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Aquivalenzdosen
P. C. ScriBa

Nur mit Hemmungen ist es dem Referenten méglich, zum Thema der Aqui-
valenz von Dosen verschiedener Corticosteroide im Kreise dieser Kenner des
Mineralocorticoidgebietes zu sprechen. Aquivalenztabellen (Tab. 1) sind jedem
der hier Versammelten nur zu geldufig. Der Referent beschrankt sich daher
auf drei ihm wichtig erscheinende Aspekte der Wirkungsiquivalenz von
Corticosteroiden.

1. Wann ist eine Corticosteroiddosis als physiologisch zu bezeichnen
und wann hat sie als pharmakologisch zu gelten ?

Die Dosierung von natiirlichen Corticosteroiden (z. B. Hydrocortison, Aldo-
steron) und von ihren synthetischen Analogen, den Corticoiden (z. B. Predniso-
lon, 9a-Fluorhydrocortison) erfolgt iiblicherweise nach Aquivalenztabellen
(Tab. 1), in welchen die natriumretinierende und die antiinflammatorische
Wirkung des Hydrocortisons gleich 1 gesetzt sind. Der Arzt sollte die Dosis
bei Behandlung mit einem Corticosteroid oder Corticoid in Beziehung zu den
taglichen Sekretionsraten des Gesunden setzen. Es ist vielleicht nicht ganz un-
wichtig darauf hinzuweisen, dal eine gleiche, gegebene Corticosteroiddosis in
einem Fall als physiologische Substitutionsdosis, im anderen als pharmakologi-
sche therapeutische Dosis angesehen werden kann. Dieses Problem wird noch
deutlicher, wenn man daran denkt, daf der Addison-Patient unter gewohn-
lichen Bedingungen mit 30 mg Hydrocortison iiber den Tag verteilt (1) aus-
kommt, wahrend er in Belastungssituationen, z. B. bei interkurrenten Er-
krankungen, Operationen oder Unfallen eine 5- bis 10fach hohere Substitutions-
dosis braucht. Fir die bei dieser Arbeitstagung zu besprechende Problematik
mufl man sich nun uberlegen, ob nicht der Mineralcorticosteroidbedarf z. B.
eines dlteren Patienten mit schwerer orthostatischer Hypotonie bei generali-
sierter Arteriosklerose u. U. wesentlich hoher ist als der des Gesunden. Es ist
also a priori nicht so einfach, eine fiir jeden Fall giiltige Dosisgrenze der Mineralo-
corticoide festzulegen, welche die physiologische Substitution von der pharma-
kologischen Therapie unterscheidet.
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2. Giiltigkeit von Aquivalenztabellen fiir den Menschen

Ein Blick auf unsere Aquivalenztabelle (Tab. 1) zeigt, daB die vereinfachende
Einteilung der Corticosteroide und Corticoide in Mineralocorticosteroide und
Glukocorticosteroide nicht deutlich macht, dal fiir viele der genannten Deri-
vate ein mehr oder weniger deutliches Uberlappen dieser beiden Wirkungen
vorliegt. So iiberwiegt beim 9«-Fluorhydrocortison zwar die natriumretinierende

Tab. 1. Aquivalenztabelle von Corticosteroiden u. Corticoiden. Zusammengestellt nach
verschiedenen Autoren (3, 4, 5, 6).

ungetéhre
Wirksamkeitsrelation Trivialnamen
Natrium- Entziindungs-
retention hemmung
1 1 1. Cortisol
<1 5 2. Prednisolon, Prednison
0 4 3. 16-Methylen-Prednisolon
<1 5 4. Fluocortolon
0 6 5. Triamcinolon
0 6 6. 6-Methyl-Prednisolon
0 10 (12) 7. Paramethason
0 25 (35) 8. Dexamethason
0 25 (50) 9. Betamethason
15 0,3 10. Corticosteron
125-500 15 11. 9«-Fluorhydrocortison
100 0 12. Desoxycorticosteron
3000 0,3? 13. Aldosteron

Wirkung, der Glukocorticoideffekt ist jedoch nicht gleich Null. Bei der emp-
fohlenen Hochstdosis von 0,3mg 9«-Fluorhydrocortison ist dieser Glukocorticoid-
effekt jedoch nur einer taglichen Gabe von hochstens 4,5 mg Hydrocortison aqui-
valent und mithin wohl zu vernachlissigen. Sollten diese Aquivalenzangaben
nicht auf den Menschen zu tibertragen sein, so miilten die Padiater bei der Be-
handlung des salzverlierenden adrenogenitalen Syndroms mit 9x-Fluorhydro-
cortison eine deutlichere Einsparung bei den gleichzeitig verabreichten Gluko-
corticosteroiden bemerken, was nach personlicher Mitteilung von Herrn Prof.
BiEricH nicht beobachtet wird.

Anders liegen die Verhaltnisse offensichtlich bei der Giiltigkeit der Aqui-
valenztabellen in bezug auf die Mineralocorticoidwirkung. Die Mineralo-
corticoidwirkung der Corticosteroide und Corticoide wird in der Regel an der
Natriumretention bei der adrenalektomierten Ratte oder bei anderen adrenal-
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ektomierten Tieren gemessen. Da die Nebennierenrinde der Ratte bekanntlich
vor allem Corticosteron sezerniert, miissen schon aus diesem Grunde Zweifel
an der Ubertragbarkeit der Dosisiquivalenzen auf den Menschen aufkommen.
Berechnet man nach der Aquivalenztabelle (Tab. 1) unter Zugrundelegung der
taglichen Sekretionsraten des Gesunden fiir Hydrocortison (ca. 20 mg), Cortico-
steron (ca. 4 mg) und Aldosteron (0,3 mg) diejenige Dosis von 9«-Fluorhydro-
cortison, welche als physiologische Substituionsdosis des gesamten taglichen
Mineralocorticosteroidbedarfs des Gesunden gelten konnte, so kommt man zu
folgendem uiberraschenden Ergebnis: Je nachdem, ob man die Mineralocorti-
coidwirkung von 9«-Fluorhydrocortison im Vergleich zu Hydrocortison mit
125fach oder 500fach einsetzt, milite die tagliche Mineralocorticosteroid-
substitutionsdosis ca. 8 bzw. ca. 2 mg 9x-Fluorhydrocortison betragen. Diese
Zahlen stehen in einem so offensichtlichen Widerspruch zu den Erfahrungen
beim Addison-Patienten oder beim Adrenalektomierten, von denen nicht ein-
mal jeder 0,1-0,2 mg 9«-Fluorhydrocortison/Tag zusétzlich zu seiner Hydro-
cortisonsubstitution (1) braucht, dal sich unter AusschluB eines Rechenfehlers
nur 2 Folgerungen anbieten:

1. Die in den Aquivalenztabellen angegebenen Mineralocorticoidwirkungs-
relationen sind fiir den Menschen nicht einmal in der GroBenordnung richtig,
oder

2. die klinischen Erfolge bei der Behandlung der Hypotonie werden mit Dosen
von bis zu 0,3 mg 9«-Fluorhydrocortison/Tag erzielt, welche nur einen
kleinen Bruchteil der téglichen Mineralocorticosteroidsekretion des Gesunden
(s. 0.) ausmachen. Wenn man also sowohl an die erfreulichen Therapieerfoige
der Kliniker bei der Hypotonie, als auch an die Aquivalenztabellen der
Pharmakologen (Tab. 1) glauben will, so mufl man allen Ernstes fragen, wie
denn nun 9«-Fluorhydrocortison eigentlich wirken soll.

3. Wie kann das biologische Wirkungsspektrum eines Corticosteroids
oder Corticoids an Menschen quantitativ besser erfafit werden ?

Uns hat aus theoretischen, klinisch-pharmakologischen Griinden vor einiger
Zeit die Frage interessiert, ob man die suppressive Wirkung einer einmaligen
oralen Glukocorticoidgabe auf die Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinden-Achse am Menschen quantitativ in Form einer Dosiswir-
kungskurve erfassen kann. Die bereits publizierten Ergebnisse (2) passen eigent-
lich nicht zu dem hier behandelten Thema, sie konnen aber vielleicht als Aus-
gangspunkt fiir analoge Uberlegungen dienen. Wir haben die fluorimetrisch
bestimmten » Hydrocortisonspiegel « des Gesunden unter Beriicksichtigung des
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24-Stunden-Rhythmus iiber 2 Tage verfolgt und mit den Serumcortisolspiegeln
nach einmaliger Applikation einer Corticoiddosis verglichen. Die Differenz zwi-
schen der Mittelwertskurve der Gesunden und den Serumcortisolspiegeln eines
Probanden, der um 7 Uhr oral ein Corticoid erhielt, wurde als Flache bzw. Inte-
graldifferenz berechnet. Wir erfassen mit diesem Integral die Summe der Sup-
pression von Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen und Nebennierenrinde

SP
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ﬁ/[ 00mt " . *
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Abb. 1. Suppressive Wirkung von Prednisolon und Fluocortolon beim Menschen [aus:
Boss u. Mitarb. (2)].

durch eine einmalige orale Corticoidgabe und wissen natirlich, daBl nur mit
Vorbehalten von den Ergebnissen bei einmaliger oraler Applikation auf die
Suppression bei Dauermedikation mit eventueller Nebennierenrindenatrophie
geschlossen werden darf. Andererseits erlaubt das Modell aber, sowohl Ausmafs
als auch Dauer der Suppression der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinden-Achse beim Menschen zu erfassen. Abb. 1 zeigt, daB lineare
log.-Dosis-Wirkungskurven gefunden wurden (2). Dabei kommt es weniger
auf den geringfiigigen Wirkungsunterschied der beiden untersuchten Corticoide
an, welcher an anderer Stelle (2) diskutiert wurde, sondern mehr darauf, dal
es bei diesem »Bioassay am Menschen « tatsichlich moglich ist, fir eine ein-
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zelne Wirkung aus dem Wirkungsspektrum der Corticoide eine lineare log.-
Dosts-Wirkungskurve beim Menschen mit verniinftiger Korrelation und akzep-
tablem Genauigkeitsindex (1) zu erzielen.

Fir das Problem der Mineralocorticoidbehandlung bei Hypotonie sollte man
entsprechende Dosiswirkungsbeziehungen am Menschen aufstellen. Dabei sollte
man nicht nur den erwiinschten therapeutischen Effekt beziiglich der Besserung
der orthostatischen Hypotonie, als auch unerwiinschte Nebeneffekte, wie die
itber das Escape-Phanomen hinausgehende kalipenische Wirkung des zu unter-
suchenden Mineralocorticoids im Auge behalten. Solche Untersuchungen
erscheinen im Hinblick auf die Zweifel an der Giiltigkeit der Aquivalenztabellen
auf dem Mineralocorticoidsektor (Tab. 1) unbedingt erforderlich.
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Diskussion
(Referat ScriBa)

BiericH betont die Wichtigkeit von 2 weiteren Parametern: Glykogen-
aufbau in der Ratten- oder Kaninchenleber unter Glukocorticoiden und die
Stickstoffbilanz unter Hydrocortison im Vergleich zu synthetischen Corti-
coiden.

ScriBA verweist noch einmal auf die Dissoziation der Mineralocorticoid-
wirkung, die auBlerhalb jeden Zweifels steht.

Scuwarz schlagt vor, die Dissoziation der mineralwirksamen Effekte und
andererseits der antiphlogistischen, katabolen oder diabetogenen Effekte



68 Diskussion

synthetischer Corticoide, die als Aquivalenztabellen aus dem Tierversuch be-
kannt sind und beim Menschen noch fehlen, nicht weiter zu diskutieren. Zu
diesem Thema miite man ein eigenes Symposion zusammenrufen.

BiericH weist auf die Wichtigkeit solcher Untersuchungen in der Padiatrie
hin, da bei der Behandlung von Kindern, die allerdings dariitber hinaus meta-
bolisch krank waren, erhebliche Wachstumsstorungen beobachtet wurden. Es
wird daher die Forderung erhoben, die Wachstumshormone unter der Behand-
lung mit Astonin-H bei Kindern zu tiberprifen.

ScuwARz betont, dal bei der Diskussion iiber Probleme von Sekretionsraten
einzelner Hormone der Nebennierenrinde beim Menschen beriicksichtigt wer-
den mufB, dafl der Gesunde physiologischerweise 3 Hormone sezerniert, nim-
lich Aldosteron, Corticosteron und Hydrocortison. Prinzipiell wirken alle drei
Hormone sowohl als Glukocorticoide als auch als Mineralocorticoide, nur ist
die relative Aquivalenzzahl enorm unterschiedlich. Beispielsweise wirkt das
Hydrocortison nur in einem minimalen Anteil auch mineralaktiv, wahrend das
Aldosteron zu einem ganz minimalen Anteil auch Glukocorticoideftekte hat.
Die Betrachtung des physiologischen Spektrums der 3 sezernierten Hormone
sollte nicht zu spekulativen Fehlschliissen fithren, wenn man einzelne Se-
kretionsraten nur fiir sich betrachtet und auch die peripher wirkenden Effekte
schlieBen will.

voN WERDER schligt vor, das Integral der Suppression des Angiotensins mit
einer einmaligen Dosis eines Mineralocorticoids zu bestimmen.
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135

— Renin 140, 143ff.

— Schwangerschaft 109ff., 196f.

— — antiexsudative Wirkung 90ff. — Substitutionstherapie 35, 131, 179ff.,

- antiproliferative Wirkung 93ff. 187ff.
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— — glykoneogenetische Wirkung 99ff. mechanismus Mineralocorticoide)
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— Hypervolédmie 61

— Hypokalidamie 7, 61, 67, 90, 107, 115,
117ff., 131, 133, 135, 196

— Kalium 54, 61, 107, 115ff., 136
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— Latenzzeit 129
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— Nebenwirkungen 10, 38, 46ff., 56ff.,
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GefdBreagibilitit 139

Gravitationskollaps 7

Gesamtblutvolumen 15, 41, 143ff., 159

Gesamtwiderstand, peripherer 14, 17, 26,
36, 41

Gewichtsanstieg 56, 58ff., 118

Herzfrequenz 2, 14, 36, 38

Herzzeitvolumen 14, 15f., 36, 41, 55

Hyperaldosteronismus 13, 16f., 28, 41

Hypoaldosteronismus 179ff., 187ff.

Hypokaliémie 1, 184, 189, 195

— bei Laxantienabusus und langzeitiger
Diuretikatherapie 7, 196

Hypertonie 2, 13, 31, 38, 40

— bei Conn-Syndrom 13

194ff., 177 Hypotonie
— Noradrenalinaktivierung 151 — asympathikotone Positionshypotonie 8,
— Objektivierung des Behandlungserfolges 10

durch ODG 161ff. —
— orale Wirksamkeit 137
— beiOrthostasesyndrom nach Bettruhe19  —
— Pharmakokinetik beim Menschen 69ff. —

Behandlungsbediirftigkeit und Behand-
lungsmaoglichkeit 5 ff. '
Behandlung

— mit Dihydroergotamin 9

— — Blutspiegel 72, 80 — — bei symptomatischer Hypotonie 8
— — Eiweil3bindung 78 — — mit Mineralocorticoiden 7, 9f.

— — Elimination 70, 75, 80 — — physikalische 8f.

— — Exkretion 75, 80 — — mit Sympathikometika 9, 48, 50
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zen 9
Einteilung 11
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bei M. Addison 1, 13
orthostatische 1, 43ff.

Inaktivierung in der Leber 84

Invasion 73ff., 82 —
Kumulation 76, 80, 86 —
Metaboliten 78, 80, 84 -
— Resorption 73, 80, 85 —

— Pharmakokmetlk beim Tier 81ff., 87ff. — parasympathikotone 5f.
— — Ausscheidung 82ff. — postinfektiéses Orthostasesyndrom 6
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Hypotome
Behandlung
nach Blutverlusten 6
— — beim Dumpingsyndrom 6
— — bei endokrinen Stérungen 6
— — nach Entbindungen 6
— — Dbei M. Addison (s. dort)
nach Operationen 6
— — bei konsumierenden Krankheiten 6
bei Salzmangel 6
bei Untererndhrung 6
— zerebrale Regulationsmechanismen 8
Hypovola,mle 15

Kalium 1, 51, 61, 67, 107, 115, 117ff,
123ff., 131, 133, 135f., 185, 189, 195, 196

Karotissinus-Syndrom 7

Katecholamine 14f., 55, 143, 147, 151, 158

Magnesium 135f.

Metacorticoidhochdruck 17, 19

Mineralocorticoide 13ff.
(s. auch 9«-Fluorhydrocortison)

— Aldosteron (s. dort)

— aktive Blutmenge 36

— Angriffspunkte 117

— bei Conn-Syndrom 13, 16f.

— Corticosteron

— DOCA 17, 22, 28, 47, 123f.

— Dissoziation 67f., 117

— Elektrolyte 21f., 26, 40, 54f., 88f., 117,
131f.

— erhohter Na-Gehalt in der Gefd3wand 26

— Hyperaldosterismus 13, 16f., 28, 41

— Hypoaldosteronismus 179ff., 187ff.

— Kireislaufregulation 13ff.

— Kireislaufwirkung, akute 31

— Kireislaufwirkung, direkte 20

— Mangel 13, 15

— bei M. Addison 13ff., 187f.

— Na-Einstrom 139f.

— Na-Permeabilitdt 139ff.

— Pharmakologie allgemein 13, 17f., 19

— Pharmakologie bei Normotonikern 19ff.

— Pharmakologie im Tierexperiment 17 ff.

— positiv inotroper Effekt 31, 42

— Potenzierung der Katecholamine 56, 85

— Substitutionstherapie 13, 179ff., 187ff.

— Uberproduktion 13, 16f., 28, 43

— Venentonus 36

— Verdanderung der GeféaBwéinde 24f.

— Vermehrung des Plasmavolumens 36

— Wirkung bei orthostatischen Kreislauf-
regulationsstérungen 35, 42

Mineralocorticoide

— Wirkungsmechanismus 13, 20f., 53f.,
117, 193f.

M. Addison 1, 13f., 187ff.

— Addison-Krise 189

— Atiologie 187

— Blutdruckabfall im Stehen 14

— Diagnose 188

— Herzfrequenzanstieg 14

— Herzminutenvolumenverringerung 14

— Hypotonie 188

— Kireislaufverdnderung 14f.

— Pathogenese 187

— reduzierte Empfindlichkeit gegeniiber
Katecholaminen 14f.

— Symptome 187f.

— Therapie 187f.

— Verringerung des Plasma- und Blut-
volumens 14

Natrium 22, 26ff., 40, 42, 117, 123ff., 135,
1391f., 184

Natriumgradient 30

Natriumpermeabilitét 139, 142, 184

Natriuretisches Prinzip 121f., 128f.

NNR-Insuffizienz (s. M. Addison)

Noradrenalin 151ff.

— Ansprechbarkeit 143

— — bei Conn-Syndrom 16

— — gesteigerte 143ff.

— — Dbei Sheehan-Syndrom 16

— Freisetzung 28ff.

— Metabolisierungsgeschwindigkeit 158

— Speicherfiahigkeit 28f., 31

— verminderte Freisetzbarkeit 114

Ophthalmikablutdruck 116ff.
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46, 56, 58ff., 117, 129, 195

Ophthalmodynamographie (ODG) 161ff.
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ten Kreislaufverdnderungen 165
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— Erfassung der Friihregulationsstérung
165

— Methodik 161ff.
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— relative kephale Hypotonie 165

— tagesrhythmische Schwankungen 165

Orthostasesyndrom

— bei Hypertonie 7

— hyperdiastolisches 7, 9, 11
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Orthostasesyndrom

— hypotones 11

— idiopathisches bei Kindern 173, 197

— Pathophysiologie 36

— Therapie 35f., 43ff., 131

— — Déampfung des sympathiko-adrena-
len Systems 36

— — verstérkte Ansprechbarkeit der ve-
nosen Seite 36

Orthostaseversuch (nach Schellong) 8, 45ff.

— Einteilung nach Schweregraden 46ff.

Pathophysiologie der Kreislaufregulation 13

Pharmakokinetik 9«-Fluorhydrocortison
19, 69ff., 81ff.

Plasmavolumen 16, 19, 36, 1431f., 149, 159

Poiseuillesches Gesetz 26

Pulsationsvolumen 161ff.

Pulsdifferenz 47

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) 28, 36, 143ff.
RiuckfluBl, venéser 15, 31, 36

Salzmangel 6
Salzverlustsyndrom 181

Schlagvolumen 54

Schwangerschaft 109ff., 196f.

sodium response mechanism 27

Spironolacton 17, 41, 139

Suppression der Hypothalamus-Hypm-
physenvorderlappen-NNR-Achse 6:ff.

sympathiko-adrenales System

— Regulation durch Mineralocorticode 14

Sympathikomimetika 9, 50, 55, 58

Sympathikotonus, erhéhter 11

Tyramin 28, 30, 143 1f.

Vagotonus, erhdhter 11

Vagovasale Synkope 11, 167
Vasokonstriktion, arterielle 14
Venentonus 14, 15, 36, 41
Versacken des Blutes 14

Volumen, intravaskuliares 143, 149f.

Wachstumshormone 68

‘Wachstumsstérungen 185

Widerstandserhohung durch Gefafward-
schwellung 26



