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Kapitel 20

DIE "CIRCADIANE CORTISOLTHERAPIE'" -
EIN FALSCHE§\ODER NUR EIN FALSCHER
D’GM BEGRIFF

E. Haen, J. Barth, HW. Méllmann,W. Forth, H.P. Emslander

Bei dem bis heute eigentlich falschlicherweise als "circadiane
Cortisoltherapie” bezeichneten Dosierungsschema fiir die
Therapie mit Glukokortikoiden wird einer Empfehlung von
DiRaimondo & Forsham folgend die gesamte zu applizierende
Tagesdosis morgens um O08h00 verabreicht (1,2). (Da die
Glukokortikoidapplikation zum Zeitpunkt des circadianen
Maximums der endogenen (Cortisol-) Sekretion erfolgt, wire es
korrekter, von einer "akrophasischen Cortisoltherapie" zu
sprechen.) Harter und Mitarbeiter wandelten dieses Schema ab
und applizierten die gesamte Dosis von 2 Tagen jeden zweiten
Tag morgens um 08h00 ("alternierende Cortisoltherapie”, 3,4).
Sprachlich richtiger wird gelegentlich auch ein Dosie-
rungsschema als "circadiane Cortisoltherapie” bezeichnet, bei
dem die Tagesdosis auf eine groBere morgendliche Gabe und eine
kleinere abendliche Gabe aufgeteilt wird (5).

Die "circadiane Cortisoltherapie” ist die wohl élteste Umsetzung
chronobiologischer Erkenntnisse in die medizinische Praxis.
Gleichwohl ist gerade dieses Therapieschema ein Beispiel dafiir,
wie eine an sich richtige Beobachtung (die Tageszeitabhingigkeit
der Glukokortikoidwirkung) der Einfachheit halber zu einem
Dogma hochstilisiert wird, das an klinischen Notwendigkeiten
schlicht vorbeigeht bzw. schon lingst von der Praxis iberholt
wurde. Das zeigt sich nicht zuletzt an dem geschilderten
Gebrauch dieses Begriffes- fiir hochst unterschiedliche
Dosierungsschemata.

Glukokortikoide ~ werden unter zwei  Gesichtspunkten
therapeutisch eingesetzt:
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- in physiologischer Dosis zur Substitution bei
ausbleibender oder fehlerhafter endogener Cortisolproduktion
(Nebennierenrindeninsuffizienz verschiedener Ursachen). Hier ist
die Imitation physiologischer Verhiltnisse so gut es irgend geht
anzustreben.

- in pharmakologischer Dosis zur Erzielung einer
therapeutisch erwiinschten Wirkung (Tab. 1, Tab. 2). Die Praxis
lehrt jedoch, daB unter diesen Gesichtspunkten ein starres
Festhalten an einer "akrophasischen Therapie" eine optimale,
krankheitsadaptierte Ausnutzung der pharmakodynamischen
Potenz der Glukokortikoide verhindert.

Physiologische Glukokortikoideffekte

Glukokortikoide Wirkungen:

- Beeinflussung des Kohienhydrat-Stoff-
wechsels (,diabetogene” Wirkung):
Stimulierung von Glukoneogenese und
Glykogenspeicherung; Hemmung der
peripheren Glukoseutilisation

- Beeinflussung des Proteinstoffwech-
sels (EiweiBkatabolismus)

Mineralokortikoide Wirkungen:

- Natrium- und Wasserretention (Odem-
bildung, Steigerung des Blutdrucks)

Pharmakolog. Glukokortikoideffekte

- Hemmung von Entziindungsreaktio-
nen
- Hemmung der Zellproliferation

Tabelle 1: Wirkungen der Glukokortikoide

Die Therapie mit Glukokortikoiden ist nicht zuletzt durch die
Einfithrung zahlreicher synthetischer Derivate mit unterschied-
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lichsten pharmakologischen Eigenschaften (Tab. 4) sehr
vielschichtig geworden. Bei der klinischen Ausnutzung der
Tageszeitabhangigkeit der Glukokortikoidwirkung miissen nicht
nur die pharmakodynamischen (Wirkungsstirke), sondem auch
die pharmakokinetischen Eigenschaften (Elimination,
Plasmaproteinbindung, Lipophilie) und die galenische
Verarbeitung (Veresterung, Retardierung) der einzelnen
Substanzen beriicksichtigt werden.

Kurzfristige Applikationen:

- rheumatisches Fieber

- systemischer Lupus erythematodes
- Status asthmaticus

- anaphylaktischer Schock

- Pemphigus

Langfristige Applikationen:

- entzundliche Gelenkerkrankungen

nephrotisches Syndrom bei systemi-

schem Lupus erythematodes

- hamatologische Erkrankungen

- Autoimmunerkrankungen

- Allergien

- Asthma bronchiale

- Sarkoidose

Organtransplantationen

- Augenerkrankungen

Hauterkrankungen

Magen-Darm-Erkrankungen

(M. Crohn, Colitis ulcerosa, Zoliakie)

- Hirnédem (nach wie vor umstritten bei
posttraumatischem Hirnédem)

- Tumortherapie

- Lebererkrankungen (umstritten)

Schock (oft angewendet, aber kein

Wirkungsnachwaeis)

- lokale Applikationen in der Orthopadie
(intraartikular, peritendinds, intrabur-
sal, intralasional, periartikular, epidural)

'

Tabelle 2: Indikationen fiir den therapeutischen Einsatz von
Glukokortikeiden
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Der endogene circadiane Cortisolrhythmus

Die Glukokortikoide gehéren zu der Gruppe der Steroidhormone.
Das fir den Menschen wichtigste Glukokortikoid ist das
Cortisol. Pro Tag werden endogen etwa 25-30 mg dieses
Hormons in der Nebennierenrinde (NNR) gebildet, die Abgabe
ins Blut erfolgt pulsierend (6,7,8). Die Plasmakonzentrationen er-
reichen beim Gesunden zwischen 06h00 und 10h00 ihren Maxi-
malwert (1), fallen im Laufe des Nachmittags wieder ab, um
gegen Mitternacht bis auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze
der tblichen MeBmethoden abzusinken (9). Dabei wird bei
unseren gesunden Probanden eine circadiane Schwankungsbreite
von 10 - 183 % des 24h-Mittelwertes durchlaufen, der 24h-
Mittelwert selbst liegt bei 11,6 + 2,3 mg/100 ml (entsprechend
319 + 63 nmol/l, Abb. 1).

Die pulsierende Sekretion von Cortisol aus der Nebennierenrinde
ist medikamentds auch bei einer Substitutionstherapie nur sehr
schwer nachzuvollziehen. Jedoch kann man recht einfach beriick-
sichtigen, daBl etwa 70% der tiglichen Cortisolsekretion zwischen
Mitternacht und 09h00 erfolgt (1,9,10,11,12). Der
pharmakologische Einsatz der Glukokortikoide verfolgt andere
Zielvorstellungen. ErfahrungsgemiB sind zur Unterdriickung
inflammatorischer Prozesse (Entziindungsreaktionen) deutlich
héhere Dosierungen als bei der basalen Substitutionstherapie
notwendig. Bei mancher Indikation (z.B. Auslésung nicht
Rezeptor-vermittelter, sog. "Membraneffekte") sind sogar
ultrahohe Dosen notwendig. Eine solch hochdosierte Therapie
wird in der Regel nur kurzfristig durchgefiihrt. Bei chronischen
Erkrankungen wird die Therapie zum schwierigen, feinfiihligen
Balanceakt zwischen ausreichender therapeutischer Wirkung und
gerade noch tolerablen unerwiinschten Wirkungen.
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Abb. 1:Der endogene Cortisolrhythmus. Zircadiane Variation der
Cortisolkonzentration im Plasma von 12 gesunden Minnern im Alter
von 19 - 37 Jahren

Unerwiinschte Glukokortikoidwirkungen

Oral appliziert bergen einmalige Anwendungen, auch in sehr
hohen Dosen, praktisch keine Gefahr unerwiinschter Wirkungen.
Da sie einige Zeit bis zu ihrer Ausbildung benétigen, sind sie
auch bei kurzfristiger Anwendung (iiber wenige Tage) eher
ungewohnlich (13). Bei langerer Therapiedauer treten aber
zwangsldufig ausgeprigte unerwiinschte Wirkungen auf (Tab.
3), und zwar abhingig von der Therapiedauer, sowie von Dosis
und Wirkungsstirke des eingesetzten Wirkstoffes. Zu ihnen
gehoért unter anderem auch die Suppression der endogenen
Cortisolsekretion, die allerdings zundchst nur einen
LabormeBwert darstellt: Solange ein exogenes, meist sogar
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héherpotentes Glukokortikoid im Korper vorhanden ist, treten
keine Hypocortisolismus-Symptome auf. Erst in der Absetzphase
wird die fehlende endogene Cortisolausschiittung zu einem
relevanten Problem. (Eine Glukokortikoid-Therapie muf3 daher
"ausschleichend" beendet werden. Als Faustregel kann gelten,
daB sich das Ausschleichen iiber einen ebensolangen Zeitraum
erstrecken mufl, wie die eigentliche Therapie durchgefiihrt
wurde.) Vorwiegend aus endokrinologischer Sicht wurde diesem
Punkt aber ein derart starkes Gewicht verlichen, daB er sich unter
dem an sich falschen Etikett ‘"circadiane Therapie"
therapiebestimmend auszuwirken begann.

- latrogenes Cushing Syndrom: Voll-
mondgesicht, Stammfettsucht, Stier-
nacken, Striae, Ekchymosen, Akne
und Hirsutismus

- Osteoporose

- Magen-, Darmulzera mit Blutungen

- Diabetogene Stoffwechsellage (Hyper-
glykamie, Glukosurie)

- Erhohte Infektanfalligkeit

- Charakteristische Myopathie

- Verhaltens-, Wesensveranderungen

- Kataraktbildung am Auge

- Unterdrlickung der korpereigenen Cor-
tisolproduktion bis hin zur Nebennie-
renrindeninsuffizienz

Tabelle 3: Unerwiinschte Kortikoidwirkungen

Tageszeitabhiingigkeit der Glukokortikoidwirkungen

Man erkannte schon sehr frith, daB nach einer einmaligen Dosis
eines kurzwirksamen Glukokortikoids die kérpereigene Cortisol-
sekretion am nichsten Morgen unterschiedlich stark supprimiert



247

wurde, je nach Uhrzeit der Applikation (Abb. 2; 14,15,16).
Etwas Ahnliches gjlt aber auch fiir alle anderen Wirkungen der
Glukokortikoide. Moeller hat fir eine Cortisol-Sub-
stitutionstherapie ein recht anschauliches Diagramm publiziert,
das die "Cushing-Schwelle" wiedergibt, so wie sie sich im Laufe
des Tages entwickelt (Abb. 3, 17). Beim adrenogenitalen
Syndrom (bei dem die kérpereigene Cortisolproduktion vorzeitig
abbricht und androgen, aber nicht glukokortikoid wirksame
Substanzen ins Blut abgegeben werden) kann man die erfolg-
reiche Substitution an der Abnahme der 17-Hydroxyprogesteron-
Konzentration im Blut ablesen: Immer, wenn durch das sub-
stituierte Glukokortikoid diese Schwelle tiberschritten wird, sinkt
die 17-Hydroxyprogesteron-Konzentrationen ab; gleichzeitig
kommt es beim Uberschreiten dieser treppenformigen Schwelle
zum Auftreten der Cushing-Symptomatik. Wie man sieht, werden
am Morgen sehr viel hohere Cortisolkonzentrationen benétigt als
in der Nacht. Ganz analog kann man diese tageszeitlich definierte
Schwelle auch auf andere Glukokortikoid-Indikationen
ubertragen. Fiir die synthetischen Substanzen reduziert sie sich
um den Faktor, den diese Substanzen stirker als Cortisol
(Hydrocortison) wirksam sind.

Es gibt nur sehr wenige klinische Untersuchungen, die die
Tageszeitabhingigkeit der erwiinschten Wirkungen belegen. Eine
derartige Serie von Studien wurde von Reinberg und seinen
Mitarbeiten in Paris bei Patienten mit Asthma bronchiale
durchgefiihrt. Bei Asthma-kranken Kindem verbesserten 40 mg
Methylprednisolon Na-Succinat i.v. die maximale Atemstrom-
stirke (PEF) deutlich stirker, wenn sie nachmittags um 15h00
appliziert wurden; morgens um 03h00 oder 07h00 zeigte sich
eine miBige Wirkung, abends um 19h00 kein Unterschied zu der
Zeit vor Behandlung (18). Durch die Applikation um 15h00
wurde auch die circadiane Variation der maximalen
Atemstromstirke um ca 6 Stunden phasenverschoben, d.h. die
schlechtesten Werte traten nicht mehr in den frithen Morgenstun-
den auf, sondem im Verlaufe des Vormittags, wenn die Patienten
wach waren und die Therapie deshalb besser an ihre individuellen
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Beschwerden abgepalit werden konnte. In einer anderen Unter-
suchung verabreichten Reinberg und seine Mitarbeiter an
erwachsene Asthmapatienten 35 Tage lang tdglich um 08h00 eine
Tablette mit 4 mg Prednisolon-Acetat und 2 mg Prednisolon-
Alkohol und nachmittags um 15h00 eine weitere Tablette mit 2
mg Prednisolon-Alkohol und 8 mg Cortison-Acetat (19).
Wihrend des Beobachtungszeitraumes nahm unter dieser
Medikation die maximale Atemstromstiarke zu, ohne daB sich
eine nennenswerte Nebenierenrinden-Suppression einstellte.
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Abb. 2:Tageszeitabhiingigkeit der Suppression der Nebennierenrinde
(NNR) durch die Gabe von Glukokortikoiden
Dargestellt wird die prozentuale Abnahme der endogenen Cortisolproduktion
am Morgen nach einmaliger oraler Applikation einer Dosis von 0,75 mg
Flumethason zu verschiedenen Tageszeiten (x + SD, n = 3; gezeichnet nach
Segre EJ et al: Calif. Med. 104, 363-365, 1966)
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Bemerkenswerterweise blieb aber auch der fir das Asthma
bronchiale typische Einbruch der Lungenfunktion in den frilhen
Morgenstunden unbeeinfluit. Mit einer etwas héheren Dosierung
(7 mg Prednisolon-Acetat, 4 mg Prednisolon-Alkohol morgens
um 08h00; 3 mg Prednisolon-Alkohol, 15 mg Cortison-Acetat
um 15h00) tiber 8 Tage ergab sich spiter das gleiche Ergebnis
(5). Wurde die groBere Glukokortikoiddosis abends um 20h00
statt morgens um O08h00 verabreicht, dann wurde (analog der
Wirkung einer einmaligen Injektion von Methylprednisolon um
19h00) die maximale Atemstromstirke weniger verbessert
(niedrigerer 24h-Mittelwert), vor allem das nichtliche Tief der
Lungenfunktion blieb weiterhin stark ausgeprigt (nach wie vor
groBe circadiane Schwankungsbreite).

Es sieht somit so aus, daB bei der Behandlung asthmatischer
Atemwegsobstruktionen die Applikation am Nachmittag am
wirkungsvollsten ist. Wird das Glukokortikoid spater appliziert,
setzt die Wirkung zu spit ein, um die friilhmorgendliche
Verschlechterung der Lungenfunktion noch verhindem zu
kénnen. Leider wurde in keiner der beiden Langzeit-
Untersuchungen im Laufe des Nachmittags eine Glukokortikoid-
Dosis verabreicht, die den 40 mg Methylprednisolon der ersten
Untersuchung an Kindem Aaquivalent war (vgl. Tab. 4). Die
Studien sind daher nicht direkt miteinander vergleichbar. Es ist
nicht auszuschliefen, daB das ausgeprigte nichtliche Tief der
maximalen Atemstromstirke unter der Langzeit-Therapie nur
deswegen bei den erwachsenen Patienten erhalten blieb, weil die
in den langfristigen Studien um 15h00 applizierten Glukokor-
tikoid-Dosen zu niedrig waren, um die circadiane Variation der
maximalen Atemstromstirke meBbar in spitere Stunden des
Tages zu verschieben.

Die Gruppe um Reinberg versuchte, sich einer wirklich
"circadianen Cortisoltherapie” zu nihem. Sie benutzten dazu
allerdings das etwas umstindliche, und unter Berticksichtigung
der Pharmakokinetik sicherlich nicht ausgereifte Dosisregime mit
der Kombination von Prednisolon, Prednisolonacetat und
Cortisonacetat. Klinisch werden in der Therapie obstruktiver
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Atemwegserkrankungen schon viele Jahre lang tiber den Tag
verteilte Dosen von Prednisolon und Methylprednisolon
eingesetzt (etwa 2/3 morgens + 1/3 abends, 20,21,22). AuBierdem
gibt es Hinweise darauf, da auch die Pharmakokinetik der
synthetischen Derivate im Laufe des Tages unterschiedlich ist
(23,24). In wie weit solche Phinomene aber zu den
unterschiedlichen Effektivitaten beitragen, ist eine offene Frage.

R =

21
20j A17-OH-P

19 @ kortisol

18 (ng/diy

17

16
15 4

14 o

13

12 o

1 4
10 4

9 —

8 o

i SR

5 iy

‘1 E=

3 —

2 1 i

[y O

0 —

3 6 9 12 15 18 21 24%

Abb. 3:Tageszeitabhingig definierte Wirksamkeitsschwelle fiir Cortisol
(Hydrocortison)

Bei der Substitutionstherapie des adrenogenitalen Syndroms ist dann
genligend Cortisol substituiert, wenn die Plasmakonzentation an 17-
Hydroxy-Progesteron (schraffiert) abfillt. Dies ist immer dann der Fall,
wenn die Plasmacortisolkonzentration (durchgezogene Linie) die angegebene
Schwelle iiberschreitet. Je linger und je héher diese Schwelle aber
iiberschritten wird, desto gréBer ist auch die Wahrscheinlichkeit, daB die
Symptome eines iatrogenen Cushing-Syndroms auftreten.

(gezeichnet nach Moeller H: Eur. J. Pediatr. 144, 370-373, 1985)
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Eliminationshalbwertszeit - Dosis - Wirkdauer

Will man tatsichlich "akrophasisch" therapieren, so ist zu
beachten, dal nach der von Moeller publizierten Schwelle
zwischen Mitternacht und etwa 03h00 morgens iiberhaupt kein
Glukokortikoid oder zumindest nur sehr wenig in der Blutbahn
mefibar sein sollte. Dies ist von vomherein nicht mit Priparaten
moglich, die so langsam aus dem Korper ausgeschieden werden,
daB sie in jedem Fall die endogene circadiane Cortisolsekretion
zudecken (Abb. 4). Cortisol zeigt eine Eliminations-
Halbwertszeit von ca 90 Minuten, in einem dhnlichen Bereich
liegt die Halbwertszeit von Cloprednol; Prednison, Prednisolon
und 6a-Methylprednisolon nehmen mit 140-200 min eine
Mittelstellung ein, mit 200-400 min ist bei Triamcinolon,
Dexamethason und Betamethason die Halbwertszeit am lingsten
(Tab. 4).

Die pharmakokinetische Eliminationshalbwertszeit entscheidet
aber nicht alleine uber die Verweildauer eines Wirkstoffes im
Korper des Patienten. Sehr oft wird dbersehen, daB die
Wirkdauer auch ganz wesentlich von der eingesetzten Dosis
abhingt: Eine Verdoppelung der Dosis 148t den Wirkstoff eine
Halbwertszeit langer im Korper verweilen. Man kann also die
endogene circadiane Cortisolsekretion auch durch gentigend hohe
Dosierung eines Wirkstoffs mit kurzer Eliminations-
Halbwertszeit zudecken.

Eine Besonderheit der Glukokortikoide ist, daB ihre klinische
Wirkung gegeniiber dem Konzentrationsverlauf des Wirkstoffs
im Kérper zeitversetzt ist: Sie tritt verzogert ein und kann noch
lange nach der vollstindigen Elimination biologisch
nachgewiesen werden. Aus der pharmakokinetischen
Eliminations-Halbwertszeit kann man daher nicht direkt auf die
Wirkdauer zuriickschlieBen. Als therapeutische Implikation
bleibt aber zu bedenken, daB ein Wirkstoff nach seiner
Elimination keine neuen Wirkungen mehr initiieren kann. Nach
Einmaldosierungen gibt es daher kaum klinisch relevante
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Beispiele, die belegen, daB ein biologischer Effekt lianger als 12
bis 16 Stunden anhailt. Bei den Versuchen einer "alternierenden

Steroid Rezeptor- te Plasma- rel.

bindungsaffinitét protein- Potenz
(relativ) (min) Bindung

Orale

Glukokortikoide:

Cortisol 9 78-96 87% 1

(Hydrocortison)

Fluocortolon 67 58-92 89% 5

Cloprednol 64 110-126 85% k.A.

6a-Methyl- 42 141-168 62% 5

prednisolon

Prednisolon 16 - 162-240 87% 4

16-Methylen- 14 162 80-90% k.A.

prednisolon

Triamcinolon 89 160-300 42% 6

Dexamethason 100 201-255 75% 30

Betamethason 56 300400 67% 25

Inhalative

Glukokortikoide:

Beclometason- <40 K.A. 87% 500

dipropionat

(Hauptmetaboliten:

Beclomethason- 1022 k.A. k.A. 360

monopropionat,

Beclomethason) 59 k.A. k.A. 80

Budesonid 854 150-168 88% 830

Flunisolid 246 96-108 k.A. 100

Tabelle 4: Pharmakologische Charakteristika von Glukokortikoiden

Angegeben sind die Daten der Grundmolekiile. Von diesen abgeleitet wurden
wasserlésliche Ester zur intravendsen Injektion. Sie werden durch Spaltung
der Esterverbindung in die obigen Molekiile iiberfiihrt (Halbwertszeit der
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Esterspaltung zwischen 9 und 30 Minuten). Auch die Kristallsuspensionen
sind aus den Grundmolekiilen abgeleitet. Je nach ihrer galenischen
Verarbeitung werden sie verzégert aus dem Depot freigesetzt; dadurch
werden Wirkdauem bis zu 3 Wochen erreicht. Cortison und Prednison
werden im Korper metabolisch in ihre aktive Form Cortisol bzw.
Prednisolon iibergefithrt (Reduktion der Ketogruppe in Stellung 11 zu einer
Alkoholgruppe).

?: keine Angaben

relative Rezeptor-Bindungs-Affinitit: Auf Dexamethason (=100) bezogenen
Affinitit zum Glukokortikoid-Rezeptor der menschlichen Lunge. Die
Wirkungsstirke hingt auBer von der Rezeptor-Bindungs-Affinitit von der
Konzentration des Wirkstoffs am Rezeptor ab, die von den
pharmakokinetischen Eigenschaften (Elimination, nicht an Plasmaproteine
gebundener Anteil, Penetrationsvermégen in die Zelle) und der galenischen
Verarbeitung des Wirkstoffes bestimmt wird.

t 1/2: Eliminations-Halbwertszeit

“relative Potenz: Auf Cortisol (f = 1, orale Préparate) bzw. Dexamethason (f
= 0.8, topische Aktivitdt der inhalativen Préiparate) bezogener Faktor, um den
sich Dosen der einzelnen Praparate unterscheiden, mit denen die gleichen
pharmakologischen Effekte erreicht werden. Sie basieren zum einen auf
klinischen Erfahrungen, zum anderen auf (tierexperimentellen) Unter-
suchungen im Hinblick auf einzelne Effekte (zB. Hemmung der
Odembildung in der Rattenpfote). Daraus wird ersichtlich, daB sie sicherlich
nur ein grobes MaB zum Vergleich der zweifelsfrei vorhandenen
unterschiedlichen Wirkungsstirken darstellen, beeinfluBt u.a. vom Problem
der Ubertragbarkeit tierexperimenteller Befunde auf den Menschen (es gibt
glukokortikoidsensible und -resistente Spezies) und dem Problem der
Aquivalenz hinsichtlich des Effektes (dquipotent in der Odemhemmung mu8
nicht dquipotent in der Suppressionswirkung auf die Nebennierenrinde sein).
In der klinischen Praxis wird immer wieder iiber groBe Streubreiten
berichtet: Einzelne Patienten reagieren #uBerst unterschiedlich auf eine
bestimmte Dosis oder ein bestimmtes Préparat; auch sollen die Faktoren bei
einzelnen Krankheitsbildern unterschiedlich ausfallen (25). Ein Problem
stellt sicherlich die Frage dar, an Hand welches objektiven klinischen
Kriteriums die "Wirkung" eines Glukokortikoids beurteilt werden konnte. In
jedem Fall kénnen nur solche Untersuchungen zur Bestimmung der Faktoren
herangezogen werden, bei denen die Glukokortikoide streng zur gleichen
Tageszeit verabreicht wurden;

- der Applikationsweg der verabreichten Priparate iibereinstimmt (oral ist
nicht mit intramuskulir, intramuskulir nicht mit intravends vergleichbar);

- "Identische" Wirkstoffe auch wirklich identisch sind: Triamcinolon-
Acetonid ist eine andere Substanz als Triamcinolon (freier Alkohol), 6a-
Methylprednisolon zur intravenésen Injektion ein anderer Wirkstoff als 6a-
Methylprednisolon zur oralen Applikation.
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Trotz der Fiille der vorhandenen Literatur ist es praktisch unméglich, Daten
zu finden, die diesen Kriterien entsprechen.
Angaben nach Literaturstelle 26,27,28,29,30,31

Therapie" von  Glukokortikoid-bediirftigen  Erkrankungen
(Asthma bronchiale, rheumatoide Artritis) wurde dies in der
klinischen Praxis an der ungeniigenden Wirkung sehr schnell
deutlich.

Abb. 4:Idealisierte Darstellung des Konzentrationsverlaufes eines
exogenen Glukokortikoides bei einer korrekt durchgefiibrten
"akrophasischen Cortisoltherapie”

Das schraffierte Feld gibt den circadianen Verlauf der endogenen Plasma-
cortisolkonzentration wieder, das schwarze Feld den Plasmakonzentrations-
verlauf eines exogenen Glukokortikoides nach oraler Applikation um 07h00
(die Dicke der Felder entspricht der Héhe der Plasmakonzentration).
Zwischen Mitternacht und 03h00 sollte kein exogenes Glukokortikoid im
Kérper sein. Man beachte, daB bei einer Verdoppelung der Dosis auch der an
sich "ideale" Wirkstoff bis Mitternacht noch nicht vollstindig ausgeschieden
wiire.(gezeichnet nach Synthestan®-Werbeschrift).
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Will man mit einer an sich ausreichenden Wirkstoffkonzentration
durchgingig eine optimale Wirkung erzielen, so kann (als
schlechtere, aber an einem "akrophasischen Therapiepostulat"
orientierten Losung) die Morgendosis angehoben werden. Es ist
aber auch méglich, auf ein Therapieschema iiberzugehen, das
wiederholte Gaben mit der geringst nétigen Dosis unter Kenntnis
der pharmakokinetischen Eigenschaften des gewihiten
Glukokortikoids erlaubt.

2lcH,0H

20,
C—
CHj

Abb. 5:Strukturformel der Glukokortikoide

Die Substituenten R, und R, sind beim endogenen Cortisol
Wasserstoffatome, durch Halogene und Methylgruppen in diesen Positionen
wird die Wirkung zum Teil erheblich verstirkt. Eine zweite Doppelbindung
im Ring A (zwischen C, und C;) verstirkt vor allem die glukokortikoiden
Wirkungen (Prednisolon); fast alle synthetischen Glukokortikoide sind daher
Prednisolonderivate.

Die "circadiane Cortisoltherapie" im eigentlichen Sinn

Die Tageszeitabhingigkeit der  Glukokortikoidwirkungen
bedeutet nicht, daB um Mitteracht keine Glukokortikoide im



256

Korper sein dirfen. Im Gegensatz zu dem bislang tiblichen
Vorgehen konnen und miissen auch in der zweiten Tageshilfte
Wirkstoffkonzentrationen im Korper des Patienten angestrebt
werden, sofern das klinisch indiziert ist. Die Tages-
zeitabhingigkeit der Glukokortikoidwirkungen bedeutet aber, daB
in der zweiten Tageshilfte der erwiinschte therapeutische Effekt
mit niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen erzielt werden kann.
Der Applikationszeitpunkt, die Dosierung und das Dosisintervall
sind dabei so zu wahlen, daB jederzeit die minimal therapeutisch
notwendigen Wirkstoffkonzentrationen zur Verfugung stehen
(“circadiane Cortisoltherapie" im eigentlichen Sinn). Eine solche
Definition schlieft ausdriicklich die Moglichkeit ein, da8 es bei
bestimmten Indikationen (z.B. Prophylaxe des nachtlichen
Asthmas) klinisch sogar sinnvoll sein kann, das bislang tibliche
Therapieschema umzudrehen und die Glukokortikoide bevorzugt
in der zweiten Tageshilfte zu applizieren, da zur Erzielung
desselben Effektes bei nur morgendlicher Applikation viel zu
hohe Dosen notwendig wiren. Die Tageszeitabhingigkeit der
Glukokortikoidwirkungen wird auf diese Weise genutzt, um
Uberdosierungen (und damit letztlich unnétige unerwiinschte
Wirkungen) zu vermeiden. Die eingesparten Substanzmengen
senken dariberhinaus die Therapiekosten.
Die  praktische  Durchfihrung ener  Therapie  mit
Glukokortikoiden hat also die folgenden Punkte zu beriicksichti-
gen:
- die klinische Indikation
- den Applikationszeitpunkt
- die Eliminationshalbwertszeit des eingesetzten
Wirkstoffes
- die zu applizierende Dosis
- die Wirkungsstirke des eingesetzten
Wirkstoffes
- die galenische Verarbeitung des eingesetzten
Praparates
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Die Entscheidung fiir ein bestimmtes Dosierungsschema kann
nur individuell und streng nach klinischen Kriterien gefillt
werden. Eine fir alle Fille verbindliche Dosierungsempfehlung
kann weder nach Hohe noch nach Applikationszeitpunkt gegeben
werden.
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