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Wirkungen und Nebenwirkungen der Glucocorticoide

Peter C. Scriba und Klaus von Werder
II. Medizinische Klinik der Universitdt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. E. Buchborn)

Das spontane Cushing-Syndrom kann als Natur-
experiment zur Beschreibung der beim exogenen
Hypercorticismus zu beobachtenden Symptome die-
nen: Tabelle 1 zeigt die Hdufigkeit der Symptome beim
Cushing-Syndrom, welche durch die gleichzeitige
Mehrsekretion von Glucocorticoiden (z.B. Diabetes
mellitus), Mineralocorticoiden (z.B. Hochdruck) und
adrenalen Androgenen (z.B. Hirsutismus) hervorge-
rufen werden. Das Erscheinungsbild der induzierten
Cushing-Formen ist prinzipiell dem des spontanen
Cushing-Syndroms dhnlich : Bei Behandlung mitadreno-
corticotropem Hormon (ACTH) beobachtet man etwas
haufiger eine Hypertonie, — ndmlich in 26 % der Fille
gegeniiber 16% bei Corticoid-Behandlung —, etwas
mehr Wasser- und Natrium-Retention und etwas weni-
ger Entzugssymptome beim Absetzen der Therapie.
Bei Behandlung mit synthetischen Corticoiden wird
etwas haufiger das Auftreten einer Vasculitis bei rheu-
matischer Grundkrankheit und das Avuftreten einer
Myopathie beobachtet [32].

Synthetische Glucocorticoide weisen eine Reihe von
in jedem Fall unerwiinschten Nebenwirkungen auf (z.B.
Osteoporose). Der antiphlogistische Effekt der synthe-
tischen Glucocorticoide kann dagegen sowohl die
erwiinschte therapeutische Wirkung darstellen (chroni-
sche Polyarthritis), als auch als unerwiinschte, schid-
liche Nebenwirkung auftreten (erhShtes Infektions-
risiko).

Der Begriff ,,Nebenwirkung'* wird in dieser Arbeit bewuf3t
nicht wie sonst Giblich zur Charakterisierung eines zufilligen, von
der eigentlichen Hauptwirkung einer Substanz nicht abzuleiten-
den Effektes (z.B. Arzneimittelreaktion) benutzt; unter Neben-
wirkung der Corticoide verstehen wir hier in diesem Zusammen-
hang zwar unerwiinschte, aber zu den physiologischen Effekten

der Corticoide zdhlende Wirkungen, welche nach der Natur der
Substanzen prinzipiell in jedem Fall erwartet werden miifiten [65].

Mit friiheren Ubersichten wurden die Haufigkeiten
von Nebenwirkungen der Corticoid-Therapie darge-
stellt [8, 9, 18a, 32, 36, 65, 77]. In dieser Arbeit soll,
soweit moglich, der Schwerpunkt auf die Wirkung
pharmakologischer Corticoid-Dosen speziell beim
Menschen gelegt werden. Man ist erstaunt, wie wenig
quantitative klinisch-pharmakologische Daten liber
Corticoid-Wirkungen und -Nebenwirkungen beim
Menschen zu finden sind und wie oft sie iiberhaupt
fehlen. Folgende Gesichtspunkte werden daher hier in
den Vordergrund gestellt:

1. Hiufigkeit der Wirkung bzw. Nebenwirkung.
2. Klinische Bedeutung der Wirkung bzw. Neben-
wirkung.

20 Der Internist, 13. Jahrg.

3. Wie weit ist der Wirkungsmechanismus bei ein-
zelnen Effekten am Menschen geklirt? Unklar bleibt
meist die Frage, warum nicht alle Nebenwirkungen bei
jedem Patienten, der Corticoide erhilt, auftreten.

4. Die Frage, ob verschiedene synthetische Corti-
coide beziiglich des Verhéltnisses von erwiinschter Wir-
kung und einzelner, spezieller Nebenwirkungen Unter-
schiede aufweisen, ist selten klar zu beantworten.

5. Spezielle Therapie von Nebenwirkungen.

Wir beschrinken diese Zusammenstellung also
weitgehend auf Befunde am Menschen und schlieBen
Tierversuche soweit moglich aus, weil verschiedene
Wirkungen einzelner Corticoide ganz erhebliche
Speziesunterschiede zeigen.

Die Mineralocorticoidwirkung von physiologischen Cortico-
steroiden und synthetischen Corticoiden wird in der Regel an der
Natrium-Retention bei der adrenalektomierten Ratte oder ande-
ren Tieren gemessen. Da die Nebennierenrinde der Ratte be-
kanntlich vor allem Corticosteron sezerniert, miissen schon aus
diesem Grund Zweifel an der Ubertragbarkeit der Dosis-Aqui-
valenzen auf den Menschen aufkommen. Berechnet man nach
den gebrauchlichen Aquivalenz-Tabellen [68a] unter Zugrunde-
legung der téglichen Sekretionsraten [41] des Gesunden fiir
Cortisol (ca. 20 mg), Corticosteron (ca. 4 mg) und Aldosteron
(ca. 0,3 mg) diejenige Dosis von 9-a-Fluorhydrocortison, welche
als physiologische Substitutionsdosis des gesamten téglichen
Mineralocorticoidbedarfs des Gesunden gelten konnte, so kommt
man zu folgendem Ergebnis: Je nachdem, ob man die Mineralo-
corticoidwirkung von 9-a-Fluorhydrocortison im Vergleich zu
Cortisol mit 125fach oder 500fach einsetzt, miiBte die tdgliche
Substitutionsdosis flir Mineralocorticoide ca. 8 bzw. ca. 2 mg
9-a-Fluorhydrocortison betragen. Diese Zahlen stehen in einem
offensichtlichen Widerspruch zu den Erfahrungen beim Addison-
Patienten oder beim Adrenalektomierten, von denen nicht einmal
jeder 0,1—0,2 mg 9-«-Fluorhydrocortison pro Tag zusétzlich zu
seiner Cortisol-Substitution bendtigt. Die in Aquivalenz-Tabellen
angegebenen Mineralocorticoidwirkungsrelationen sind fiir den
Menschen also nicht einmal in der GréBenordnung richtig.

Der Tierversuch ist dagegen geeignet, den biochemi-

schen Mechanismus bei den verschiedenen Wirkungen
der Corticoide zu untersuchen (Ubersichten: [20, 32]).

Antiphlogistische Wirkung

Die entziindungshemmende Wirkung der Cortico-
steroide zeigt sich am Modell des Cushing-Syndroms
als eine unerwiinschte ,,Nebenwirkung®: Cushing-
Patienten (Tabelle 1) weisen ein erhohtes Infektions-
risiko auf, z.B. Neigung zu Hautinfektionen, Aktivie-
rung inapparenter Infektionen (Tuberkulose) und Ten-
denz zu gestorter Wundheilung.

Bei der Anwendung synthetischer Glucocorticoide
in der Therapie lassen sich unerwiinschte, — weil iiber-
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schieende —, Wirkungen auf den Entziindungsablauf
beobachten. So fanden Treadwell u. Mitarb. [77] bei 8
ihrer 68 unter Corticoid-Langzeitbehandlung stehen-
den Kranken das Auftreten von Infektionen und
Nielsen u. Mitarb. [50a] in 14% eine Pneumonie. All-
gemein gilt die Regel, daBl der erwiinschte antiphlogi-
stische Effekt nur palliativer, nicht aber kausal-thera-
peutischer Natur ist. Nur wenn die schddigenden
Noxen z.B. Viren, Bakterien, Toxine, Allergene oder
physikalische Faktoren eliminiert sind oder durch
korpereigene Abwehr oder zusitzliche Chemotherapie
beherrscht werden konnen, darf dieser palliative anti-
phlogistische Effekt zur Behandlung der ggf. allerdings
krankheitsdominierenden entziindlichen ,,Nebener-
scheinungen* eingesetzt werden.

Im einzelnen sollten Corticoide z.B. bei Virusinfektionen nur
angewandt werden, wenn dadurch die Immunantwort des Kran-
ken nicht mehr behindert wird. Bei bakteriellen Infektionen, z.B.
bei Meningitis tuberculosa, muB der Erreger chemotherapeutisch
zu beherrschen sein, wenn Corticoide zur Eindimmung der Ent-
ziindungsvorginge in den basalen Zisternen eingesetzt werden.
Im Gefolge der antibiotischen Therapie bakterieller Infektionen
konnen Corticoide Wegbereiter fiir Pilzinfektionen [8, 18a, 36]
sein (Mycostatical!). Nach Exposition gegen Allergene (Heu-
schnupfen) oder physikalische Faktoren (Sonnenlicht, UV-Be-
strahlung) lassen sich Corticoide mit Nutzen gegen das sekundire
Entziindungsgeschehen einsetzen.

Diese Beispiele miissen geniigen, da Ubersichten
iber die Indikationen der Corticoid-Therapie sowie
eventuelle zusétzliche Behandlungsmethoden vorliegen
[8,9, 36]. — Wiedie einzelnen Phasen des Entziindungs-
ablaufs [9, 18a, 32, 36] mit Infektion (Storphase)
— Uberwindungsphase (Exsudation, Leukocyten-
Diapedese, Phagocytose) — Anpassungsphase (Anti-
korperbildung u.a.) — Heilphase (Proliferation,
Granulationsgewebe) von Corticoiden beeinfluBBt wer-
den, ist im Einzelfall hdufig noch offen.

Gander u. Mitarb. konnten zeigen [25], daB die antipyreti-
sche Wirkung von Corticoiden sich auf die verminderte Bildung
oder Ausschiittung von Leukocytenpyrogenen zuriickfiihren 148t
wihrend die Antwort der Kaninchen auf exogene Leukocyten-
pyrogene unter Corticoid-Therapie normal war. Auch nach den
Ergebnissen von Weissmann u. Mitarb. [32] spielen die Lyso-
somen eine wichtige Rolle im Entziindungsgeschehen. Lyso-
somen-labilisierende Agenzien, wie z.B. UV-Licht, sollen zur
Freisetzung von Proteasen flihren, welche das entziindliche Ge-
schehen (Exsudation usw.) auslésen. Corticoide sollen einen die
Lysosomenmembran stabilisierenden Effekt haben. Nach dieser
Vorstellung beruht der antiphlogistische Effekt der Corticoide
auf einer Verminderung der entziindlichen Gewebsschiddigung,
aber auch der Heilphase [32]. — Im Zusammenhang mit der
antiphlogistischen Wirkung der Corticoide sei an die lympho-
cytolytische Wirkung (Lymphopenie) erinnert [8, 14, 36). — Bei
Mausen 148t sich zeigen, daB Cortisol die Serumkonzentration
von IgG, IgA und IgM reduziert. Die Hypogammaglobulindmie
ist dabei nicht nur durch verminderte Antikorpersynthese, son-
dern auch durch einen gesteigerten Katabolismus, erkennbar an
der verkiirzten Halbwertszeit der y-Globuline, hervorgerufen
[42]. Auch beim Menschen vermindert ACTH den y-Globulin-
spiegel [32]. Corticoide konnen den Spiegel des y-Globulins LATS
(long-acting thyroid stimulator) vermindern [40]. Auch bei der
Behandlung der durch Insulin-Antikorper bedingten Insulin-
Resistenz zeigte es sich, daB Corticoide den Antikérper-Titer
vermindern kénnen [52]. — Andererseits ist gerade die Thyreoidi-
tis ein Beispiel, daB Corticoide ohne Beeinflussung der zirkulie-
renden Thyreoglobulin-Antikérper ein Entziindungsgeschehen
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vermindern konnen (gesteigerte Lymphocytolyse), wie Vorlaen-
der in seiner Ubersicht iiber die problematische Rolle der Corti-
coide bei Autoimmunerkrankungen darstellte [79].

Auf das Problem der gewiinschten Dissociation
der antiphlogistischen Wirkung gegeniiber anderen
»Nebenwirkungen“ wird bei der Besprechung der
Wirkungs-Aquivalenz der _synthetischen Corticoide
noch eingegangen (s.u.). Klinisch-pharmakologische
Untersuchungen am Menschen sind zu dieser Frage
noch sehr spérlich; sie fehlen vollstidndig beziiglich der
Frage der Dissoziation der Hemmwirkung auf einzelne
Phasen des Entziindungsablaufs. Wegen der Spezies-
unterschiede der Wirkung von Corticoiden wiren auch
hier fiir den Menschen spezifische Aquivalenz-Angaben
wiinschenswert [66].

Blut, Gerinnung und GefiBe

Wie auch vom Cushing-Syndrom her bekannt [41],
findet man bei Verabreichung von Glucocorticoiden
neben der bereits erwdhnten Lymphopenie eine Invo-
lution von Thymus, Milz und Lymphknoten [18a, 32],
sowie eine Verminderung der Eosinophilen durch Cyto-
lyse [32, 58]. Die neutrophilen Granulocyten steigen
dagegen z.B. unter 40 mg Prednisolon innerhalb von
5 Std um durchschnittlich 5000/mm3 an [14]. Die Poly-
globulie des Cushing-Syndroms wird z.T. sicherlich
durch die gleichzeitig mitsezernierten adrenalen Andro-
gene beglinstigt; man beobachtet eine Polyglobulie,
d.h. eine leichte Zunahme der Erythrocytenmasse [32],
jedoch auch bei Therapie mit synthetischen Gluco-
corticoiden.

Blomback u. Mitarb. [12] beobachteten bei 7 von
19 Patienten mit Cushing-Syndrom thrombo-emboli-
sche Komplikationen. Sie fanden eine Vermehrung
von Faktor VIII, Faktor V und Prothrombin. Zusam-
men mit der Polyglobulie diirften diese Verdnderungen
der Gerinnungsfaktoren fiir die Thrombose-Neigung
beim Cushing-Syndrom eine Rolle spielen. — Sichere
Zahlen iber die Haufigkeit thrombo-embolischer Kom-
plikationen bei Corticoid-Therapie sind uns fiir den
Menschen nicht bekanntgeworden; Treadwell u. Mit-
arb. [77] fanden diese Komplikationen nur bei 2 von
68 Patienten unter Langzeittherapie mit Corticoiden.
Die beschriebene Verkiirzung der Gerinnungszeit
scheint mit keiner klinisch bedeutsamen Hyperkoagu-
labilitdt einherzugehen [32].

Die beim spontanen Cushing-Syndrom (Tabelle 1)
hiufig zu beobachtende hdmorrhagische Diathese ist
vasculdr, d.h. durch erhéhte Capillarfragilitdt bedingt.
Letztere ist im Zusammenhang mit dem gesteigerten
EiweiBkatabolismus und der Hautatrophie zu sehen
[32]. Die bei Langzeit-Corticoidtherapie gelegentlich
beschriebenen Thrombopenien und Abnahmen der
Megakaryocyten im Knochenmark spielen in der Regel
keine wesentliche klinische Rolle [14]. — Die sog.
Corticoid-Vasculitis wurde bei der Corticoid-Behand-
lung der chronischen Polyarthritis bzw. der ,,Kolla-
genosen‘‘ beobachtet [18a, 32, 36].
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Blutdruck und Kreislauf

Der Hochdruck des Patienten mit Cushing-Syn-
drom (Tabelle 1) wird ebenso wie die hypokalidmische
Alkalose in der Regel auf die vermehrte Sekretion von
Mineralocorticoiden bezogen. Gotzen u. Mitarb. [28]
untersuchten die Verdnderungen des Blutvolumens
und die Pathogenese der arteriellen Hypertonie beim
Cushing-Syndrom, die sich in etwa 85% der Fille fin-
det (Tabelle 1). Es wurde gefolgert, daB3 die Blutdruck-
erh6hung beim Cushing-Syndrom auf eine Zunahme
des peripheren Strémungswiderstandes bei normalem
bis erniedrigtem Herzminutenvolumen zuriickzufiihren
sei. Diese Untersuchungen schlieBen, auch wenn die
Aldosteron-Sekretion beim Cushing-Syndrom nicht
erhoht ist [41], noch nicht die Mitbeteiligung adrenaler
Steroide mit Mineralocorticoideffekt (Corticosteron,
Cortisol) an der Entstehung des Hochdrucks aus. Es
zeigte sich jedoch, daBl auch bei Behandlung mit syn-
thetischen Glucocorticoiden in 10% [77] bis 16% [28,
32] der Fille mit einer arteriellen Hypertonie zu rech-
nen ist. Man weill noch nicht, ob diese Hypertonie auf
die sog. permissive Wirkung von Glucocorticoiden zu-
rickzufiihren ist, welche die Katecholamie erst zur
vollen Wirkung an der GefiBwand kommen lassen soll
[18a, 37, 41].

Eine permissive Wirkung von Glucocorticoiden wurde z.B.
auch fir das antidiuretische Hormon diskutiert. Die inaddquate
Wasserausscheidung HVL-insuffizienter Patienten, die nach
Wasserbelastung beobachtet wird, ist dagegen auf inaddquat er-
hoéhte ADH-Spiegel zuriickzufiihren, welche durch Gluco-
corticoide normalisiert werden [1].

Bedauerlicherweise fehlen quantitative Untersu-
chungen {iber die Kreislaufwirkung von synthetischen
Glucocorticoiden am Menschen, welche nihere Aus-
sagen ber den Wirkungsmechanismus und iiber Wir-
kungsdquivalenzen verschiedener Préparate zulassen
wiirden. Von praktischer Bedeutung ist, daB Gluco-
corticoide offenbar besonders bei vorbestehender
Nierenkrankheit eine Hypertonie auslosen oder ver-
schlechtern konnen, wihrend diese Nebenwirkung bei
Nierengesunden und auch bei Hochdruckkranken ohne
Nierenbeteiligung offenbar eine wesentlich geringere
Rolle spielt [32].

Diabetes mellitus und Fettgewebe

Etwa 14% der Patienten mit Cushing-Syndrom
haben einen manifesten Diabetes mellitus [60]. Eine
diabetische Stoffwechsellage im Sinne einer pathologi-
schen oralen Glucose-Toleranz findet sich sogar bei
85% [41] der Patienten mit Cushing-Syndrom. Der
wesentliche diabetogene Faktor bei dieser Erkrankung
ist das Cortisol; ACTH selbst hat keine diabetogene
Wirkung [33]. Ein direkter diabetogener Effekt von
Mineralocorticoiden ist ebenfalls nicht beobachtet wor-
den [33], allenfalls durch ausgeprigte Hypokalidmie
[41]. Auf welche Weise das Cortisol bzw. die Gluco-
corticoide auf den Kohlenhydratstoffwechsel einwir-
ken, ist immer noch nicht v6llig geklart [33].
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Glucocorticoide stimulieren den Protein-Katabolismus und
die hepatische Gluconeogenese [18a, 20, 33]. Gleichzeitig kommt
es zum Anstieg der Leberglycogen-Reserven und des Blutzuckers
[33]. Weiterhin scheint Cortisol die Penetration der Glucose
durch die Zellmembran zu hemmen [2, 47]. Diese Insulin-
antagonistischen Faktoren fithren bei ausreichender Insulin-
Reserve des Pankreas zu einer kompensatorisch verstiarkten In-
sulin-Sekretion, wihrend Cortisol selbst keinen direkten Einflu3
auf die Insulin-Sekretion hat [16]. Beim Cushing-Syndrom steigt
nicht nur nach Stimulation mit Glucose, sondern auch nach
intravendser Arginin-Gabe der Insulin-Spiegel hoher an als beim
Gesunden [54].

Die Glucose-stimulierte Insulin-Sekretion nimmt auch nach
kurzer Glucocorticoid-Medikation zu. So fanden sich bei 32 Pa-
tienten mit normaler einfacher oraler Glucose-Belastung 8 ab-
norme Cortison-Glucose-Toleranzen. Dabei hatten die 8 Patien-
ten mit pathologischer Cortison-Glucose-Toleranz einen noch
hoheren Anstieg der Insulin-Spiegel als die 24 Patienten mit
regelrechter Cortison-Glucose-Toleranz, was als Beweis fiir einen
Cortisonpotenzierten Insulin-Antagonismus gewertet wurde
[10]. Die durch Glucocorticoide beim Menschen induzierte In-
sulin-Unterempfindlichkeit [32, 33, 54, 68] wird auch dadurch
verdeutlicht, daB nach 5 mg Dexamethason per os iiber 26 Std
verteilt, eine intravendse Insulin-Dosis verdoppelt werden muf,
um einen gleichen hypoglykdmischen Effekt zu erreichen [83].

Unter Langzeit-Therapie mit Glucocorticoiden soll
es nur dann zu einer deutlich pathologischen Glucose-
Toleranz kommen, wenn die genetische Disposition fiir
einen Diabetes mellitus besteht [5, 48]. Solange fiir die
Antilipolyse ausreichende [68] Insulinmengen sezer-
niert werden kénnen, kommt es beim sog. Steroid-
Diabetes nicht zur Bildung von Ketonkdrpern und
Acidose [2, 5]. Typische diabetische Komplikationen
sind beim Steroid-Diabetes ausgesprochen selten [5,
32]. Nach einer Therapie mit 20 mg Prednison pro Tag
bekamen 3,4%, nach einer Dosis von 50—100 mg
Prednison 27,8% der so behandelten Patienten einen
manifesten Diabetes mellitus. Insgesamt boten in die-
sem Kollektiv 14 % aller Patienten, die ldnger als 3 Tage
mit Glucocorticoiden in pharmakologischen Dosen be-
handelt wurden, einen Steroid-Diabetes [67]. Eine Zu-
sammenstellung der Hdufigkeit des iatrogenen Steroid-
Diabetes bei mehreren groBen Patienten-Kollektiven
findet sich bei Bastenie [5].

Auch mit Einfiihrung der synthetischen Gluco-
corticoide ist es nicht gelungen, eine Dissoziation zwi-
schen gluconeogenetischer und antiphlogistischer Wir-
kung zu erreichen. Deshalb ist eine bestimmte Corti-
coid-induzierte entziindungshemmende Wirkung von
einer fixen diabetogenen Nebenwirkung begleitet. Die
Komplikation eines Steroid-Diabetes ist somit nicht
durch den Wechsel des synthetischen Steroids, sondern
allein durch Reduktion der Dosis zu vermeiden [41, 58].

Ist eine Reduktion der Glucocorticoid-Dosis wegen
der Grundkrankheit nicht mdglich, so ist die Beseiti-
gung anderer diabetogener Faktoren vorrangig (z.B.
Vermeidung von Ubergewicht, Diabetes-Didt). In
manchen Fillen ist eine zusétzliche Therapie mit ora-
len Antidiabetica, gelegentlich auch mit Insulin nicht
vermeidbar [S].

Vollmondgesicht und Stammfettsucht finden sich bei
88, bzw. 86% der Patienten mit Cushing-Syndrom
(Tabelle 1). Allerdings wurde nur bei 10% von 50



264 P. C. Scriba und K. von Werder: Glucocorticoide

Cushing-Patienten ein Gewicht beobachtet, das tiber
dem einer normalen Vergleichsgruppe (Alter, Ge-
schlecht, GroBe) lag [32]. Die Besonderheit der Fett-
verteilung beim Cushing-Syndrom bzw. nach Gluco-
corticoid-Therapie 148t sich bisher nicht erkliren.
Wahrscheinlich beruht die typische Fettverteilung
(Stammfettsucht mit schlanken Extremititen, Voll-
mondgesicht) auf einer unterschiedlichen Hormon-
empfindlichkeit des jeweiligen Fettgewebes [41] und
nicht nur auf der Atrophie der Extremititenmus-
kulatur [20].

Am isolierten Fettgewebe hemmen Glucocorticoide die
Glucose-Aufnahme und somit durch Verminderung des Glycerin-
phosphatangebots die Wiederveresterung der freien Fettsduren
zu Triglyceriden [33]. Ferner besteht ein echter lipolytischer
Effekt, deutlich durch den gleichzeitigen Anstieg des Glycerins
und der freien Fettsduren im Medium [33]. Dazu haben die
Glucocorticoide einen permissiven Effekt [2, 27, 33] auf die hor-
monal stimulierte Lipolyse (Catecholamine, Wachstumshormon).
Untersuchungen von Tamm [76] haben gezeigt, daB8 die lipo-
lytische Wirkung gleicher Dosen von Prednisolon beim Menschen
geringer ist als die des Cortisols. Andererseits fiihrte Prednisolon
zu einer deutlicheren Steigerung der Blutglucose als Cortisol.

Knochen

Eine Osteoporose wird beim Cushing-Syndrom mit
einer Haufigkeit von 50—60% (Tabelle 1) gefunden
[32]. Es ist sehr schwierig, genaue Zahlen iiber die
Hiufigkeit der Osteoporose bei Corticoid-Langzeitbe-
handlung zu erhalten. Das liegt einerseits daran, daB
andere Ursachen der Osteoporose (Immobilisierung,
Mangelerndhrung, Nachlassen der Ovarialfunktion)
zusdtzlich zu der jeweiligen Corticoid-Behandlung
wirksam werden. Andererseits ist die rontgenologische
Diagnose der Osteoporose mit den typischen Zeichen
(Fischwirbel, Keilwirbel, Demineralisation vor allem
des Stammskelets und Frakturen) bei iiblicher visueller
Betrachtung von Rontgenbildern erst moglich, wenn
30—50% des Mineralgehaltes des Skelets verloren-
gegangen sind [18]. Erst bei Einsatz empfindlicherer
densitometrischer Verfahren und bei prospektiver
Untersuchung von Patienten mit definierter Grund-
krankheit, welche mit und ohne Corticoide behandelt
werden, sind genauere Zahlen iiber die Héaufigkeit der
Osteoporose bei Corticoid-Therapie zu erwarten. Es
besteht aber nach der klinischen Erfahrung kein Zwei-
fel, daBB die Osteoporose eine hiufige und vor allem
praktisch wichtige Komplikation der Corticoid-Thera-
pie ist [8, 9, 18a, 32, 36, 77]. Bei 101 mit Corticoiden
behandelten Asthmatikern zeigte die densitometrische
Untersuchung des Mineralisationsgrades der Lenden-
wirbelsdule in 32% der Fille eine Osteoporose [74].

Zur Frage des Mechanismus, durch welchen Corticoide eine
Osteoporose hervorrufen, gibt es im wesentlichen zwei Arbeits-
hypothesen: Die eine beinhaltet, dal Corticoide die Synthese der
Knochenmatrix (Osteoid) hemmen oder deren Abbau (Eiweif3-
katabolismus) beschleunigen; die andere besagt, daB Corticoide
eine negative Calciumbilanz verursachen [18, 32]. Da endgiiltige
Aussagen zu dieser Frage noch nicht moglich sind, werden hier
ausgewihlte Einzelbefunde aufgefiihrt. — Mit Hilfe der Mikro-
radiographie und der Tetracyclinmarkierung wurde bei 5 Patien-
ten mit Hypercorticismus (dreimal exogen, zweimal endogen)
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gezeigt, dal bei normalem bis niedrigem Knochenanbau der
Knochenabbau erhoht war [35]. — Bei 23 Fillen von Cushing-
Syndrom fand sich ein erhdhter Phosphatexkretionsindex mit
einer Tendenz zu Hypophosphatidmie, ohne dafl entschieden
werden konnte, ob es sich hierbei um eine direkte Corticoid-
Wirkung auf die tubulire Phosphatreabsorption oder um einen
sekundédren Hyperparathyreoidismus handelt [15]. — Corticoide
vermindern die intestinale Calciumabsorption als Antagonisten
zum Vitamin D [3, 18]. — Der Calciuminfusionstest zeigt bei
exogenem und endogenem Hypercorticismus eine verstirkte
Calciumretention mit geringerer Calciurie als bei Kontrollper-
sonen. Die Erklarung dieses Befundes ist ebenfalls offen, da man
noch iliber keine Messungen des Parathormonspiegels bei Hyper-
corticismus verfigt [80]. — Zusammenfassend muB festgestelit
werden, dafB die bisher vorliegenden Daten keine Erkldrung der
Pathogenese der Corticoid-Osteoporose erlauben.

Beobachtungen iiber die Remission der Stamm-
Osteoporose beim Cushing-Syndrom zeigen, dal nach
operativer Behandlung des Cushing-Syndroms die
Randleisten der Wirbelkorper wieder verkalken, wih-
rend die Spongiosa osteoporotisch bleibt [63]. Die
Corticoid-Osteoporose ist durch prophylaktische Be-
handlung mit anabolen Steroiden offenbar nicht zu ver-
hindern [45]. Die medikamentdse Behandlung der
Corticoid-Osteoporose ist im iibrigen unbefriedigend
[18], wobei neuere Behandlungsverfahren der Osteo-
porose, z.B. mit Fluorid [18], noch nicht abschlieBend
zu beurteilen sind.

Als eine besondere Nebenwirkung der Corticoide
am Skelet seien noch die seltenen aseptischen Knochen-
nekrosen erwihnt, die zu schweren Gelenkdegeneratio-
nen fiihren kénnen [22, 32, 78].

Uberzeugende Daten, aus denen auf eine Dissozia-
tion zwischen erwiinschter antiphlogistischer Wirkung
und Osteoporose-begiinstigender Wirkung geschlossen
werden konnte, fehlen u. E. Sie sind auch erst zu er-
warten, wenn

1. die MeBmethoden zur Erfassung einer Osteo-
porose verbessert werden (Densitometrie etc.),

2. die Pathogenese der Corticoid-Osteoporose ge-
klart wird und

3. durch Bestimmung von Parathormonspiegeln,
Vitamin D und aktiven Metaboliten und eventuell von
Kalzitonin [18] die Osteoporose-fordernde Wirkung
der Corticoide am Menschen besser zu erfassen ist.

Skeletmuskel

Man findet beim Cushing-Syndrom (Tabelle 1) das
Symptom Adynamie mit einer Haufigkeit von 50 bis
80% [32]. Dabei ist die Adynamie sicher nicht nur auf
eine morphologisch fabare Myopathie, sondern auch
auf die oft begleitende Hypokalidmie zu beziehen. Fiir
die Corticoid-Langzeittherapie ist iiber die Haufigkeit
der Steroid-Myopathie beim Menschen wenig Sicheres
bekannt: Unter Triamcinolon soll eine Myopathie in
5,8% der behandelten Fille beobachtet worden sein
[32]. Betroffen ist vor allem die proximale Muskulatur.
Die Erklarung liegt mdglicherweise darin, daf3 diese
Muskulatur relativ viele weile Fasern (Typ II-Fasern)
aufweist; Muskelbiopsien beim Cushing-Syndrom [55]
und Untersuchungen bei der Maus [49] zeigten ndm-
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lich, daB diese Phosphorylase-reichen Typ II-Fasern
unter Corticoiden bevorzugt atrophieren. Erfreulicher-
weise ist die Myopathie bzw. Muskelatrophie nach Ab-
setzen der Corticoide oder Beseitigung des Cushing-
Syndroms gut reversibel.

Eine besondere Stellung haben im Zusammenhang
mit der Myopathie offensichtlich die fluorierten Corti-
coide. Vergleichende Untersuchungen [21] zeigten, daf3
antiphlogistisch dquipotente Dosen von Triamcinolon
und Dexamethason beim Hund eine stirkere Myo-
pathie als andere Corticoide hervorrufen und bestiti-
gen den gleichen empirischen klinischen Eindruck bei
Patienten. — Bei intramuskuldrer Injektion fluorsub-
stituierter Corticoide werden immer wieder lokale
circumscripte Muskeldegenerationen beobachtet [7].

Daten iiber den biochemischen Wirkungsmechanismus der
Corticoide am menschlichen Muskel liegen nicht vor. Der ge-
steigerte Proteinkatabolismus fiihrt beim Cushing-Syndrom nicht
zu einer vermehrten Ausscheidung von freien Aminosiduren im
Urin [18a, 32, 34]. Bei Normalpersonen ruft eine orale Pred-
nison-Behandlung keine wesentliche Verdnderung der Gesamt-
Aminosdurespiegel im Plasma hervor, wihrend sich das Amino-
sduremuster geringfligig verschiebt {39]. — Im Tierexperiment
fand man widerspriichliche Ergebnisse, z.B., daB bei niedrigeren
Dosen der Aminosdureeinbau in Muskelproteine vermindert ist,
wihrend hohere Dosen steigernd wirken [32]. Ohne daBl man
heute entscheiden kann, ob die verminderte Proteinsynthese oder
der gesteigerte Proteinkatabolismus im Muskel iberwiegt, kann
doch festgestellt werden, daB der Schwund der Muskulatur
quantitativ eine wesentliche Rolle fir die negative Stickstoff-
bilanz und fir die Bereitstellung von Substraten fiir die Gluco-
neogenese (s. 0.) spielt.

Corticoid- und Stress-Ulcus

Das Ulcus ist beim Cushing-Syndrom selten. So
fand sich bei 29 Patienten mit Cushing-Syndrom auch
nach griindlicher Untersuchung bei keinem Patienten
ein Anhalt fir ein Ulcus [75]. Hingegen ist das Ulcus
als Folge der Corticoid-Therapie eine wegen der Per-
forationsgefahr [9] gefiirchtete Komplikation. Nur 8
von 17 Untersuchern fanden eine erhéhte Ulcushiufig-
keit, namlich Ulcera bei 11—-26% der Patienten, die
oral Corticoide wegen einer chronischen Polyarthritis
erhielten, wiahrend nicht behandelte Personen eine
Ulcus-Hdufigkeit von 5—10% haben sollen [32].

Fir die Genese der Steroid-Ulcera werden folgende Faktoren
verantwortlich gemacht [44]: Einerseits stimulieren die Gluco-
corticoide die HCl-Sekretion des Magens. Fluocortolon soll die
Sdureproduktion des Magens weniger stimulieren als Prednisolon
[70]. Allerdings scheinen auch andere Verdnderungen des Magen-
saftes bei der Ulcusentstehung pathogenetisch wichtig zu sein.
Unter ACTH-Therapie kommt es zu einer Verminderung der
Magenschleimproduktion und zu einer Verdnderung des Kohle-
hydrat-Protein-Verhéltnisses zu Gunsten der Proteine in den
Mucoproteiden [44]. Bei M4usen wurde nach Cortison-Therapie
eine Verminderung der Bildung neuer Parietalzellen beobachtet.
Gleichzeitig kam es zu einem schnelleren Verschwinden der neu-
gebildeten Parietalzellen [57]. Experimentell fand sich ferner eine
verzogerte Heilung mechanisch gesetzter Ulcera unter Corticoid-
Therapie [32].

Nach wie vor offen ist, warum es beim endogenen
Hypercorticismus zu keiner gro8eren Ulcus-Héufigkeit
kommt [44]. — Zur Ulcus-Prophylaxe wird bei ent-
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sprechender Disposition die parenterale Corticoid-
Zufuhr statt der oralen und die gleichzeitige Behand-
lung mit antaciden Préparaten empfohlen [9, 36].

Bei der Genese des Stress-Ulcus scheint neben der
verstirkten Cortisol-Sekretion die Freisetzung vaso-
aktiver Substanzen (z.B. Histamin) nach Degranula-
tion der Mastzellen der Magenschleimhaut eine Rolle
zu spielen [29]. Plotzliche Verdnderungen der vegeta-
tiven Innervation werden ebenfalls diskutiert [44].

Lindner fand bei 115 Patienten nach Prednisonmedikation
6mal eine letal verlaufende Pankreatitis [43]. Diese Kompli-
kation ist beim endogenen Hypercorticismus nicht bekannt. Die
Pathogenese der Corticoid-Pankreatitis ist noch ungeklart [18a].

Endokrine Organe
1. Einfluf} auf die Gonadenfunktion

Bei 77% der Frauen mit Cushing-Syndrom (Ta-
belle 1) findet sich eine Amenorrhoe. Selten fithrt dabei
ein Hypophysentumor durch lokale Verdringung zu
einem hypogonadotropen Hypogonadismus. Fiir die
meisten Fille nimmt man an, dal die Mehrsekretion
adrenaler Androgene durch Hemmung der LH-Sekre-
tion die Ovulation verhindert [41]. Allerdings fanden
sich bei 5 Patientinnen mit Cushing-Syndrom, von
denen 3 eine Amenorrhoe und 2 irreguldre Menses auf-
wiesen, durchaus normale, allerdings stark schwan-
kende LH- und FSH-Spiegel [62]. Auch fiir den beim
Cushing-Syndrom héufigen Hirsutismus mufl die
Mehrsekretion adrenaler Androgene in erster Linie
verantwortlich gemacht werden.

Synthetische Glucocorticoide verursachen offenbar
seltener einen Hirsutismus, nach Schreiner allerdings
in 40% der Fille [65]. Glucocorticoide sind anderer-
seits geeignet, durch Feedback-Hemmung der ACTH-
Sekretion die Produktion ACTH-abhingiger NNR-
Androgene zu unterdriicken, was man sich bei der
Therapie des adrenogenitalen Syndroms, aber auch des
Hirsutismus zu Nutzen macht [41]. — Bei Behandlung
mit synthetischen Glucocorticoiden soll es in 20% der
Fille zu einer Amenorrhoe kommen [32]. Allerdings
fiihrt Dexamethason akut zu keiner Hemmung der
LH- und FSH-Sekretion [71]. — Beim Mann ist eine
Verminderung der Zahl und Motilitdt der Spermato-
zoen nach einmonatiger Therapie mit 30 mg Predni-
solon pro Tag beschrieben worden, die sich erst
6 Monate nach Absetzen der Therapie normalisierte.
Dabei trat ebenfalls keine Verinderung der Gonado-
tropin-Ausscheidung im Urin auf [46].

Zusammenfassend muB3 man also feststellen, daB
fir die Pathogenese der Stérungen der Gonadenfunk-
tion beim endogenen und exogenen Hypercorticismus
noch viele Fragen offen sind.

2. Corticoid-Wirkungen auf die Schilddriisenfunktion

Glucocorticoide vermindern die Radiojodspeicherung in der
Schilddriise und kénnen zu einer Abnahme des proteingebunde-
nen Jods fiihren [32]. Die Proteinbindung der Schilddriisen-
hormone wird insofern verindert, als z.B. Prednison die Thy-
roxinbindung an das thyroxinbindende Globulin (TBG) ver-
mindert und die Bindung an das thyroxinbindende Prdalbumin
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(TBPA) vermehrt [53]. Es konnte ferner gezeigt werden, daB
Dexamethason den Thyreotropin-Spiegel um 23—96% senkt
[85]. Dabei greifen die Glucocorticoide suprahypophysir an, da
der Anstieg der TSH-Sekretion nach TRH-Belastung nicht durch
Glucocorticoide blockiert wird. Die beschriebenen Verinderun-
gen der Schilddriisenhormonspiegel sind in der Regel nicht von
klinisch gravierenden Storungen der Schilddriisenfunktion be-
gleitet.

3. Wachstum

Das Cushing-Syndrom fiihrt bei Kindern regel-
méaBig zur Verzégerung des Wachstums bzw. zu Zwerg-
wuchs [23, 41]. Bei 8 Patienten im Alter von 1!/, bis
19 Jahren lag die Gr6B8e unter der 50. Perzentile [23].
Bei préapuberalen Jungen scheint nur das Wachstum
verzogert zu sein, die Knochenreifung verlduft normal.
Pripuberale Méddchen weisen hingegen eine verfriihte
Ossifikation auf [82]. Nach Adrenalektomie kommt es
zu einem Wachstumsspurt [23, 82]. Dabei hingt die
von diesen Patienten erreichbare Erwachsenengréfle
nicht von der Dauer des unbehandelten Cushing-
Syndroms, sondern vom Knochenalter bei Behand-
lungsbeginn ab. Wird das Cushing-Syndrom erst nach
der Pubertdt behandelt, so ist ein spéterer Minder-
wuchs unvermeidlich [23, 41].

Die Ursache der durch Hypercorticismus induzierten
Wachstumsverzogerung ist nicht vollig gekldrt. Der erhéhte
Cortisol-Spiegel fiihrt zu einer Suppression der Wachstums-
hormon-Sekretion, die sich nach Adrenalektomie wieder nor-
malisiert [50]. Weiterhin scheint der den Proteinkatabolismus
férdernde Effekt der Glucocorticoide ein regelrechtes Knochen-
wachstum zu verhindern [64). Ferner wird ein Wachstums-
hormon-antagonistischer Effekt der Glucocorticoide in der Peri-
pherie diskutiert [72].

Pharmako-dynamische Glucocorticoid-Therapiefiihrt
ebenfalls zur Verzogerung des Wachstums [41]. So fin-
det sich bei mit Corticoiden behandelten Patienten ein
deutlich verringerter Anstieg des Wachstumshormons
auf die Giblichen Provokationsteste [17, 32]. Allerdings
beobachtete man bei 8 wegen eines Asthma bronchiale
mit Corticoiden behandelten Patienten mit verzoger-
tem Wachstum eine normale Wachstumshormon-
Sekretion [61], so daB auch hier noch ein Wachstums-
hormon-unabhéngiger Effekt (s.o.) eine Rolle spielen
muB. — Die Befunde iiber die Frage, ob die ACTH-
Therapie im Vergleich zur Corticoid-Therapie weniger
wachstumshemmend ist, sind widerspriichlich: So fan-
den Friedmann und Strang [24] eine Beschleunigung
des Wachstums, wenn sie von Glucocorticoiden auf
dquipotente ACTH-Dosen tibergingen, wahrend an-
dere Autoren [51] bei 6 adoleszenten Patienten, die
wegen eines Asthma bronchiale mit Corticoiden be-
handelt wurden, nach Absetzen der Corticoide und
6monatiger ACTH-Therapie, keine signifikante Be-
schleunigung des Wachstums beobachteten.

Suppression der
Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-NNR-Achse

Beim endogenen Cushing-Syndrom, welches durch
ein autonomes Adenom der Nebennierenrinde hervor-
gerufen ist, findet sich eine Suppression der Achse
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Hypothalamus- Hypophysenvorderlappen - kontralate -
rale Nebennierenrinde [69]. Dementsprechend ist die
ACTH-Sekretion des HVL in diesen Fillen nicht mit
dem als Corticotropin Releasing Factor benutzten
Lysin-Vasopressin zu stimulieren [41, 69].

Dic analoge Suppression der Hypothalamus-HVL-
NNR-Achse bei Behandlung mit synthetischen Corti-
coiden ist vielleicht die am besten untersuchte ,,Neben-
wirkung*“ dieser Therapie. Man unterscheidet die funk-
tionelle Suppression bei Kurzzeit-Therapie von der
strukturellen Atrophie der Nebennierenrinde bei Lang-
zeit-Therapie [69]. Zur Frage der Haufigkeit
der steroid-induzierten Nebennierenrinden-Unterfunktion
und zur Frage der Prophylaxe wurde in diesem Heft
von Bethge ausfiihrlich Stellung genommen. Praktisch
wichtig ist, an diese Komplikation zu denken, wenn bei
einem unter Langzeit-Corticoid-Behandlung stehenden
Patienten diese Therapie z.B. anldBlich eines Unfalls
oder einer Operation unterbrochen wird, da sonst u. U.
ein lebensgefdahrlicher akuter Cortisol-Mangel ent-
stehen kann. Bei solchen interkurrenten Erkrankungen
muB fir eine ausreichende Cortisol-Substitution ge-
sorgt werden. Die StreB-Fahigkeit von Patienten, wel-
che unter Corticoid- aber auch unter ACTH-Therapie
standen, 1468t sich mit dem Insulin-Hypoglykamie-Test
diagnostisch erfassen [11, 17, 18a, 41, 56, 69]. Versuche,
die suppressive Wirkung der Corticoide, ebenso wie
andere unerwiinschte Nebenwirkungen dadurch zu
reduzieren, daBl man die Corticoid-Gabe an den endo-
genen zirkadianen Cortisol-Rhythmus [81] anpaBt,
wurden von Bethge zusammenfassend dargestellt [11],
s. auch seinen Beitrag in diesem Heft.

Gerade die suppressive Wirkung von synthetischen
Glucocorticoiden ist auch am Menschen verhéltnis-
maBig gut quantitativ untersucht worden (Lit. bei [11,
13]). Es sieht so aus, als ob die suppressive Wirkung
verschiedener Corticoid-Priparate nur approximativ
durch eine Verhiltniszahl angegeben werden kann.
Den wirklichen Verhéltnissen entspricht besser eine
auch am Menschen zu gewinnende Dosis-Wirkungs-
Kurve, deren Steigung auch von Faktoren, wie Re-
sorptionsgeschwindigkeit und Wirkungsdauer des je-
weiligen Corticoid- Préparates abhéngt [13]. Einfacher
ausgedriickt bedeutet dies, daB verschiedene Corticoide
in unterschiedlichen Dosis-Bereichen ungleiche sup-
pressive Wirkungsidquivalenzen aufweisen [13].

Sonstige Nebenwirkungen

Bei etwa der Hilfte der Patienten mit Cushing-
Syndrom (Tabelle 1) werden mittlere bis schwere
psychische Veranderungen beobachtet [86]. Beschrie-
ben wurden Depressionen, Psychosen (Suicid), Ver-
wirrtheitszustdnde, Angst und Reizbarkeit [32]. Bei der
Behandlung mit synthetischen Corticoiden werden
prinzipiell dhnliche psychische Symptome beobachtet
mit der Ausnahme, daB eine euphorische Komponente
héufiger gesehen wird; dies ist allerdings zum Teil
sicher auf die Besserung der Symptome der jeweiligen
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Tabelle 1. Haufigkeit der klinischen Symptome
bei Cushing-Syndrom. Aus: Labhart [41]

Symptome Hiufigkeit (%)
nach nach
Soffer Ross[60]

Vollmondgesicht 88 75
Fettsucht 86 88
Hypertonie 85

Gerotetes Gesicht, mit ,,Plethora** 77
Amenorrhoe bei Frauen 77 60
Hirsutismus bei Frauen 73 65
Muskelschwiche 67 61
Striae rubrae 60
Hiamorrhagische Diathese 59 42
Osteoporose 58
Knéchel6deme 57
Biiffelhocker 54

Acne 54 45
Riicken- und andere Knochenschmerzen 54 40
Ekchymosen 52

Psychische Verdnderungen 46
Pathologische Frakturen 38

Schlechte Wundheilung, Ulcera crurum 35

Polyurie und Nykturie 32

Polydipsie 28

Kyphose 25
Nierensteine 20

Leichte Polycythdmie 20
Exophthalmus 14

Grundkrankheit zuriickzufiihren [32]. Die psychischen
Symptome scheinen bei der Corticoid-Behandlung
auch wesentlich seltener zu sein als beim Cushing-
Syndrom [73] und haben dariiber hinaus gegeniiber der
Anfangszeit der Corticoid-Behandlung in ihrer Haufig-
keit offenbar auch abgenommen [32].

Eine Erwidhnung verdient noch das Steroid-Glau-
kom. Bei Normalpersonen rufen topisch applizierte
Corticoide in 30% der Falle eine Steigerung des intra-
oculdren Drucks hervor, wihrend bei Verwandten von
Glaukom-Patienten diese Drucksteigerung sogar in
90% der Fille beobachtet wurde [32]. Auch beim
Cushing-Syndrom findet sich relativ haufig ein erh6h-
ter Augeninnendruck [6]. — Die durch Corticoide her-
vorgerufene Katarakt soll nur bei der Corticoid-Thera-
pie von ,,Kollagenosen‘‘ beobachtet werden [32].

Beziiglich weiterer Nebenwirkungen sei auf ein-
schlagige Ubersichten verwiesen [8, 9, 11, 18a, 32, 36,
65, 66, 77], da es uns in dieser Arbeit weniger auf Voll-
standigkeit als auf die Diskussion einiger offener
Fragen ankommt.

Die Rolle von Proteinbindung und Stoffwechsel
fiir die Wirkung synthetischer Corticoide
Beim Menschen sind 90% des Plasma-Cortisols an ein
«-Globulin gebunden. Dieses cortisolbindende Globulin (CBG

oder Transcortin) ist ein Glykoprotein (MG 52000), das bei
einem Plasmacortisol-Spiegel von 20 pg pro 100 ml voll geséttigt
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ist [84]. Steigt der Spiegel iiber 20 ug pro 100 ml an, wie z.B.
beim Cushing-Syndrom, so nimmt der Anteil des freien Cortisols
im Vergleich zum Gesamt-Cortisol rascher zu. Ein Teil des nicht
transcortingebundenen Cortisols wird von Albumin gebunden,
das zwar eine grofle Bindungskapazitit, aber eine geringe
Affinitit fir Cortisol aufweist [84]). Die Konzentration des
Transcortins ist ACTH-unabhingig. Wihrend der Schwanger-
schaft und nach Oestrogen-Medikation (Antiovulantien), kommt
es zu einem Anstieg der Transcortin-Konzentration. Da wihrend
der Schwangerschaft auch das Progesteron im Plasma stark an-
steigt, das mit dem Cortisol um die Bindung am Transcortin
kompetiert [59], kommt es wihrend der Schwangerschaft nicht
nur zu einer Erhéhung des Gesamt-Cortisol-Spiegels, sondern
auch des freien Anteils, was den Cushing-dhnlichen Aspekt der
Schwangeren erklirt [19]. Alleinige Oestrogen-Therapie fithrt zu
keiner Vermehrung des freien Cortisols, dem allein biologische
Aktivitdt zugeschrieben wird [41, 84]. Ob das Transcortin nur
eine Pufferfunktion, welche rasche Schwankungen des Plasma-
cortisol-Spiegels ausgleichen soll, oder auch eine Signalfunktion
hat, ist noch nicht mit Sicherheit gekldrt [84]. Nach Keller
u. Mitarb. [38] kann das proteingebundene Steroid auch in
Organen mit proteinpermeablem GefiBbett (Leber) biologisch
aktiv sein. In einem anderen Organ (Pankreas) entfaltet der
gleiche Gesamt-Glucocorticoid-Gehalt des Serums noch keine
biologische Wirkung, da hier allein das freie Hormon den Recep-
tor erreicht [38]. In Hautbiopsien konnte ebenfalls kein Anstieg
des Cortisol-Gehaltes gefunden werden, nachdem bei Patienten
ein Gesamt-Cortisol-Anstieg durch Oestrogene um das 2/,fache
des Ausgangswertes induziert worden war [31]. Bei 10% der
Patienten mit Kollagen-Krankheiten fand sich ein im Verhiltnis
zur Plasma-Konzentration erhdhter Cortisolgewebsspiegel, der
durch eine stirkere Proteinbindung des Cortisols im Gewebe
selbst erkldrt sein konnte [31].

Die Proteinbindung von Prednisolon, wie auch der meisten
anderen synthetischen Glucocorticoide, ist im Verhiltnis zum
Cortisol geringer [84]. Allerdings fand sich beim Fluocortolon
eine Proteinbindung, die sich quantitativ wie die des Cortisols
verhielt. Aus Verdridngungsversuchen mit Tracermengen mar-
kierten Cortisols und steigenden Fluocortolon-Konzentrationen
lieB sich folgern, daB Cortisol unter therapeutischen Fluo-
cortolon-Dosen nicht aus seiner Transcortin-Bindung verdrangt
wird, so daB tiber die Natur des Fluocortolon-bindenden Pro-
teins noch keine Aussage gemacht werden kann [26]. Wieweit die
verschiedene Proteinbindung der synthetischen Corticoide zur
Veridnderung der Halbwertszeit der biologischen Aktivitat bei-
trigt, ist bis jetzt noch nicht zu iibersehen.

Die Halbwertszeit des Cortisols betrdgt etwa 70 min [81].
Die Inaktivierung des Cortisols kann durch mehrere Faktoren
alteriert werden. So stimuliert z. B. das Thyroxin die den A-Ring
des Steroid-Molekiils reduzierenden Enzyme [41], was zu einer
Verkiirzung der Cortisol-Halbwertszeit bei Hyperthyreose fiihrt.
Umgekehrt findet sich bei Hypothyreose eine verldngerte
Cortisol-Halbwertszeit [41]. Ist die Cortisol-Inaktivierung aus
irgendeinem Grunde defekt, so konnen schon normale Sub-
stitutionsdosen zu dem Bild eines Hypercorticismus fiihren [30].
Befunde von Bailey u. Mitarb. [4] deuten darauf hin, daB bei
Patienten mit chronischer Polyarthritis die Cortisol-Inaktivierung
verdndert ist. So fand sich bei diesen Patienten eine signifikant
erhéhte  20-Dihydroxycortisol-Ausscheidung im Urin. Der
Cortisol/20-Dihydroxycortisol-Quotient war deutlich erniedrigt,
was fiir eine verstirkte extrahepatische Inaktivierung des Corti-
sols sprechen konnte.

Durch die zusitzliche 1,2-Doppelbindung im A-Ring sowie
durch die Einfiihrung von Substituenten bei den synthetischen
Glucocorticoiden an den C-Atomen 6, 9 und 16 wird nicht nur
die biologische Aktivitit verstdrkt (Gluconeogenese, antiphlogi-
stische Wirkung) und verdndert (Verlust der mineralocorticoiden
Wirkung), sondern auch die Inaktivierung gehemmt. Die Halb-
wertszeit fir Dexamethason betrigt etwa 3 Std [9]. Unter-
suchungen mit tritiummarkiertem Fluocortolon ergaben eine
Halbwertszeit der Tritiummarkierung von 4 Std; die Halbwerts-
zeit des unveridnderten Fluocortolons im Plasma betrug allerdings
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nur 50 min. Diese Untersuchungen [26] verdeutlichen, dafB
Plasma-Halbwertszeit und biologische, bzw. therapeutische Akti-
vitidt nicht miteinander gleichgesetzt werden diirfen.

Cushing-Schwellendosis und Wirkungsiquivalenzen

Eine gewisse praktische Bedeutung hat im Zu-
sammenhang mit der Diskussion um die unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen der Corticoide der Begriff
,,Cushing-Schwellendosis* [9, 36]. Man versteht dar-
unter diejenige Dosis, die bei lingerer Anwendung
noch gerade kein Kklinisch erkennbares exogenes
Cushing-Syndrom hervorruft. Dieser Begriff ist viel-
leicht insofern berechtigt, als er liberhaupt auf Unter-
schiede der Wirksamkeit verschiedener synthetischer
Corticoide aufmerksam macht und den Arzt an das
Problem der Wirkungsédquivalenzen denken 148t. Feste
Zahlen fiir die Cushing-Schwellendosis [36] anzugeben,
ist aber sicher problematisch, da die einzelnen Sym-
ptome des spontanen und des exogenen Cushing-
Syndroms von unterschiedlicher klinischer Bedeutung
sind, sehr verschieden hiufig auftreten und vor allem
einer quantitativen Erfassung kaum zuginglich sind.
Die Nebenwirkungen der Corticoid-Therapie, wie z.B.
die suppressive Wirkung, sind bei groBer individueller
Variabilitdt generell sicher in erster Linie von dem Pro-
dukt tiglicher Dosis x Zeitdauer der Behandlung ab-
hdngig [11].

Tabellen, welche eine Ubersicht iiber Wirkungs-
dquivalenzen verschiedener synthetischer Corticoide
geben, findet man in vielen Ubersichten und auch in
diesem Heft [9, 32, 36, 41, 66, 68a). Diese Tabellen
sind in verschiedener Hinsicht problematisch, so wich-
tig ihre Beriicksichtigung bei der Auswahl der Pri-
parate und der Dosierung jedes synthetischen Corti-
coids fiir die Praxis auch ist. DaB die Tabellen in der
Regel die Wirkungsidquivalenzen in Form von Quo-
tienten angeben, gestattet zwar eine groBenordnungs-
méaBig richtige Abschdizung der Wirkung, wenn auch
feinere Untersuchungen zeigen, daB die Wirkungs-
dquivalenzen nur durch mathematisch kompliziertere
Dosiswirkungskurven dargestellt werden kénnen [13].
Noch gravierender ist der Einwand, daB3 die Wirkungs-
dquivalenzen hiufig von Tierversuchen abgeleitet wer-
den (s.0.) und nicht die Artunterschiede zwischen Tier
und Mensch beriicksichtigen [66]. Trotz vieler Be-
mithungen ist es bisher nicht gelungen, ein synthetisches
Glucocorticoid zu finden, fiir das unzweifelhaft gezeigt
wire, dal} eine Dissoziation des erwiinschten antiphlo-
gistischen Effekts von den praktisch wichtigsten uner-
wiinschten Nebenwirkungen (Osteoporose, EiweiBkata-
bolismus, diabetogene Wirkung etc.) vorliegt [41, 58].
Wirkungsdquivalenz-Tabellen beriicksichtigen in der
Regel ferner nicht den allerdings nur sehr schwer zu
sichernden klinischen Eindruck, daB die gewiinschte
therapeutische bzw. antiphlogistische Wirkung der
verschiedenen Corticoide bei verschiedenen Krank-
heitsbildern nicht gleich sein kénnte [66]. Im Hinblick
auf all diese Vorbehalte empfiehlt es sich fiir die prak-
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tische Durchfiihrung der Corticoid-Therapie, mit einem
oder wenigen Corticoid-Priparaten zu arbeiten, mit
deren Wirkungséquivalenz man persénliche Erfahrung
hat. Fiir die Langzeit-Therapie mit Corticoiden bleibt
die Regel giiltig, daB, je kleiner die erforderliche Dosis
gehalten werden kann und je kiirzere Zeit sie gegeben
werden muB, desto geringer das AusmalB der unver-
meidbaren Nebenwirkungen sein wird.
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