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Suppressionswirkung von Corticoiden beim Menschen
Suppressive Action of Corticosteroids in Man

N. BOSS, F. KLUGE, A. C. GERB, H., HOFMANN und P. C. SCRIBA

II. Medizinische Klinik, Universit#dt Miinchen und Klinik Hdhenried

Mit 2 Abbildungen

Summary

The suppressive action of corticosteroids in man was determined by ana-
lysing the difference in the integrals of diurnal variation of serum cortisol
from control persons and from patients receiving a single dose of fluocorto-
lone or prednisolone. Linear log dose response curves were obtained.

Unsere klinisch-pharmakologischen Untersuchungen gelten der Frage, mit
welchem Modell sich beim Menschen die suppressive Wirkung oraler Corticoid-
gaben quantitativ erfassen 1&Bt (1, 2). Schematisch zeigt Abb. la mit der
oberen Kurve den normalen 24-Std.-Rhythmus des Serumcortisols von Kontroll-
personen. Die untere Kurve entspricht den Cortisolwerten nach einmaliger ora-
ler Corticoidgabe. Schraffiert ist die Differenz der Integrale dieser beiden
Kurven bis zum Schnittpunkt wiedergegeben, die uns als MaR der -Suppressions-
wirkung dient.

Methode

Die fluorimetrische Cortisolbestimmung nach SPENCER-PEET (3) wurde durch
Verwendung einer Xenon-Hochdrucklampe und zweier Gittermonochromatoren und
durch blasenfreie Flillung einer Spezialkiivette bezliglich Empfindlichkeit, Ge-
nauigkeit und unterer Nachweisgrenze verbessert (L4). Fiir jede Corticoiddosis
(Fluocortolon, Prednisolon) wurde Gruppen von jeweils 5-9 Patienten (Abb.1,2)
um 6 Uhr und nach der Corticoidgabe um 9, 12 Uhr usw. 2 Tage lang Blut fiir
die Serumcortisolbestimmung abgenommen. Um die supprimierten Profile auf ein
einheitliches Ausgangsniveau zu bringen, wurde jeder Cortisolwert jedes Pa-
tienten mit dem Faktor f = 6 Uhr-Wert des I. Tages + 6 Uhr-Wert III, Tag der
Kontrollgruppe geteilt durch 6 Uhr-Wert I. Tag + 6 Uhr-Wert III. Tag der Cor-
ticoidgruppe korrigiert (Abb. 1a,b). Mittels eines programmierten Rechenab-
laufes wurde nun fiir jeden Patienten die Fliche zwischen Kontrollkurve und
Corticoidkurve bis zum Schnittpunkt beider Kurven berechnet.

Ergebnisse

Um die Dosis-Wirkungsbeziehung zu analysieren, wurden die Fldchen der In-
tegraldifferenzen (Abb. 1b) mit dem Logarithmus der Dosis in Beziehung ge-
bracht (Abb. 2) und die Dosiswirkungsgeraden fiir Fluocortolon und Prednisolon
berechnet. Das absolute Glied a stellt die Suppressionswirkung fiir die fiktive
Dosis 1 mg dar (Abb., 2), Der Genauigkeitsindex A = 0,142 ist fiir eine biolo-
gische Bestimmung am Menschen erstaunlich gut. Bereits 2,5 mg Prednisolon oder
Fluocortolon ergeben eine signifikante Integraldifferenz (p < 0,0125) der Cor-
tisolkurven und damit Suppressionswirkung.

Abb. 2 zeigt, daR fiir die Préparate Fluocortolon und Prednisolon sich ein
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Abb. la+b. Integraldifferenz des Serumcortisols als MaB der suppressiven
Wirkung einer einmaligen oralen Corticoidgabe.

Geradenschnittpunkt bei genau 40,0 mg ergibt. Dieser Schnittpunkt muB be-
stehen, da zwischen den Steigungen (b) ein Unterschied (p < 0,1) besteht.
Wie kann man diesen Schnittpunkt und damit die Umkehr des Verh&ltnisses der
Suppressionswirksamkeiten beider Préparate im hdheren Dosisbereich verste-
hen? Prednisolon zeigt zundchst einen schnelleren Wirkungseintritt und eine
stérkere Suppression im Vergleich zu Fluocortolon, dessen Wirkung dafir 1l&n-
ger anhdlt. Bei hdherer Dosis spielt der unterschiedliche Wirkungseintritt
eine geringere Rolle, wdhrend die léngere Wirkungsdauer des Fluocortolons
effektiv bleibt.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, daB der Vergleich mehrerer Corticoid-
préparate einen Parameter verlangt, welcher sowohl die Zeit als auch den Se-
rumgehalt berlicksichtigt.
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Abb. 2. Beziehung zwischen log Dosis von Prednisolon und Fluocortolon und
Wirkung, d.h. Integraldifferenz des Serumcortisols (Abb. 1)
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