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Glukokortikoidinduzierte Insulinresistenz
und Diabetes mellitus

Rezeptor-, Postrezeptormechanismen, lokale Cortisolwirkung

und neue Aspekte in der antidiabetischen Therapie

Gesine Meyer, Klaus Badenhoop?!

ZUSAMMENFASSUNG

g Hintergrund: Glukokortikoide sind haufig verordnete Medikamente. Nahe-
zu die Halfte der langfristig mit diesen Pharmaka behandelten Patienten ent-
wickelt eine Storung des Glucosestoffwechsels, die bei Uber 50% der Betroffe-
nen auch nach Dosisreduktion oder Absetzen des Glukokortikoids bestehen
bleibt.

g Pathophysiologie: Glukokortikoide stéren die insulinvermittelte Hemmung
der hepatischen Glucosefreisetzung, vermindern die Glucoseutilisation im
Muskelgewebe und fiihren zu einer Senkung der Insulinrezeptorbindungsaffi-
nitat. Der glukokortikoidinduzierte Diabetes mellitus ist damit pathophysiolo-
gisch einem demaskierten Typ-2-Diabetes gleichzusetzen. Neuere Untersu-
chungen lassen vermuten, dass eine Steigerung der endogenen Glukokortiko-
idproduktion insbesondere in Fettzellen auch eine Rolle in der Pathophysiolo-
gie des Typ-2-Diabetes spielen kdnnte.

g Therapie: Patienten mit einem Glukokortikoiddiabetes weisen wie andere
Diabetiker ein deutlich erhohtes Risiko fuir arteriosklerotische und kardiovas-
kuldre Erkrankungen auf und sollten daher eine normnahe Stoffwechselein-
stellung erhalten. Die Therapie des Glukokortikoiddiabetes entspricht prinzi-
piell der des Typ-2-Diabetes. In Frage kommen orale Antidiabetika — inshe-
sondere Metformin und die Glitazone als Insulinsensitizer unter Beachtung der
Kontraindikationen — oder eine Insulintherapie.

Schlusselworter: Glukokortikoide - Diabetes mellitus - Glukokortikoidindu-
zierte Insulinresistenz - Therapie
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ABSTRACT

Glucocorticoid-Induced Insulin Resistance and Diabetes Mellitus. Re-
ceptor-, Postreceptor Mechanisms, Local Cortisol Action, and New As-
pects of Antidiabetic Therapy

g Background: Glucocorticoids are frequently prescribed drugs. Nearly half of
the patients treated with glucocorticoids over a longer period develop a de-
ranged glucose metabolism. In about 50%, these disturbances persist despite re-
duction or even withdrawal of the drug.

g Pathophysiology: Glucocorticoids antagonize the insulin-mediated inhibition
of hepatic glucose release, decrease glucose utilisation in muscle, and reduce the
binding affinity of insulin receptors. Therefore, glucocorticoid-induced dia-
betes mellitus is equivalent to unmasked type 2 diabetes. New studies presume
that an increased endogenous production of glucocorticoids particularly in
adipocytes could play a role in type 2 diabetes as well.
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Grundlagen der glukokortikoid-
induzierten Insulinresistenz
und des Steroidmetabolismus
bei Diabetes mellitus Typ 2

Der glukokortikoidinduzierte Diabetes
mellitus wird in der Nomenklatur als
sekundére, medikamenteninduzierte
Glucosestoffwechselstérung betrachtet,
die oft — in der Annahme einer passage-
ren Nebenwirkung — fir die Dauer der
Steroidexposition ,,in Kauf genom-
men* wird, so dass die Hyperglykadmie
héufig nicht oder inadaquat behandelt
wird. Obwohl der Glukokortikoiddia-
betes im klinischen Alltag einer inter-
nistischen Klinik nicht selten ist, sind
wenige Publikationen zur spezifischen
Pathogenese, Diagnostik und Therapie
verfiigbar.

Grundlagen der Glukokortikoid-
wirkung

Die grundlegenden Mechanismen der
physiologischen wie pharmakologi-
schen Wirkungen der Glukokortikoide
sind durch die Aufklarung des Gluko-
kortikoidrezeptors (GR) als Transkrip-
tionsfaktor und seiner Kofaktoren bes-
ser verstanden. Danach bindet der GR
nach Andocken des Hormons an ein
GR-responsives DNA-Element im
Zellkern und kann die Transkription
der GR-responsiven Gene durch
Wechselwirkung mit verschiedenen
Kofaktoren regulieren. Durch die ge-
websspezifische Konstellation der Ko-
faktoren kommt es zu sehr unterschied-
lichen Glukokortikoidwirkungen in
verschiedenen Zellen.

Glukokortikoide und Glucose-
homoostase

Glukokortikoide verschlechtern dosis-
abhangig eine Glucosetoleranz und ex-
azerbieren eine Insulinresistenz, die bei
positiver Familienanamnese fiir Diabe-



tes oder — bei Frauen fiir einen Gestati-
onsdiabetes — auf eine erbliche oder er-
worbene Disposition  zurlckgefuhrt
werden kann. Schon die Benennung
Glukokortikoide verweist auf die be-
sondere Wirkung von Cortisol auf den
Glucose- und Proteinmetabolismus, da
die meisten cortisolabhéngigen Gene
fur Proteine kodieren, die eine direkte
oder indirekte Rolle im Energiehaus-
halt spielen. Aus einer teleologischen
Perspektive konnen die Glukokortiko-
ide als Schutzhormone fur die zerebra-
len glucoseabhangigen Funktionen an-
gesehen werden, die die Bildung von
Glucose stimulieren, deren Utilisation
vermindern und die Speicherung als
Glykogen steigern. Primar oder sekun-
dér nebenniereninsuffiziente Patienten
mit Morbus Addison oder einer Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz ~ ent-
wickeln deshalb so lange keine Hypo-
glykamie, als ausreichend Nahrung auf-
genommen wird und Glykogenspei-
cher vorhanden sind. Erst bei Nah-
rungspausen oder Alkoholkonsum kann
eine Hypoglykamie entstehen, die auch
auf eine erhohte Insulinsensitivitét
zuriickgefhrt wird.

Glukokortikoide und Insulinsekretion

Zusétzlich sind Effekte der Glukokorti-
koide auf die -Zelle beschrieben, die
stimulierenden, inhibierenden wie auch
neutralen Charakters sein kdnnen. In
mehreren In-vitro-Studien wurde je-
doch eine Hemmung der glucosestimu-
lierten Insulinsekretion von sowohl
Uber kurze als auch langere Perioden
glukokortikoidexponierten  -Zellen
beschrieben [1].

Die Sekretion von Insulin ist —&hnlich
wie die anderer Hormone — pulsatil, und
eine gestorte Pulsatilitét der Insulinsekre-
tion wurde bei Individuen beobachtet,
die fiir einen Typ-2-Diabetes pradispo-
niertsind. Diese Pulsatilitat hangt mit der
Insulinsensitivitdt insofern zusammen, als
bei besserer Insulinwirkung auch langere
Pulsintervalle beobachtet wurden. Ent-
sprechend haben Adipdse kiirzere Insu-
linpulsintervalle. Eine pharmakologische
Therapie mit 30 mg Prednisolon taglich
fuhrte bei gesunden und normalgewich-
tigen Ménnern zu einer erwarteten Insu-
linresistenz, definiert durch erhohte
HOMA-S-Werte (,,homeostasis model
assessment of insulin sensitivity*; 1,85 vs.
1,02) [2]. Wéhrend die glucoseinduzier-
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g Therapy: Patients with glucocorticoid-induced diabetes bear, comparable to
patients with other types of diabetes, a considerable risk of arteriosclerotic and
cardiovascular diseases and should therefore receive an intensified treatment.
Therapy of glucocorticoid-induced diabetes basically corresponds to that of
type 2 diabetes. Applicable are oral antidiabetic drugs, particularly metformin
and the glitazones as insulin sensitizers both requiring consideration of con-

traindications, or treatment with insulin.
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ten Insulinpulse erhalten blieben, kam es
zu einer signifikanten Reduktion der In-
sulinpulsatilitdt unter basalen Bedingun-
gen.

Glukokortikoide
und Insulinsensitivitat

Der Begriff einer Insulinresistenz be-
zeichnet die verminderte Wirkung ei-
ner Insulinkonzentration, Glucosespie-
gel zu senken, was sich sowohl bei dia-
betischen als auch noch stoffwechselge-
sunden Individuen beobachten I&sst.
Dies kann sowohl auf eine gestorte insu-
linmediierte Hemmung der hepati-
schen Glucosefreisetzung (s.a. Barthel et
al. in diesem Heft) alsauch eine vermin-
derte Glucoseutilisation im Muskelge-
webe zurtickgefiihrt werden. Darlber
hinaus fuhren Glukokortikoide lang-
fristig zu einer Glukagonerhéhung, was
neben einer Steigerung der Gluconeo-
genese zusétzlich die Insulinwirkung
hemmt. Auch schwédchen Glukokorti-
koide die Insulinrezeptorbindungsaffi-
nitat, ohne die Anzahl der Insulinrezep-
toren zu veréndern [3].

Glukokortikoidmetabolismus
bei Typ-2-Diabetes

Zahlreiche Befunde deuten auf eine ge-
steigerte Glukokortikoidproduktion bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
Insulinresistenz  und Adipositas hin.
Hierfir konnte sowohl bei Mannern als
auch Frauen unabhangig ein gesteigerter
Kreislauf der hypothalamisch-hypophy-
sar-adrenalen Achse mit resultierendem
Hyperkortisolismus beobachtet werden
[4-6]. Auch wurden epidemiologische
Daten erhoben, nach denen Individuen
mit niedrigerem Geburtsgewicht und

spéterer Entwicklung von Komponen-
ten des metabolischen Syndroms hohere
und z.T. nur ungenugend supprimierba-
re Cortisolspiegel hatten. Die Ursachen
hierflr sind unklar. Als immunologische
Faktoren kdnnen Zytokine gelten, von
denen der Tumor-Nekrose-Faktor-al-
pha (TNF-A und das Interleukin (IL)
hinsichtlich der Insulinwirkungen un-
tersucht wurden. IL-6 stimuliert die
hypothalamisch-hypophysar-adrenale
Achse und kann zu einer Insulinresistenz
fihren [7]. Des Weiteren steigern erhoh-
te IL-6-Spiegel das Risiko fur einen Dia-
betes mellitus Typ 2 [8]. Neben solchen
zentral regulatorischen Faktoren ist die
lokale Cortisolkonzentration fir meta-
bolische Wirkungen verantwortlich. Ei-
ne zentrale Rolle im peripheren Meta-
bolismus von Cortisol spielen die 11 -
Hydroxysteroid-Dehydrogenasen (11 -
HSD), die die intrazellulare Interkonver-
sion vom inaktiven Cortison zum akti-
ven Cortisol und zurtick regulieren. Im
Gegensatz zum Cortison hat nur das
Cortisol Zugang zum Rezeptor, 5o dass
die enzymatische intrazelluléare Regula-
tion Uber die Bioreaktivitit der Gluko-
kortikoide entscheidet. Da die intrazel-
luldren Cortisol/Cortison-Ratios von
Gewebe zu Gewebe variieren, gibt es
zellspezifisch Unterschiede in der enzy-
matischen Aktivitit von 11 -HSD2,
welche die Inaktivierung von Cortisol zu
Cortison katalysiert,und 11 -HSD1, die
in der Leber zu einer Reaktivierung zum
Cortisol fiihrt, welches die Besetzung
von niedrigaffinen Cortisolrezeptoren
sicherstellt (Ubersicht in [9]). Patienten
mit einer pathologischen Glucosetole-
ranz haben danach eine veranderte Cor-
tisolsekretion, die inaddquat hoch ist, ge-
messen an der gesteigerten (zentral wie
peripher) Cortisolsensitivitdt [10]. Die
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gesteigerte 11 -HSD1-Aktivitat in Adi-
pozyten bei Adipositas kénnte damit ge-
zielt durch Pharmakotherapie normali-
siert werden. Das Lakritzenderivat Car-
benoxolon ist ein nichtselektiver 11 -
HSD-Hemmer und senkt die Glucose-
produktion unter erhéhtem Glukagon
bei schlanken diabetischen Patienten
[11]. Ein karzlich publiziertes Mausmo-
dell einer selektiv im Fettgewebe
Uberexprimierten 11 -HSD1 (&hnlich
den Spiegeln bei adipdsen Menschen)
hat gezeigt, dass die Enzymhemmung im
Fettgewebe die periphere Glucoseauf-
nahme steigert und die Lipolyse unter-
druckt [12]. Die selektive 11 -HSD1-
Hemmung in Adipozyten bei Adipdsen
ware deshalb ein interessanter Ansatz, die
Insulinresistenz dieser Patienten zu be-
handeln.

Kausale Ansitze einer Pharmako-
therapie des glukokortikoid-
induzierten Diabetes

Metformin und Thiazolidindione sind
die derzeit akzeptierten Pharmaka zur
Behandlung einer Insulinresistenz. Bei-
de Substanzen konnen bei Frauen mit
polyzystischem Ovar (PCQO) sowohl die
Insulinsensitivitat steigern als auch An-
drogenspiegel senken. Wahrend Met-
formin die Androgenspiegel durch
niedrigere Insulinspiegel indirekt senkt,
scheinen die Thiazolidindione die And-
rogenspiegel durch einen enzymati-
schen Effekt auf die P450c17 und 3 -
HSD zu senken [13]. Obwohl prospek-
tive Studien zur Therapie mit Insulin-
sensitizern bei glukokortikoidinduzier-
tem Diabetes mellitus fehlen, sind so-
wohl Metformin als auch Pioglitazon
oder Rosiglitazon flr eine Korrektur
der Insulinresistenz bei diesem Krank-
heitsbild unter der MaRgabe geeignet,
dass die Kontraindikationen beachtet
werden.

Klinische Bedeutung des glukokorti-
koidinduzierten Diabetes mellitus

Epidemiologie

Aufgrund ihrer antiphlogistischen und
immunsuppressiven Eigenschaften
zéhlen Glukokortikoide zu den sehr
haufig verordneten Pharmaka. lhren
Einsatz finden sie insbesondere in der
Therapie chronisch-entztndlicher, all-
ergischer und autoimmun bedingter Er-
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krankungen sowie in der Transplantati-
onsmedizin.

Schatzungen gehen davon aus, dass
exogen zugeflhrte Glukokortikoide in
bis zu 85% der Félle eine pathologische
Glucosetoleranz und bei etwa 25% der
Patienten einen manifesten — in der
Mehrzahl der Félle nicht insulinpflichti-
gen — Diabetes mellitus verursachen [14].
Es zeigte sich, dass unter einer tdglichen
Prednisolondosis von 20 mg 3,8% und
bei einer Dosis zwischen 50 und 100 mg
sogar 28,8% der Patienten einen manife-
sten Diabetes mellitus entwickelten [15].
Unterschiedliche Angaben tiber die Inzi-
denz des Glukokortikoiddiabetes bzw.
der glukokortikoidinduzierten patholo-
gischen Glucosetoleranz beruhen auf
den verwendeten diagnostischen Me-
thoden. Je nachdem, ob ein erhdhter
Nchternblutzuckerspiegel oder aber
ein pathologischer oraler Glucosetole-
ranztest als diagnostisches Kriterium her-
angezogen wurde, zeigten sich in grof3
angelegten Untersuchungen an Patien-
ten, die nach einer Nierentransplantation
Glukokortikoide zur Immunsuppression
erhielten, Inzidenzraten zwischen 7%
und 18 % flr einen manifesten Steroid-
diabetes. In der Gruppe der mittels eines
oralen Glucosetoleranztests untersuch-
ten Patienten konnte zudem bei 31% ei-
ne gestorte Glucosetoleranz nachgewie-
sen werden [16].

Bei nierentransplantierten Patienten
tritt ein Glukokortikoiddiabetes im
Mittel 5,7 * 1,5 Monate nach der
Transplantation — die in der Regel mit
dem Beginn der Glukokortikoidthera-
pie gleichzusetzen ist — auf [17]. Meist
manifestiert sich ein Steroiddiabetes in-
nerhalb des 1. Jahres nach der Trans-
plantation, in Einzelfallen aber auch bis
zu 5 Jahre nach Beginn einer Immun-
suppression mit Glukokortikoiden [18].

Risikofaktoren

Die meisten Untersuchungen weisen
darauf hin, dass das Risiko der Entwick-
lung eines Glukokortikoiddiabetes bzw.
einer glukokortikoidinduzierten patho-
logischen Glucosetoleranz mit der Hohe
der taglichen und der totalen Glukokor-
tikoiddosis steigt [16]. Weitere Risiko-
faktoren sind hoheres Lebensalter, eine
positive Familienanamnese fur Diabetes
mellitus Typ 2 und — bei Patienten nach
Organtransplantation — eine zusétzliche
immunsuppressive Therapie mit Tacroli-

mus [18]. Hinweise gibt es auch auf eine
Erhéhung des Risikos bei Patienten mit
erhéhtem Bodymass-Index und/oder er-
hohter Waist-Hip-Ratio [16].

Verlauf der Glucosestoffwechsel-
storung

Uber den Verlauf der glukokortikoidin-
duzierten Glucosestoffwechselstérun-
gen nach Reduktion oder Sistieren der
Glukokortikoidtherapie existieren der-
zeit nur wenige Daten. In schatzungs-
weise einem Drittel bis der Halfte der
Félle kommt es innerhalb von Monaten
nach Dosisreduktion oder Beendigung
der Steroidtherapie zu einer Normali-
sierung der Stoffwechsellage. Bei den
Ubrigen Patienten bleibt die glukokorti-
koidinduzierte  Glucosestoffwechsel-
storung bestehen [16, 19].

Diabeteskomplikationen bei gluko-
kortikoidinduzierter Glucosestoff-
wechselstorung

Wie die anderen Formen des Diabetes
mellitus, so stellt auch der glukokorti-
koidinduzierte Diabetes einen erhebli-
chen Risikofaktor fir das Auftreten
makro- und mikroangiopathischer
Folgeerkrankungen dar. Aufgrund sei-
ner pathophysiologischen Ahnlichkeit
zum Diabetes mellitus Typ 2 geht der
Glukokortikoiddiabetes insbesondere
mit einem hohen Risiko fur das Auf-
treten arteriosklerotischer und kardio-
vaskulédrer Erkrankungen einher. Dazu
tragt bei, dass Patienten mit einem
Glukokortikoiddiabetes — als Mani-
festationen des steroidinduzierten me-
tabolischen Syndroms — neben einer
Hyperinsulindmie haufig auch erhéhte
Triglyzerid- und LDL-Cholesterin-
Spiegel sowie eine Hyperurikdmie auf-
weisen.

Auch mikroangiopathische Folgeer-
krankungen wie diabetische Nephro-
pathie und diabetische Polyneuropa-
thie kdnnen Folge eines glukokortiko-
idinduzierten Diabetes mellitus sein. Es
gibt Hinweise darauf, dass diese diabe-
tischen Komplikationen beim Gluko-
kortikoiddiabetes beschleunigt auftre-
ten [20].

Diagnostik

Unter Langzeittherapie mit Glukokor-
tikoiden entwickelt bis zu ein Viertel



der Patienten einen manifesten Diabetes
mellitus, bei einem weiteren Viertel bis
Drittel dieser Patienten zeigt sich eine
pathologische Glucosetoleranz. Etwa
die Halfte der Patienten, die langere
Zeit mit Glukokortikoiden therapiert
werden, tragt somit ein erhohtes Risiko
fur die Entstehung insbesondere arte-
riosklerotischer und kardiovaskularer
Erkrankungen. Um die Betroffenen
identifizieren und einer Therapie zu-
fihren zu kénnen, sollten Patienten un-
ter Therapie mit Glukokortikoiden re-
gelméRig auf das Vorliegen einer Glu-
cosestoffwechselstorung untersucht
werden. Als einfachstes Screeningver-
fahren bietet sich hier die regelmélige
Bestimmung des Nuchternblutzucker-
spiegelsan [15]. Um auch Patienten mit
einer gestorten Glucosetoleranz, die
hdufig noch normwertige Nichtern-
blutzuckerwerte aufweisen, frihzeitig
erkennen zu konnen, ist die Durch-
fuhrung eines oralen Glucosetoleranz-
tests notwendig [18, 21], da die Blut-
zuckerwerte inshesondere nach Ein-
nahme des Glukokortikoids im Tages-
verlauf, vor allem nach Nahrungsauf-
nahme, ansteigen.

Therapieziele

Wie auch beim Diabetes mellitus Typ 1
oder 2 dient die Therapie des glukokor-
tikoidinduzierten Diabetes der Vermei-
dung kurz- und mittelfristiger Folgen
der Glucosetoxizitat. Zu den wichtigs-
ten Therapiezielen zahlen die Erhaltung
bzw. Wiederherstellung der Lebens-
qualitdt, die Pravention und/oder The-
rapie von Symptomen der Glucosestoff-
wechselstorung wie Polyurie, Polydip-
sie und Abgeschlagenheit, die Redukti-
on des Risikos der kardialen und zere-
brovaskuldren Morbiditét und Letalitat,
die Vermeidung mikrovaskuldrer Kom-
plikationen wie Erblindung, Neuropa-
thie und Dialyse, die Vermeidung des
diabetischen FuBsyndroms sowie eine
Minimierung der Nebenwirkungen
und Belastungen durch die Therapie
[22].

Prinzipiell gelten fir die Therapie des
Glukokortikoiddiabetes die gleichen
Leitlinien und Zielwerte wie fur den
Diabetes mellitus Typ 2: Anzustreben
sind Nduchternblutzuckerwerte von
< 100 mg/dl bis maximal 140 mg/dl,
postprandiale  Blutzuckerwerte von
< 135 mg/dl bis maximal 200 mg/dI so-
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wieein HbA, -Wertvon <6,5% bis ma-
ximal 8% des Gesamthdmoglobins. Un-
ter Berlicksichtigung der Grunderkran-
kung des Patienten, seines Alters, der
bestehenden Komorbiditat sowie der
Dauer und Dosierung der geplanten
Glukokortikoidtherapie sollten mit
dem Patienten individuelle Zielverein-
barungen flr die 0.g. Parameter getrof-
fen werden [18, 22]. Analog zum Dia-
betes mellitus Typ 1 und 2 gelten die Er-
gebnisse der UKPDS-Studie, denen zu-
folge eine Reduktion des HbA, -Wer-
tes um einen Prozentpunkt eine Re-
duktion der diabetesbedingten Morta-
litdt um 25%, der mikrovaskuldren End-
punkte wie Nephro-, Neuro- und Re-
tinopathie um 37%, der Rate von Myo-
kardinfarkten um 14% und der Ampu-
tationsrate sowie der pAVK-bedingten
Mortalitdt um 43% bewirkt [23].

Wichtig sind — unter Bertcksichti-
gung der wie beim Diabetes mellitus
Typ 2 héaufig auftretenden zusatzlichen
metabolischen Stérungen — zudem ei-
ne energische Therapie erhohter Se-
rumlipidspiegel mit Zielwerten von
< 180 mg/dl fir Gesamt- und < 100
mg/dl fir LDL-Cholesterin sowie eine
Senkung erhohter Blutdruckwerte auf
einen Zielwert von < 130/80 mmHg
[18].

Therapieoptionen

Wie oben beschrieben, ist der gluko-
kortikoidinduzierte Diabetes mellitus
aufgrund seiner Pathophysiologie als
demaskierter Typ-2-Diabetes zu be-
trachten. Aus diesem Grund kommen
fr den Glukokortikoiddiabetes prin-
zipiell die gleichen Therapieoptionen
wie fur den primér nicht insulinpflich-
tigen Diabetes mellitus Typ 2 in Be-
tracht.

Primére Basistherapie auch des gluko-
kortikoidinduzierten Diabetes ist daher
die nichtmedikamentdse Therapie, die
eine  Gewichtsreduktion, vermehrte
korperliche Bewegung sowie eine aus-
gewogene, fettreduzierte Erndhrung
beinhaltet [18, 19].

Lassen sich mit dieser Basistherapie
die angestrebten Zielparameter nicht
erreichen, so ist — analog zum Typ-2-
Diabetes — eine Therapie mit oralen
Antidiabetika indiziert. Prinzipiell in
Frage kommen orale Antidiabetika, die
eine Steigerung der Insulinsekretion
bewirken, wie die Sulfonylharnstoffe
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und Sulfonylharnstoffanaloga, Metfor-

min, das eine Steigerung der Insulin-

sensitivitdt bewirkt, sowie orale Anti-
diabetika, die die Resorption von

Kohlenhydraten verzégern, wie Acar-

bose und Miglitol. Je nach Korperge-

wicht und vorliegenden Kontraindika-
tionen sollten die beschriebenen

Antidiabetika zundchst als Monothera-

pie, bei Nichterreichen der Therapie-

ziele auch in Kombination miteinan-
der oder mit Insulin eingesetzt wer-

den [22].

Die néchste Therapiestufe bei Nicht-
erreichen der Therapieziele ist—wieder
vergleichbar zum Typ-2-Diabetes — die
Insulintherapie. Empfehlenswert sind
 die Kombination von die Insulinse-

kretion steigernden oralen Antidiabe-
tika mit dem lang wirksamen Basalin-
sulin Glargin [24],

e eine praprandiale Insulintherapie mit
Normalinsulin oder kurz wirksamen
Insulinanaloga, bei fehlenden Kontra-
indikationen evtl. in Kombination mit
Metformin,

« eine intensivierte Insulintherapie, evtl.
mit festgelegten Insulindosen und ein-
fachem Korrekturschema, oder

eine konventionelle Insulintherapie,
evtl. in Kombination mit einem Nor-
malinsulin oder schnell wirksamen In-
sulinanalogon mittags.

51-84% der Patienten mit einem gluko-

kortikoidinduzierten Diabetes mellitus

bendtigen, zumindest zeitweise, eine

Insulintherapie [16]. Als Ursachen fir

diese relativ hohe Anzahl an Patienten,

die eine Insulintherapie zu einem Zeit-
punkt benétigen, an dem noch nicht
vom Bestehen eines Sekundérversagens
der endokrinen Pankreasfunktion aus-
zugehen ist, kommen zum einen eine
durch die Glukokortikoidtherapie ver-
ursachte massive Insulinresistenz und
zum anderen relativ héufiger beste-
hende Kontraindikationen gegentiber
oralen Antidiabetika bei Patienten
mit chronischen Grunderkrankungen
oder nach Organtransplantationen in
Frage [18].

PPARg-Agonisten —mogliche Alterna-
tive beim Glukokortikoiddiabetes

Interessante Ansdtze zur Therapie und
u.U. sogar zur Prophylaxe des gluko-
kortikoidinduzierten Diabetes liefern
verschiedene  Untersuchungen  mit
PPAR -Agonisten.
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Bereits 1993 konnte im Tierversuch
an Ratten gezeigt werden, dass eine
gleichzeitige Gabe von Pioglitazon oder
Englitazon mit Dexamethason zu einer
Senkung der durch die Glukokortiko-
idgabe erhéhten Nichternblutzucker-
spiegel der Tiere fuhrte und eine Er-
niedrigung des erhéhten systemischen
Insulinspiegels bewirkte [25]. Bekréftigt
wurden diese Ergebnisse 2000 an mit
Dexamethason vorbehandelten Adipo-
zyten. Die gleichzeitige Gabe von Tro-
glitazon mit dem Glukokortikoid ver-
hinderte die Entstehung einer gluko-
kortikoidinduzierten  Insulinresistenz
vollstdndig. Troglitazon scheint somit
die durch Dexamethason induzierten
Verdnderungen verhindern zu kénnen
[26].

Die Glitazone stellen somit u.U. eine
interessante Alternative zur Insulinthe-
rapie des Glukokortikoiddiabetes dar
und kommen mdaglicherweise sogar fir
die Prophylaxe des glukokortikoidin-
duzierten Diabetes in Frage.

Klinischer Verlauf
unter Dosisreduktion

Der Verlauf des glukokortikoidindu-
zierten Diabetes mellitus hdngt von ver-
schiedensten Faktoren ab. Auswirkun-
gen haben offensichtlich nicht nur die
Dauer und Dosierung der Glukokorti-
koidtherapie, sondern auch genetische
Pradispositionsfaktoren sowie weitere
Risikofaktoren wie Ubererndhrung, er-
hohtes Korpergewicht und mangelnde
Bewegung, wie sie auch fir den Typ-2-
Diabetes bekannt sind.

Schdtzungen zufolge bleibt bei Dosis-
reduktion des Glukokortikoids etwa die
Hélfte der zuvor insulinpflichtigen Pati-
enten weiterhin insulinpflichtig, bis zu
ein Viertel der Patienten kann von Insu-
lin auf orale Antidiabetika umgestellt
werden, und bei etwa einem weiteren
Viertel normalisiert sich der Glucose-
stoffwechsel so, dass eine weitere medi-
kamenttse Therapie nicht notwendig
ist. Bei etwa der Hélfte der Patienten mit
glukokortikoidinduzierter pathologi-
scher Glucosetoleranz normalisiert sich
die Glucosestoffwechsellage nach Re-
duktion oder Beendigung der Gluko-
kortikoidtherapie vollstandig [16, 18].

Es ist jedoch davon auszugehen, dass
auch bei Patienten, deren Glucosestoff-
wechsel sich nach Reduktion oder Be-
endigung der Glukokortikoidtherapie
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zunéchst vollstandig normalisiert, zeit-
lebens ein erhohtes Risiko fir die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
besteht, wie es beispielsweise auch beim
Gestationsdiabetes ist, der — wie der
Glukokortikoiddiabetes — als demas-
kierte Form eines Typ-2-Diabetes zu
betrachten ist.
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