
fekte aufweisen. Hochdosierte Thiaziddiuretika führen durch
einen Kaliumverlust zu einer verminderten Insulinsekretion,
wobei dieser Effekt nach Kaliumsubsitution reversibel ist
(Review siehe [27]). Die Ursachen der potenziell diabeto-
genen Wirkung von Betablockern sind nicht vollständig ge-
klärt, wobei die Effekte auf das sympathische Nervensystem
direkten Einfluss auf die Betazellfunktion zu haben scheinen
[27]. Im Gegensatz zu den „klassischen“ Betablockern wei-
sen Betablocker mit vasodilatatorischer Eigenschaft (Carve-
dilol, Nebivolol) keine ungünstigen Effekte auf den Glukose-
stoffwechsel auf [28]. Die negativen Effekte von Thiazid-
diuretika und klassischen Betablockern wurden in einer so ge-
nannten Netzwerk-Metaanalyse, in die > 140.000 Patienten
eingeschlossen wurden, auch in einem klinischen Setting be-
stätigt. Es zeigte sich, dass Angiotensin-Rezeptorblocker und
ACE-Hemmer ebenso wie Kalziumantagonisten mit einem
verminderten Diabetes-Risiko einhergehen, während im Ver-
gleich zu Placebo die Diabetes-Inzidenz unter Thiaziddiure-
tika- oder Betablockertherapie erhöht war [29].

 Relevanz für die Praxis

Viele, häufig verwendete Medikamente begünstigen die
Entstehung von Übergewicht, Insulinresistenz und Diabe-
tes, dazu zählen Glukokortikoide und psychotrope Subs-
tanzen ebenso wie Immunsuppressiva und verschiedene
Antihypertensiva. Vor allem bei Risikopatienten mit meta-
bolischem Syndrom gilt es daher, den therapeutischen Nut-
zen mit möglichen Risiken abzuwägen und gegebenenfalls
diese Patienten hinsichtlich metabolischer Nebenwirkun-
gen zu überwachen.
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