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Arzneimittelinteraktionen

VON L. SCHAAF

Vorsicht: Diese Medikamente
sind diabetogen

Medikamente, die potenziell eine gestorte Glukosetoleranz oder einen
iatrogenen Diabetes mellitus verursachen konnen, gehéren mit zu den
am haufigsten verordneten Arzneimitteln. Bei welchen Medikamenten
Sie mit einer Verschlechterung eines bestehenden Diabetes mellitus
rechnen, an welche Kontrollen und Therapieanpassungen Sie denken
miissen, lesen Sie im nachfolgenden Beitrag.
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— Die Klassifikation des Diabetes melli-
tus wurde 1997 von der American Dia-
betes Association (ADA) revidiert und
nach pathogenetischen Aspekten geord-
net (Tab. 1) [7]. Die WHO und die
Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG)
haben diese Klassifikation iibernom-
men. Sie grenzt vom Typ-1-, Typ-2-Dia-
betes mellitus und Gestationsdiabetes
sekundére Diabetesformen als Typ-3-
Diabetes ab, denen eine andere spezi-
fische Ursache zugrunde liegt.

In dieser Gruppe spielen praktisch
v. a. medikamentenbedingte bzw. -mit-
bedingte Formen eine wichtige Rolle.
Griinde sind die hohe Inzidenz und Pri-

Bei dieser Vielzahl von Medikamenten:
unbedingt an die Verlaufskontrolle des
Blutzuckers und des HbA,. denken!
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valenz von Erkrankungen wie arterielle
Hypertonie, koronare Herzerkrankung
und entziindliche Erkrankungen sowie
die Verschiebung der Alterspyramide
mit zunehmender Multimorbiditat. Da-
mit gehoren Medikamente, die poten-
ziell zu einer gestorten Glukosetoleranz
oder einem iatrogenen Diabetes mellitus
fithren kénnen, zu den am héiufigsten
verordneten Arzneimitteln (Tab. 2).

Beim Einsatz dieser Medikamente,
insbesondere bei Glukokortikoiden,
muss stets an Verlaufskontrollen des
Blutzuckers und des HbA ;. gedacht wer-
den. Inwieweit es sich im Einzelfall dann
um eine unerwiinschte Nebenwirkung
oder um einen bisher nicht erkannten
bzw. nicht diagnostizierten Diabetes
mellitus handelt, lasst sich im Einzelfall
nicht entscheiden.

Diuretika

Die Benzothiadiazin-Derivate und
-Analoga (Thiaziddiuretika) werden
sehr hdufig zur diuretischen Therapie
bei Herzinsuffizienz und als Basis-
therapeutika der arteriellen Hypertonie
eingesetzt. Durch den i. d. R. zu ver-
zeichnenden Kaliumverlust kann die In-
sulinsekretion direkt negativ beeinflusst
werden. Deshalb muss bei der Therapie
mit Diuretika, insbesondere beim be-
reits diabetischen Patienten, auf eine
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ausreichende Kaliumsubstitution sowie
zusitzlich auf die Korrektur einer hyper-
glykdmiebedingten und durch Diuretika-
einnahme noch weiter verstarkten Hy-
pomagnesidmie geachtet werden.

Der diabetogene Effekt der Thiazide
ist zeitverzogert, meist erst Wochen bis
Monate nach Therapiebeginn festzustel-
len. Allerdings wird die in fritheren Jah-
ren hdufig praktizierte Hochdosisthera-
pie mit Thiaziddiuretika heutzutage fast
nicht mehr eingesetzt.

Betablocker

Nicht selektive Betablocker (z.B. Pro-
pranolol, Carvedilol, Sotalol) hemmen
die Ausschiittung von Insulin stérker als
selektive Betablocker (z.B. Atenolol,
Bisoprolol, Metoprolol). Insgesamt wird
die Insulinresistenz erhoht, z.B. als Fol-
ge der Gewichtszunahme, der Aktivi-
tatsminderung des sympathischen Ner-
vensystems, der Reduktion der Insulin-
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freisetzung aus der Betazelle und/oder
der verringerten Muskeldurchblutung.

Blocker des
Renin-/Angiotensin-Systems

Blocker des Renin-/Angiotensin-Sys-
tems (ACE-Hemmer, AT;-Rezeptorblo-
cker, Renininhibitoren) sind weitgehend
stoffwechselneutral und verbessern so-

Tabeller |

Atiologische Klassifikation
des Diabetes mellitus [7]

I: Diabetes mellitus Typ 1 (Betazell-
zerstorung, die zum absoluten Insu-
linmangel fuihrt)

Il: Diabetes mellitus Typ 2 (Insulin-
resistenz und/oder Defekt der Beta-
zellsekretion)

lll: Andere spezifische Diabetes-
typen (,sekundére Diabetesformen”):

A) Genetische Defekte der
Betazelle

B) Genetische Defekte der
Insulinwirkung

C) Pankreaserkrankung oder
-zerstorung

D) Diabetes mellitus durch Endo-
krinopathien

E) Diabetes mellitus durch Medi-
kamente oder Chemikalien

- Nikotinsaure

- Glukokortikoide

- Schilddriisenhormon

- a-adrenerge Agonisten
- B-adrenerge Agonisten
- Thiazide

- Dilantin

- Pentamidin

- Vacor

- Interferon-a

- Andere

F) Infektionen

G) Ungewdhnliche Formen des
immunvermittelten Diabetes
mellitus

H) Andere genetische Syndrome,
die mit Diabetes mellitus asso-
ziiert sind

IV: Gestationsdiabetes

gar unter Umstédnden die Insulinsensi-
tivitat, z.B. durch vasodilatatorische
Effekte, Beschleunigung der Insulin-
Rezeptor-Signalwege, verringerten
Kaliumverlust und damit konsekutiv
verbesserter Insulinsekretion sowie Er-
hohung der Adiponektinspiegel und/
oder der Aktivierung der PPAR-y-
Rezeptoren [3].
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Kalziumantagonisten gelten als im
Wesentlichen glukosestoffwechsel-
neutral [8].

Glukokortikoide

Glukokortikoide erhdhen die hepatische
Glukosefreisetzung und foérdern die In-
sulinresistenz. Dies beruht unter ande-
rem auf Verdnderungen des Glukose-

| mebelle |

Medikamente Mechanismus

Medikamente, die potenziell zu einer gestorten Glukosetoleranz oder
einem iatrogenen Diabetes mellitus fithren konnen

Besonderheiten

Diuretika (Thiazide)

Betablocker

Zentrale Alpha-
blocker

Glukokortikoide

Antidepressiva
Antipsychotika

Immunmodulatoren
(Interferon-a)

HIV-Therapie:

Nukleosid-Analogon
Didanosin

Proteasehemmer:
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir

Immunsuppressiva

Vacor
Streptozotocin

Pentamidin

Glukoseinduzierte
Insulinsekretion {
(durch Kalium-/Magnesiumverlust)

Hepatische Glukoseaufnahme {
Insulinresistenz 1

Aktivierung des sympathischen
Nervensystems |

Insulinfreisetzung aus der
Betazelle |

Muskeldurchblutung |

Insulinresistenz *

veranderter zellularer Glukose-
metabolismus

Insulinresistenz *
(Gewichtszunahme)
Induktion organspezifischer Auto-

immunerkrankungen (Typ-1-Diabe-
tes mellitus)

Pankreatitis

Insulinsekretion |

Insulinresistenz *

Insulinsekretion | (Hemmung der
Protein-Phosphatase-Aktivitat des
Calcineurin-Calmodulin-Komplexes)

direkte betazelltoxische Effekte

Vor allem bei hohen
Dosen

Furosemid, Triamte-
ren, Aldactone +
stoffwechselneutral

Effekte bei nicht
selektiven > als bei
selektiven Blockern

Keine signifikante
Beeinflussung des
Glukosestoffwechsels

Standardtherapie
Hepatitis B/Hepatitis C

Zentripetale Adi-
positas mit Hyper-
triglyzeridamie

MMW-Fortschr. Med. Nr. 37 / 2011 (153. Jg.)

43




@ SEMINAR_FORTBILDUNG

] rabelles |

Kein Diabetes Ggf. OAD nétig

Diabetestherapie unter Glukokortikoidgabe

- 2. B. Glinide zum Friihstiick und Mittagessen,

— Alternativ aber auch andere Sulfonylharnstoffe oder evtl. Gliptine

—z.B. Normalinsulin zum Friihstiick und Mittagsessen,

bekannt

z.B. Repaglinid 1Tmg-2mg-0
Vorbestehender  Insulin nétig
Diabetes, mit
Diat/OAD z.B. Rapid-Insulin4-8-01IEs. c.
therapiert

- Alternativ auch Mischinsulin méglich (z. B. Insuman® Comb 50/50)

JTebelles |

Antipsychotische Medikamente und deren metabolische Folgen [1]

Antipsychotikum  Gewichts-  Diabetesrisiko Dyslipidamie
zunahme

Clozapin +++ +

Olanzapin +++ +

Risperidon ++ uneinheitliche Daten uneinheitliche Daten
Quetiapin ++ uneinheitliche Daten uneinheitliche Daten
Aripiprazol + keine Daten keine Daten
Ziprasidon + keine Daten keine Daten
Amisulprid + keine Daten keine Daten

transportsystems der Zellen. Mehr als
1 Million Menschen werden pro Jahr
mit diesen Substanzen behandelt.

Zum obligaten Screening auf einen
sekundidren Diabetes mellitus unter
Glukokortikoidtherapie ist ein Blutglu-
kosetagesprofil notwendig. Hierbei ist
der beste Screening-Zeitpunkt zwei Std.
nach dem Mittagessen. Das Therapieziel
ist eine normnahe Blutglukoseeinstel-
lung, insbesondere bei Langzeittherapie.

Zu achten ist insbesondere auch auf
das von der Applikationsform abhin-
gende zeitliche Wirkmaximum und die
Wirkdauer der Glukokortikoide. Die
pharmakologische Halbwertszeit ist teils
deutlich linger als die biologische Halb-
wertszeit. Wird z.B. Prednisolon ein-

Abb. 1 Die pharmakologische Halbwerts-
zeit von Prednisolon ist deutlich langer
als die biologische. Wird Prednisolon

z.B. einmalig am Morgen oral verabreicht,
muss mit dem starksten Blutzucker-
anstieg um die Mittagszeit gerechnet
werden.

a4

malig am Morgen oral verabreicht, ist
der starkste Blutglukoseanstieg um die
Mittagszeit zu erwarten.

Als grober Anhaltspunkt gilt hier die
»0-Stunden-Regel“: max. Blutglukose-
erhéhung nach sechs Stunden, Dauer
der Blutglukoseerhohung ca. sechs Stun-

den (Abb. 1) [6].
Insulintherapie oft nicht vermeidbar
Mit einer Altinsulingabe morgens und

mittags lassen sich in dieser klinischen
Situation oft befriedigende Blutglukose-

! Abbildung 1
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tagesprofile erreichen, ein nachtliches
Basalinsulin ist meist nicht notwendig.
Bei sehr starken Blutglukoseanstiegen
ist auch die Aufteilung der Glukokorti-
koiddosen zu erwégen. Bei milden Ver-
laufen konnen zusitzlich orale Antidia-
betika (OAD) eingesetzt werden (z.B.
Glinide, Sulfonylharnstoffe oder auch
Gliptine - DPP4-Inhibitoren). Eine In-
sulintherapie ldsst sich aber oft nicht
vermeiden (Tab. 3) [6].

Antidepressiva und Antipsychotika
Besonders praxisrelevant ist die ge-
wichtssteigernde und diabetogene Wir-
kung zahlreicher Antidepressiva und
Antipsychotika. Schizophreniepatienten
sind schon vor Therapiebeginn bis zu
dreimal haufiger tibergewichtig, und
auch Patienten mit einer Depression ha-
ben ein erhohtes Diabetesrisiko. Auf3er-
dem ist die Diabetestherapie bei diesen
Grunderkrankungen oft auch aus Com-
pliancegriinden sehr schwierig.

Trizyklische Antidepressiva fiithren
teilweise zu deutlichen Gewichtszunah-
men, z.B. Amitriptylin mehr als 6 kg in
sechs Monaten. Deshalb sind selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(z.B. Citalopram, Fluoxetin) zu bevor-
zugen [2]. Die metabolischen Folgen an-
tipsychotischer Medikamente sind in
Tab. 4 [1] zusammengefasst.

Die unterschiedliche Gewichtung der
Risikofaktoren sollte bei der Wahl des
Antipsychotikums beriicksichtigt wer-
den.

Monitoring

Beziiglich des Monitorings metabolisch
relevanter Parameter vor und wihrend
der antipsychotischen Therapie gibt es
von den entsprechenden Gesellschaften
- American Diabetes Association, Ame-
rican Psychiatric Association, American
Association of Clinical Endocrinologists
und North American Association for
the Study of Obesity - ein gemeinsames
Konsensuspapier, das den Ablauf des
Screenings festlegt [1]. In regelméfiigen
Intervallen sollten tiberpriift werden:

= BMI,

= Bauchumfang,

= Niichternglukose,

= Lipidprofil.
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Immunsuppressiva

Die Insulinsekretion wird durch Immunsuppressiva, die die
kalziumabhingige Protein-Phosphatase- Aktivitit des Calci-
neurin-Calmodulin-Komplexes inhibieren, gehemmt (Ciclo-
sporin, Tacrolimus). In Kombination mit Glukokortikoiden
ist eine gestorte Glukosetoleranz oder ein Diabetes mellitus
eine héufige Folge der immunsuppressiven Therapie, insbe-
sondere auch in der Transplantationsmedizin.

Immunmodulatoren
Interferon-a ist mit der Induktion organspezifischer Auto-
immunerkrankungen wie Typ-1-Diabetes mellitus belastet.

HIV-Therapie

Das Nukleosid-Analogon Didanosin kann iiber einen direkt
toxischen Effekt (Pankreatitis) zum Diabetes mellitus fithren.
Die HIV-Protease-Hemmer (Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir) kénnen eine zentripetale Adipositas, verbunden
mit einer Hypertriglyzeriddmie bewirken (wahrscheinlich
Kombination aus Insulinsekretionshemmung und Insulin-
resistenz).
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! Fazit fur die Praxis

Viele Medikamente verschlechtern einen bestehenden Dia-
betes mellitus bzw. sind potenziell diabetogen. Wahrend
Thiazide und Betablocker als diabetogen gelten, werden fiir
ACE-Hemmer und AT;-Rezeptorblocker protektive Effekte
postuliert. Betablocker erhéhen die Insulinresistenz und
reduzieren die Insulinfreisetzung aus der Betazelle - nicht
selektive vermutlich starker als selektive Betablocker.

Therapieziel unter einer Langzeittherapie mit Glukokor-
tikoiden ist eine normnahe Einstellung des sekundéren
Diabetes mellitus. Bei einmaliger oraler Prednisolongabe
am Morgen gilt die 6-Stunden-Regel: maximale Blutgluko-
seerh6hung nach 6 Std., Dauer der Blutglukoseerh6hung
ca. 6 Std.

Trizyklische Antidepressiva haben eine gewichtssteigernde
Wirkung. Metabolische Uberlegungen und bereits beste-
hende kardiovaskulare Risikofaktoren des Patienten sollten
bei der Wahl des Antipsychotikums stets berlicksichtigt
werden.

| Keywords |

Worsening of Glucose Metabolism, Demasquerade of Drug
Induced Diabetes Mellitus

Secondary diabetes mellitus — Type 3 diabetes mellitus — Drug
induced diabetes mellitus - Metabolic effects of Beta blocade -
Glucocorticoids — Antidepressants — Antipsychotics

MMW-Fortschr. Med. Nr. 37 / 2011 (153. Jg.) 45

AcCHTUNG:

Hier muss der

Dummy durch

eine Anzeige
ersetzt werden !!



