Steroidtherapie fuhrt oft zu
diabetischer Entgleisung

Was bei Diabetikern mit rheumatischen Erkrankungen
zu beachten ist

Peter Diem

Durch die haufig notwendige Steroidtherapie bei rheumatischen Erkrankungen kann sich ein

Diabetes verschlechtern oder iiberhaupt erst manifest werden. Prof. Dr. med. Peter Diem, Uni-

versitatspoliklinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Klinische Ernahrung am Inselspital

Bern, gab einen Einblick in die Interaktionen zwischen Diabetes und Rheuma.

von rheumatologischen Erkrankungen gehauft auf (Kas-

ten). Allerdings ist diese Koinzidenz nicht in allen Fél-

len durch Studien hoher Qualitat belegt, sagte Diem. Das gilt

etwa fiir degenerative Gelenkerkrankungen, wo die einschla-

gigen Untersuchungen «nicht gut genug fiir Alter und Adipo-
sitas kontrolliert sind».

Diem machte besonders auf die diabeti-

sche Amyotrophie aufmerksam, die zwar re-

B ei Patienten mit Diabetes treten offenbar eine Reihe

g lativ selten vorkomme, dann aber hdufig

nicht erkannt werde. Von dem Krankheits-
bild sind tberwiegend &dltere Manner be-
troffen, die zundchst dadurch auffallen,
dass sie zunehmend kachektisch werden,
weshalb man dann {blicherweise nach ei-
nem Krebsleiden sucht. Die Patienten wer-
den zunehmend immobil, kénnen nicht
mehr gehen, sind schliesslich mitunter auf
den Rollstuhl angewiesen. Die diabetische
Amyotrophie betrifft vornehmlich Becken-
giirtel und Oberschenkel. Sie beginnt meist einseitig und
greift spater auf die andere Korperhélfte iiber. Die Muskula-
tur des Unterschenkels ist zundachst noch weitgehend ver-
schont. Fiir die diabetische Amyotrophie steht zwar keine spe-
zifische Therapie zur Verfiigung, allerdings ldsst sich das

Kasten:

Rheumatologische Erkrankungen
bei Diabetes mellitus

o Arthrose

o Karpaltunnelsyndrom*

o Osteoporose

o Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosis (DISH)
o Kristall-induzierte Arthritis (Gicht, CPPD)

o Charcot-Arthropathie*

¢ Tendinopathien

o Adhasive Kapsulitis (Schulter-Hand-Syndrom)*
¢ Limited joint mobility (Cheiroarthropathie)*

¢ Dupuytren-Kontraktur*

¢ Flexor-Tenosynovitis

*gehduftes Vorkommen bei Diabetes durch gute Studien gesichert

Krankheitsbild durch eine (intensivierte) Insulintherapie und
i.v.-Gabe von Immunglobulinen in ihrem Verlauf giinstig be-
einflussen. Patienten konnen dann durchaus wieder ohne
Rollstuhl auskommen, auch wenn ihr Gang ataktisch bleibt.

MIDDM - Diabetes-Subtyp mit Schwerhorigkeit
und Myopathie

Eine seltene Diabetesform ist der Maternally inherited diabe-
tes and deafness, kurz MIDD genannt, unter dem etwa 1 Pro-
zent der Diabetiker leidet. Die Erkrankung zeichnet sich durch
einen progressiven Betazellverlust (bei normaler Insulinsen-
sitivitat) aus, der oft bereits in jungem Erwachsenenalter
beginnt und die Patienten im Laufe der Zeit nicht selten in-
sulinpflichtig werden lasst. Das Besondere ist, dass die Be-
troffenen eine progrediente Schallempfindungs-Schwerhdorig-
keit vornehmlich im Hochtonbereich entwickeln, deren
Ausprdgung je nach Fall verschieden ist. Zu dem Krankheits-
bild kdnnen auch eine Myopathie mit Muskelschmerzen sowie
neurologische Symptome gehoren. An der Netzhaut tritt eine
krankheitsspezifische fleckformige Dystrophie auf.

Der Erkrankung, die ausschliesslich von der Mutter auf ihre
Kinder tbertragen wird, liegt eine Punktmutation in einem
mitochondrialen Gen zugrunde. Es ist wichtig, diese Diabe-
tesform zu diagnostizieren, da die Behandlung sich etwas von
der ublichen Diabetestherapie unterscheidet. So wird bei-
spielsweise Metformin bei MIDDM-Patienten nicht empfohlen.

Steroid-Diabetes entwickelt sich
in wenigen Tagen

Ein wichtiger Nebeneffekt der Kortikosteroide, die bei rheu-
matologischen Erkrankungen oft notwendig werden, ist der
Einfluss auf den Blutzucker. Durch Steroide wird die Glukose-
aufnahme in die Muskulatur reduziert, da Glukosetransporter
in geringerer Zahl exprimiert werden, zudem werden Gluko-
neogenese und Lipolyse stimuliert, was zu Hyperglykdmie
und einem Anstieg der freien Fettsduren fiihrt. Steroide kon-
nen auch, wenngleich geringfiigig, die Insulinsekretion hem-
men.

Die Insulinresistenz verschlechtert sich nach Therapiebeginn
sehr rasch. Die Verdnderung beginnt bereits am Tag der Ste-
roidapplikation. Die volle Auspragung wird aber laut Diem
meist erst etwa am 5. Tag erreicht, nachdem durch die Lipo-
lyse mit Anstieg der freien Fettsduren eine zusatzliche Insu-
linresistenz entsteht, die durch die erhéhten Blutzuckerwerte
weiter verscharft wird.
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Abbildung: Steroiddiabetes: Insulintherapie bei erh6hten Blutzucker-
werten nach dem Essen (Quelle Diem).

Steroide erschweren damit die Behandlung eines bestehen-
den Typ-1- oder Typ-2-Diabetes, sie konnen aber auch tber-
haupt erst zur Manifestation eines Diabetes fithren. Diem er-
innerte daran, dass bei einzelnen Typ-1-Diabetikern noch nach
mehr als 10 Jahren relevante Konzentrationen des C-Peptids
gemessen werden konnen, also noch eine gewisse Insulin-
sekretionsfahigkeit besteht. Nach 5 Jahren besteht noch eine
Restsekretion bei immerhin etwa 15 Prozent der Diabetiker.
«Wenn Prednison verabreicht wird, reagieren diese Patienten
anders als solche, die iiber keine Eigensekretion mehr ver-
fuigen», erklarte Diem.

Bei Typ-2-Diabetikern nimmt die Insulinsensitivitat kontinu-
ierlich ab. Wird nun die bereits verringerte Insulinsensitivitat
beispielsweise durch Prednison halbiert, bedeutet dies, dass
fur die gleiche Wirkung doppelt so viel Insulin ben6tigt wird.
Das kann dann nur durch exogen zugefiihrtes Insulin ge-
wahrleistet werden. «Wenn wir héher dosierte Steroide ein-
setzen, also mindestens 40 mg Prednison, kommt es bei der
Halfte der Patienten zu einer Entgleisung der Stoffwechsel-
lage mit Werten tiber 11,1 mmol/l», sagte Diem. Das gilt fiir
Patienten mit und ohne vorbestehenden Diabetes, bei den
Erstgenannten noch etwas ausgepragter.

Fur die Therapie sind die Pharmokokinetik und -dynamik der
Steroide zu beachten. Diem zeigte dies am Beispiel zweier
Steroide: So erreicht beispielsweise Prednison seine maxi-
male Wirkung nach 4 bis 8 Stunden, die Wirkdauer betragt
etwa 12 bis 16 Stunden. Dexamethason hingegen erreicht
nach 6 bis 8 Stunden sein Wirkmaximum, und die Wirkung
halt 36 bis 72 Stunden an. Mit anderen Worten: Prednison,
morgens eingenommen, zeigt nachts wenig Wirkung auf die
Insulinresistenz. Bei Dexamethason dagegen ist diese rund
um die Uhr beeintrachtigt.

Wie soll ein Steroiddiabetes behandelt werden?

Blutzuckermessungen sind auch beim Steroiddiabetes Grund-
lage fiir die Insulintherapie. Allerdings ist laut Diem die Be-
stimmung von Niichternglukose und HbAic bei Steroiddiabe-
tes wenig aufschlussreich. Um eine Stoffwechselentgleisung
rechtzeitig zu erkennen, seien vielmehr Blutglukose-Messun-
gen vor dem Mittag- oder Nachtessen angezeigt.

Fur den Steroiddiabetes gibt es keine evidenzbasierte Thera-
pie. Der Blutzucker kann aber, wie Diem erkldrte, auch bei die-
sen Patienten durch Lifestylemassnahmen beeinflusst wer-
den, empfehlenswert sei es zudem, die Kohlenhydratzufuhr

einzuschranken und keine Zwischenmahlzeiten einzunehmen.
In der Regel benétigen die Patienten Insulin.

Ein ansonsten gangiges Schema mit 2-mal Mischinsulin ist bei
neu entwickeltem Steroiddiabetes keine gute Option. Statt-
dessen sollte man laut Diem besser die 2. Injektion weglas-
sen, da nachts eine vergleichsweise gute Insulinsensitivitat
vorherrscht.

Wenn man sich fiir die Injektion von rasch wirkendem Insulin
entscheidet, sind laut Diem 18 Einheiten, verteilt auf 3 Injek-
tionen zu den Mahlzeiten, eine mégliche Anfangsdosis. Gele-
gentlich ist zusétzlich ein Depotinsulin notwendig.

Voriibergehend erh6éhte Blutzuckerwerte
tolerieren?

Diem wurde aus dem Auditorium mit der Frage konfrontiert,
ob man nicht bei einer Steroidtherapie, die nur auf 3 Monate
angesetzt sei, voriibergehend erhohte BZ-Werte tolerieren
kdnne, um dem Patienten zusatzliche Belastungen zu erspa-
ren. Der Diabetologe hielt dem entgegen, dass es bei der In-
sulintherapie vor allem darum ginge, die oftmals unter-
schatzte katabole Stoffwechsellage zu verhindern. Die
Muskelmasse konne in 3 Monaten deutlich schwinden, und
viele der Patienten seien ohnehin nicht bei Krédften. Zudem
wisse man anfangs nicht, ob nicht eine weitere Steroidthera-
pie angesetzt werden misse. Eine Insulintherapie sei also an-
geraten, es komme aber darauf an, den Steroiddiabetes nicht
als zusatzliche Krankheit zu kommunizieren.

Orale Antidiabetika spielen keine Rolle

Orale Antidiabetika sind bei Steroiddiabetes normalerweise
nicht ausreichend wirksam. GLP-1-Analoga waren laut Diem
zwar theoretisch eine Option, ob jedoch die Restsekretion auf
diese Weise geniigend stimuliert wird, ist sehr zweifelhaft. Gli-
tazone, die ohnehin kaum noch eingesetzt werden, verstar-
ken in Kombination mit Steroiden die Adipositas weiter und
sind zudem nicht wirksam. Als méglichen Kandidaten fiir die
Zukunft nannte Diem die neue Substanzklasse der SGLT2-In-
hibitoren, welche die renale Glukose-Riickresorption hem-
men. Diese Medikamente sind aber erst seit kurzem zugelas-
sen, Erfahrungen gibt es daher kaum, ebensowenig eine
Empfehlung der Fachgesellschaften.

Wie wirken Rheumamedikamente
auf einen Diabetes?

Die bei rheumatischen Erkrankungen haufig eingesetzten
Medikamente haben keine gravierenden Auswirkungen auf
einen bestehenden Diabetes.
Diem merkte aber an, dass Nephro- und Lebertoxizitat unter
Methotrexat bei Diabetikern etwas haufiger vorkdamen. Hier
miisse man also «ein bisschen genauer hinschauen». Ciclo-
sporin A kann die Betazellfunktion in gewissem Masse beein-
trachtigen, Sulfasalazin ist potenziell blutzuckersenkend. Clo-
roquin kann bei manchen Malariapatienten zu Hypoglykdmien
fithren, zur Diabetestherapie ist das Medikament aber unge-
eignet. Unter den Biologika gelten IL-6- und TNF-alpha-Blo-
cker bei Typ-2 Diabetikern als potenziell blutzuckersenkend,
die bisherigen Studien lassen aber keine eindeutigen Ergeb-
nisse erkennen.

Uwe Beise

Quelle: «Diabetes bei Rheuma», Vortrag am Rheuma Top 2014, See-
damm Plaza, 22. August 2014 in Pfaffikon.



