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Medikamenteninduzierte Storungen des
Glukosestoffwechsels

Kurzfassung: Die Pravalenz von Ubergewicht
und Adipositas nimmt weltweit dramatisch zu,
entsprechend stark steigt auch die Inzidenz von
Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2
(DM2), arterieller Hypertonie oder Dyslipidamie.
Doch nicht nur Lebensstil und andere Umwelt-
faktoren beeinflussen den Glukosestoffwechsel
negativ, auch zahlreiche Medikamente kénnen
entweder zu manifestem Diabetes mellitus oder
zumindest zu einer Storung der Glukose-
homdostase fiihren. Dazu zdhlen nicht nur Glu-
kokortikoide, die vor allem bei rheumatologi-
schen Erkrankungen therapeutisch eingesetzt
werden, Immunsuppressiva und Proteasehem-
mer, sondern auch weit verbreitete Medikamen-
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te wie verschiedene Antihypertensiva oder
Antipsychotika. In der folgenden Ubersicht wer-
den Medikamente mit diabetogenem Potenzial
mit Schwerpunkt auf haufig eingesetzte Thera-
peutika zusammengefasst.

Schliisselwaorter: Glukosestoffwechsel, diabe-
togenes Potenzial, Glukokortikoide, Immunsup-
pressiva, Statine, Antihypertensiva, Antipsycho-
tika

Abstract: Drug-Induced Disturbances of
Glucose Homeostasis. Overweight and obes-
ity are highly prevalent worldwide leading to in-
creasing rates of type-2 diabetes, hypertension,

and dyslipidemia. Lifestyle and other environ-
mental factors might contribute to increasing
rates of metabolic diseases. Actually, several
frequently used drugs including glucocorticoids,
several antihypertensive medications, antipsy-
chotics, and even frequently used statins are
considered to potentially negatively affect glu-
cose homeostasis. This review summarizes po-
tential harmful metabolic effects of several com-
monly used drugs. J Klin Endokrinol Stoffw
2013; 6 (4): 26-8.

Key words: glucose homeostasis, metabolic ef-
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Einleitung

In Tabelle 1 sind Medikamente zusammengefasst, die ange-
schuldigt werden, negativen Einfluss auf den Glukosestoft-
wechsel auszuiiben. Im Weiteren wird auf hiufig 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 fiihren bekannter-
malen hdufig zu Gewichtszunahme und Steroiddiabetes.
Pathophysiologisch erkldrt sich die Verschlechterung der
glykdmischen 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 Veridnderungen 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 mehrtidgige Therapie mit niedrigdosiertem Steroid
(Prednisolon 6 mg) zu einer Zunahme der endogenen Gluko-
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seproduktion, peripheren Insulinresistenz und Beeintréichti-
gung der Betazellfunktion fiihrt [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 erhohen. In der angespro-
chenen Studie waren sowohl hohere HbA | -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 diirfte. Das
Diabetes-Risiko unter Statintherapie ist abhingig von Dosis
und Therapiedauer, hochpotenten Statinen diirfte entspre-
chend auch ein hoheres Risiko zukommen (Review siehe [9]).
Mechanistisch scheinen dabei mehrere Faktoren sowohl
Insulinsensitivitét 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-

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
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ten peripheren Aufnahme von Glukose. Zudem kénnen Stati-
ne auch den Adipozytokinmetabolismus negativ modulieren.
In der Betazelle vermindern Statine dosisabhéngig 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 fiihren kann (Review
siehe [9]). Zudem wurden Interaktionen mit dem spannungs-
abhingigen Kalziumkanal und entsprechend dem Ca**-Influx
in die Betazellen beschrieben. Letztere Mechanismen schei-
nen vor allem fiir lipophile Statine zuzutreffen.

Trotz dieser potenziell diabetogenen Wirkung von hochpoten-
ten Statinen konnte in zahlreichen Studien und Metaanalysen
ein stark positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis gezeigt werden.
Preiss et al. errechneten in einer Metaanalyse ein um 12 %
erhohtes NOD-Risiko fiir hochpotente Statine im Vergleich
zu niedriger potenten Statinen. Gleichzeitig fiihrten aber
hochpotente Statine zu einer 16%igen Reduktion von kardio-
vaskuldren Ereignissen [10]. Ergéinzende Auswertungen des
JUPITER-Trial als Primérpriventionsstudie zeigten, dass eine
hochdosierte Statintherapie bei Patienten mit hohem Diabetes-
Risiko (Préddiabetes, Metabolisches Syndrom, Adipositas) den
primdren Endpunkt (Myokardinfarkt, Apoplex, arterielle
Revaskularisation, Hospitalisierung aufgrund von instabiler
Angina pectoris, kardiovaskuldrer Tod) um 39 % und die Ge-
samtmortalitdt um 17 % senken konnte, gleichzeitig wurde die
NOD-Privalenz um 28 % erhoht. Bei Patienten ohne vorbeste-
hendes Diabetes-Risiko kam es zu einer 52%igen Reduktion
des primidren Endpunkts und einer 22%igen Reduktion der
Gesamtmortalitdt, die Diabetes-Privalenz wurde in dieser
Gruppe nicht erhoht [11]. Zusammenfassend zeigen diese Stu-
dien, dass hochpotente Statine nur bei Patienten mit deutlich
erhohtem Diabetes-Risiko die Diabetes-Privalenz erhthen
bzw. zu einer friiheren Manifestation des Diabetes fiihren, der
Nutzen von hochpotenten Statinen verbunden mit einer effizi-
enten LDL-C-Senkung hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignis-
rate und Mortalitét scheint aber auf jeden Fall zu liberwiegen
und rechtfertigt daher absolut den Einsatz von hochpotenten
Statinen auch in Diabetes-Risikogruppen.

Psychotrope Substanzen

Morbiditdt und Mortalitit von psychiatrischen Patienten sind
im Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant erhoht. Dies
gilt insbesondere fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Todesfille. Zuriickzufiihren ist dies neben Umweltfaktoren
betreffend Erndhrung, 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 fiihren zu
signifikanter Gewichtszunahme und erhohen zudem das Dia-
betes-Risiko. Dies trifft vor allem auf die hdufig verwendeten
Priparate 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 endgiiltig geklédrt 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 giinstiger [12].

Verschiedene Mechanismen werden fiir die teilweise ungiins-
tigen metabolischen Effekte von Antipsychotika verantwort-
lich gemacht. Dazu zdhlen zentralnervise Effekte auf den
Serotonin- (5-HT, -) Rezeptor, Dopamin- (D,-) Rezeptor und
den Histamin- (H,-, H;-) 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 hierfiir nicht vollstindig
geklirt sind. Der enge Zusammenhang zwischen Uberge-
wicht, Depression und erhohtem Diabetes-Risiko macht es
auch schwierig, eine mogliche diabetogene Wirkung von An-
tidepressiva in klinischen Studien vom natiirlichen Krank-
heitsverlauf und dem damit verbundenen erhdhten 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 giinstigen
Lebensstilmodifikation verbunden ist [12]. In klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass Mirtazapin mit einer Ge-
wichtszunahme assoziiert ist, mogliche Auswirkungen auf die
Glukosehomdostase sind jedoch unklar [13, 14]. Im Gegen-
satz dazu konnte fiir Bupropion, einen selektiven Dopamin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, ein positiver Ef-
fekt hinsichtlich des Korpergewichts bei Diabetikern gezeigt
werden, der auch mit einer verbesserten glykdmischen Kon-
trolle einherging [15]. Unter den selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (,,selective serotonin reuptake inhibi-
tor* [SSRI]) zeigen sich grofe Unterschiede, was Effekte auf
Korpergewicht und Glukosestoffwechsel betrifft. Fiir Fluoxe-
tin konnten giinstige metabolische Wirkungen verbunden mit
Gewichtsabnahme gezeigt werden [16, 17], wihrend Lang-
zeitbehandlungen mit Paroxetin und Fluvoxamin mit einem
erhohten Diabetes-Risiko einherzugehen scheinen [18]. Nicht
konklusiv ist die Datenlage hinsichtlich moglicher metaboli-
scher Effekte fiir den Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer Venlafaxin [19, 20]. Studien iiber mogliche
Effekte von trizyklischen Antidepressiva auf den Glukose-
stoffwechsel erbrachten neutrale, ebenso wie metabolisch un-
giinstige Ergebnisse [21-23].

Immunsuppressiva

Mehr als die Hilfte aller Patienten weist nach einer Leber-
transplantation Kriterien des Metabolischen Syndroms auf,
etwa nur die Hilfte davon erfiillte die Kriterien bereits vor
der Transplantation [24]. Nach der Transplantation liegt die
Diabetes-Privalenz bei 30-40 %. Von klinischer Bedeutung
ist das insofern, als kardiovaskuldre 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 Pravalenz liegt bei 26 %. Als
Risikofaktoren gelten neben einem erhohten 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 hdufig mit Pridiabetes/Diabetes, Dyslipiddmie
und Ubergewicht im Sinne eines Metabolischen Syndroms
vergesellschaftet. Entsprechend bedeutend wére bei diesen
Patienten, alle potenziell diabetogenen Pharmaka zu meiden.
Héufig muss jedoch im Rahmen der antihypertensiven Thera-
pie auf Thiaziddiuretika und Betablocker zuriickgegriffen
werden, die zumindest teilweise ungiinstige metabolische Ef-
fekte aufweisen. Hochdosierte Thiaziddiuretika fithren 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 vollstindig ge-
klart, 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 ungiinstigen 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-
stitigt. Es zeigte sich, dass Angiotensin-Rezeptorblocker und
ACE-Hemmer ebenso wie Kalziumantagonisten mit einem
verminderten Diabetes-Risiko einhergehen, wihrend im Ver-
gleich zu Placebo die Diabetes-Inzidenz unter Thiaziddiure-
tika- oder Betablockertherapie erhoht war [29].

Relevanz fiir die Praxis

Viele, hiufig verwendete Medikamente begiinstigen die
Entstehung von Ubergewicht, Insulinresistenz und Diabe-
tes, dazu zidhlen 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 moglichen Risiken abzuwédgen und gegebenenfalls
diese Patienten hinsichtlich metabolischer Nebenwirkun-
gen zu iiberwachen.
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