Il - 8.3 Hormone Medikamente

Prednisolon

Synonym:

11R,17,21-Trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion

Prednisolon-21-acetat, Prednisolon-21-dihydrogenphosphat-Dinatriumsalz, -Monoatriumsalz, Predniso-
lon-21-hydrogensuccinat, -Natriumsalz, Prednisolonhemisuccinat, Prednisolon-21-hydrogensulfat, Pred-
nisolon-21-pivalat, Prednisolontrimethylacetat, Prednisolon-21-tetrahydrogenphthalat

Handelsprépar ate:

Schoning-Berlin: Artesan
Alferm-Salbe Cassella-med:

Orion Pharma: Prectal
Decaprednil Merckle:

Merck: Prednabene
Decortin Lichtenstein:
Solu-Decortin Predni Lichtenstein

CIBA-Vision: Predni-H
Ultracortenol Hexal:

Hoechst Marion Roussel: Prednihexal
Dontisolon Ursapharm:

GALENpharma: Predni-POS
duraprednisolon Kristallsuspension Jenapharm:
Prednisolon Ferring Prednisolon Jenapharm

Merck dura: Prednisolut
duraprednisolon Tabletten Rotexmedica:

Hefa Pharma: Predni sol on-Rotexmedica
hefasolon Borner:

Pharm-Allergan: Prednisolon,Sanhelios’
Inflanefran LAW:

bene-Arzneimittel: Prednisolon LAW
Klismacort ratiopharm

Wolff: Prednisolon-ratiopharm
Linola

Vorkommen im Trinkwasser

Uber den Urin der Anwender gelangen alljahrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Wirkungscharakter:

Prednisolon unterscheidet sich von Cortisol nur durch eine Dehydrierung an C-l. Es hat eine gegentber
Cortisol etwa 4-5mal stérkere glukokortikoide und eine abgeschwéchte mineralokortikoide Wirkung
(Faktor etwa 0,6-0,8).

Dabei ist der mineralokortikoide Effekt, der in einer NaCl- und Wasserretention und einer vermehrten
Kaliumexkretion besteht, eher as unerwiinschte Wirkung zu betrachten, wahrend die glukokortikoide
Wirkung therapeutisch genutzt wird.

Glukokortikoide beeinflussen den Kohlenhydrat-, Eiweil3- und Fettstoffwechsel mit der Tendenz, dem
Organismus auf Kosten von Eiwei3 und Fett Kohlenhydrate zur Verfugung zu stellen, se wirken also kata-
bol und ergotrop. Die Grundlage der Prednisolonwirkungen bilden molekularpharmakologische Mecha-
nismen, bei denen sich zur Auslésung des spezifischen Glukokortikoideffektes das Steroidmolekdil an einen
Zytosolrezeptor bindet und zur Transkription an das Kernchromatin anlagert. Dort erfolgt die Induktion
des Codes auf die MRNA, die nach Interaktion mit zytoplasmatischen Ribosomen eine im Kern implizierte
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Aminoséure Ubersetzt (Translation). Das nach dieser Information gebildete Protein (z.B. Macrocortin)
realisiert die eigentliche pharmakodynamische Glukokortikoidwirkung, die auch noch nach Elimination
des Steroids aus dem K oérper, bei fortdauernder Anwesenheit des induzierten spezifischen Proteins, weiter
anhalten kann durch Einlagerung des Steroidmolekiils anstelle von Cholesterin in die Plasma- und Quel-
lenmembranen. Dieser Vorgang dauert nur solange an, wie ausreichend hohe Glukokortikoidkonzentra-
tionen (etwa 10-6 bis 10-5 mol/L und héher) in die Umgebung des Wirkortes vorliegen.

Prednisolon wird Uberwiegend zur pharmakologischen Therapie verwendet, welche eine Uberphysiologi-
sche Glukokortikoidkonzentration erfordert. Ziele der Behandlung in der Rheumatol ogie sind hauptsach-
lich Unterdriickung von Entziindung und I mmunosuppression.

Fir die Entzindungshemmung spielen neben Einfllissen auf die Zellbewegungen und -funktionen am Ent-
zindungsort eine indirekte Hemmung der Prostaglandinsynthese und der L eukotriene sowie verschiedener
anderer Mediatorsubstanzen eine Rolle. Daraus ergeben sich endothelabdichtende und das Bindegewebe
betreffende antiproliferative Wirkungen.

Die immunsuppressive Wirkung beruht auf Einfllissen der Kortikoide auf alle Stadien der Immunantwort.
Dieser Effekt kommt in erster Linie durch den hemmenden Einfluss auf die Makrophagen und Lymphozy-
ten zustande, wobei die von den T-Lymphozyten abhangigen zellgebundenen Reaktionen stérker betroffen
werden als die durch die B-Lymphozyten vermittelten humoralen Reaktionen. Prinzipiell sind die lokalen
Wirkungen mit den systemischen identisch.

Durch die speziellen Applikationsmodi wie z.B. die intraartikul&re oder intral@sionale Injektion, die Ver-
abreichung in Form von Augentropfen oder -salben gelingt es, hohere Wirkstoffkonzentrationen an den
Wirkort zu bringen. Dabei kommt es je nach Applikationsart, pharmazeutischer Zubereitung und Dosie-
rung zu mehr oder minder ausgepragten systemischen Wirkungen.

Stoffwechselver halten:

Prednisolon wird nach oraler Aufnahme rasch und nahezu vollstandig resorbiert; maximale Plasmaspiegel
werden nach 1-2 h erreicht.

Be der parenteralen Gabeist die Kinetik mehr von der galenischen Zubereitung und V eresterung abhéngig
as bei oraler Applikation. Prednisolon ist kaum wasserldslich und wird deshalb in speziellen Zuberei-
tungsformen zur Injektion angeboten.

Einige Ester sind wasserltslich. Dabei zeichnen sich die Phosphatester wie Prednisol ondihydrogenphos-
phat durch eine schnelle Wirkstofffreisetzung und das Erreichen eines relativ hohen Plasmaspiegels an
freiem Kortikoid aus. Maximale Plasmaspiegel werden nach 30 bis 60 Minuten gesehen, wobei sich intra-
vendse und intramuskul &re Verabreichung kaum unterscheiden.

Be anderen Estern wie Prednisolonhydrogensuccinat oder -sulfat dauert die Hydrolyse etwas langer,
maximal e Plasmakonzentrationen des freien, wirksamen K ortikoids werden nach ca. 60 Minuten erreicht.
Prednisolonacetat wird sehr langsam zum freien Kortikoid gespalten. Deshalb ist es (meist in Form von
Kristallsuspensionen) fur die intraartikul&ren Anwendung geeignet. Die Kinetik ist genau wie bel intra-
muskuldrer Injektion variabel. Nach intraartrikul&rer oder intralésionaler Injektion als Kristallsuspension
werden nach 2—4 Std. maximale Blutplasmaspiegel erreicht. Die Kinetik hangt jedoch nicht nur von der
Dosis, der Kristallgrofie und -oberfléche sowie der galenischen Zubereitung, sondern auch vom Entziin-
dungsgrad (= Ausmad der Vaskularisation) in Gelenk bzw. Gewebe ab.

Be der entsprechenden Injektion einer wassrigen Ldsung entspricht die Kinetik dagegen weitgehend derje-
nigen bel einer intravendsen Injektion.

Glukokortikoid-Kristall suspensionen weisen eine durchschnittliche Wirkdauer von 8 bis 21 Tagen post appli-
kationem auf. So betrégt die Wirkdauer nach Injektion von 10 bzw. 25 mg Prednisolonacetat 9-11 Tage.

Eine dritte Anwendungsform zur systemischen Therapie stellt der Einsatz von Prednisolon-Rektalkapseln
dar. Hierbei werden nur etwa 50% der Wirkstoffmenge durch die Darmschleimhaut so verzgert resor-
biert, dass maximale Prednisolon-Plasmaspiegel erst nach etwa 2,5 h beobachtet werden.

Prednisolon wird wie alle Glukokortikoide zunéchst an ein Alpha-2-Globulin (CBG oder Transcortin)
gebunden. Dieses hat eine hohe Affinitét, aber eine begrenzte Kapazitét, so dass die therapeutisch verab-
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reichten Kortikoiddosen tberwiegend an Albumin gebunden werden. Das eiweif3gebundene und das freie
Steroid stehen in sténdigem Austausch. Da der Anteil des freien Kortikoids mit zunehmender Dosis
ansteigt, besteht keine lineare EiweiRbindung.

Prednisolon wird in der Leber zu ca. 70% durch Glucuronidierung und zu etwa 30% durch Sulfatierung
metabolisiert. Die hormonal unwirksamen Metaboliten werden Giberwiegend durch die Nieren ausgeschie-
den. Nur ein minimaler Anteil von Prednisolon erscheint unveréndert im Harn.

Die Plasma-Eliminations-Halbwertzeit von Prednisolon betrégt ca. 3 h; de variiert jedoch nach Hohe der
Dosis, Tageszeit der Einnahme, Alter und Geschlecht des Patienten sowie kdrperlicher Aktivitat. Se wird
auch durch Graviditét, Estrogentherapie, Leberfunktionsstdrungen, schwere Kreislaufstérungen sowie
durch die Schilddriisenfunktionslage beeinflusst.

Zwischen der kinetischen und biologischen Halbwertzeit, gemessen an der endokrinen Hemmwirkung
einerseits und der klinisch erwiinschten antiinflammatorischen Potenz andererseits, besteht keine direkte
Korrelation. Wegen des komplexen Wirkungsmechanismus ist das Maximum der biologischen Wirkung
gegenuber dem Verlauf der Plasmaspiegel deutlich verzdgert.

Fur die pharmakologische Wirkung und die Steuerung des Regelkreises Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinde ist nur das jeweils freie Kortikoid verantwortlich.

Prednisolon gehdrt zu den mittellang wirkenden Glukokortikoiden mit einer Wirkdauer zwischen 18 und
36 Stunden.

Auch nach intraartikulérer oder intralasionaler Injektion von Prednisolonacetat als Kristallsuspension
werden nach 2 - 4 h maximale Blutplasmaspiegel erreicht. Da das Ausmald der nach lokaler Anwendung
auftretenden systemischen Wirkung neben dem maximalen Blutplasmaspiegel auch von der Konzentra-
tion des Glukokortikoids am beschriebenen Rezeptorsystem und der Umsetzung in die eigentlich wirksa-
men Proteinstrukturen abhangt, wurde in zahlreichen Untersuchungen der Grad der systemischen Wir-
kung indirekt, z.B. an der endokrinen Suppressionswirkung, gemessen. Systemische Wirkungen in unter-
schiedlicher Auspragung sind fir viele lokale Anwendungsformen belegt. Dabei sind besonders die topi-
sche Anwendung von wassrigen oder kristallinen Injektionsldsungen, grof¥flachige Anwendung von
Externa in der Dermatologie unter Okklusion und rektale Applikationsformen as Klysmen oder in
Schaumform zu erwéahnen.

Die Penetration von Glukokortikoiden wurde bei intakten und verletztem Hornhautepithel gemessen. Im
algemeinen penetrieren die Substanzen wesentlich besser in und durch die Hornhaut mit entferntem
Hornhautepithel als mit intaktem. Im Vergleich zu Fluormetholon ist die Konzentration an Prednisolon-
acetat am unversehrten Auge um den Faktor 4 und an entziindeten Auge um den Faktor 6 hoher. Es wur-
den bel Applikationen eines Tropfens einer 0,1%igen Prednisolonacetatl 3sung nach 15 Minuten 5,9 \lg/g
an unversehrten und 9,9 jig/g am entziindeten Kaninchenauge in der Kornea gemessen. Die Kammerwas-
serkonzentrationen betrugen nach 1 Stunde 0,48 (ig/ml bzw. 0,41 ng/ml. Die Halbwertzeit fur Predniso-
lonacetat in der Kornea betrégt 17 min, im Kammerwasser 80 min.

Weiterhin hat sich gezeigt, dass bei intaktem Hornhautepithel eine hdhere antiphlogistische Wirksamkeit
von Suspensionen der lipophilen Ester oder freien Alkohole erreicht wird als von Ldsungen der hydrophi-
len Natriumphosphatester.

Indikationen:

Fachbereich Rheumatologie

a) Systemische Therapie

- Polymyalgia rheumatica mit und ohne nachweisbare Riesenzellarteriitis, syst. niedrig dosiert Arteriitis
temporalis, syst. hochdosiert Gber mindestens ein Jahr, bei akutem Visusverlust hochdosierte Stof3the-
rapie

- Aktive Phasen von Kollagenosen: systemischer Lupus erythematodes, insbesondere viscerale Formen,
Panarteriitis nodosa und andere Vasculitiden, Polymyositis/Dermatomyositis, viscerale Formen von
progressiver systemischer Sklerose, rezidivierende Polychondritis, Mischkollagenosen, in Abhéngigkeit
von der Indikation und akutem Zustand syst. mittlere Dos. bis hochdosierte Stof3therapie

- Chronische Polyarthritiden:
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Entzindlich hochaktive Phasen und besondere Verlaufsformen, z.B. sehr schnell destruierend verlau-
fende Formen und/oder viscerale Manifestationen, syst. mittlere Dosierung bis hochdos. Stof3therapie
Andere entziindlich-rheumatische Arthritiden, sofern die Schwere des Krankheitshildes und Resistenz
gegenuber nichtsteroidalen Antiphlogistika es erfordern.

Rheumatische Fieber, soweit es der Verlauf erfordert, syst.hochdosiert

Juvenile Arthritiden in hochaktiven Phasen und bei besonderen Verlaufsformen, z.B. viszerale Manife-
stationen (z.B. Uveitis).

b) Lokale Therapie
Intraartikul&re Injektionen

Nach Allgemeinbehandlung von chronisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen restierende Entzin-
dung in einem oder wenigen Gelenken

Arthritis bei Pseudogicht/Chondrokal zinose

Aktivierte Arthrose

Hydrops articulorum intermittens

Zusatz zur Synoviorthese mit Radionukliden oder Chemikalien
Verschiedene akute Formen der Periarthropathia humeroscapularis
Infiltrationstherapie

Nichtbakterielle Tendovaginitis (strenge I ndikationsstellung) und Bursitis
Periarthropathien

Insertionstendopathien

Enthesopathien bei entziindlich-rheumatischen Systemkrankheiten

Fachbereich Kardiologie:

Rheumatische Karditis und Endokarditis syst. hochdosiert tiber 4-6 Wochen, dabei tberlappend Sali-
zylate, um einem Rebound-Ph&nomen vorzubeugen.

Perikarditiden,

idiopathische Perikarditis

Postperikardiotomie-Syndrom

Dressler-Syndrom

syst. mittlere Dosierung, bei Versagen nicht-steroidaler Antirheumatika

strahleninduzierte Perikarditis, syst. niedrig dosiert — syst. mittlere Dosierung

tuberkul 8se Perikarditis, syst. hochdosiert

Endomyokardfibrose bei Hypereosinophilie (L6ffler-Syndrom) syst. mittlere Dosierung

Fachbereich Nephrologie:
Zur Verhinderung der Progression der Niereninsuffizienz bzw. zur Beseitigung der Proteinurie beim
nephrotischen Syndrom:

Minimal change Glomerulonephritis. Be Kindern syst. hochdosiert Gber 4 Wochen, dann weitere
4 Wochen syst. mittlere Dosierung, alternierend appliziert; priméare Therapie ohne bioptische Diagno-
sesicherung berechtigt.

Be Erwachsenen syst. hochdosiert Uber 4 Wochen, dann weitere 4 Wochen syst. mittlere Dosierung; bei
mangelndem Therapieerfolg Langzeittherapie syst. niedrigdosiert.

Membrantse Glomerulonephritis (Epinembrandse, perinembrantse Glomerulonephritis) Uber acht
Wochen syst. in mittlerer Dosierung, dann Abbau; evtl. Kombination mit Zytostatika
Extrakapill&ér-proliferative Glomerulonephritis (rapid progressive Glomerulonephritis) hochdosierte
StofRtherapie, dann syst. hochdosiert, in der Regel in Kombination mit Zytostatika, bei Goodpasture-
Syndrom Abbau und Beendigung der Behandlung, bei allen anderen Formen langfristige Fortfuhrung
der Therapie syst. sehr niedrig dosiert (1 Jahr bis dauerhaft)

FachbereichTransplantationsmedizin:

AbstoRungskrisen in der Transplantationschirurgie hochdosierte Stof3therapie als einzige erfolgsver-
sprechende Therapie; bei weniger ausgepragten Rejektionen auch syst. hochdosiert.
Transplantationen, Zustand nach, (besser: Prophylaxe von Organtransplantatrejektionen)
Prednisolon in Kombination mit anderen Immunsuppressiva, dabei je nach Protokoll syst. niedrigdo-
siert — syst. hochdosiert, langfristige Erhaltungstherapie syst. sehr niedrig dosiert.

Daunderer — Klinische Toxikologie — 152. Erg.-Lfg. 8/01 43



Il —8.3 Hormone Medikamente

Fachbereich Schock und -Notfallmedizin:

Anaphylaktischer Schock

Zur Prophylaxe in Risikosituationen syst. mittlere Dosierung 12 und 2 h vor Exposition.
Zur Therapie syst. hochdosiert, ggf: Wiederholung.

Septischer bzw. endotoxischer Schock

Speziell bei Sepsis mit gramnegativen Erregern frilhzeitig hochdosierte StofRtherapie
Schédel-Hirn-Trauma

mdoglichst frihzeitig hochdosierte StoRtherapie

akutes Ruckenmarkstrauma

moglichst frihzeitig hochdosierte Stoftherapie

Fachbereich Neurologie:

vasogenes Hirnédem, insbesondere tumorassozierte Hirnddeme

posttraumatisches Hirnddem

akutes Ruckenmarkstrauma

Lymphome des Gehirns

syst. hochdosiert bis hochdosierte StoRtherapie.

parainfektitse Enzephalitis’Myelitis

chronisches Guillain-Barre -Syndrom

In etwa 60% der Félle spricht diese Erkrankung auf eine immunsuppressive Behandlung an,

syst. hochdosiert in Kombination mit anderen |mmunsuppressiva, nach etwa vier Wochen Dosisreduk-
tion; Erhaltungstherapie Uber Monate erforderlich.

Polyneuropathie bei monoklonaler Gammopathie

Die Behandlung neurologischer Komplikationen der benignen Gammopathien erfolgt syst. in mittlerer
Dosierung, evtl. in Kombination mit Immunsuppressiva oder Chemotherapeutika.

Encephal omyelitis disseminata

Polymyositiden

Myasthenia gravis

Muskeldystrophie Typ Duchenne

isolierte zentrale Anginitis

Takayashu-Syndrom

symptomatische Angiitiden (z.B. nach erregerbedingter Meningitis (Tbc, bakteriell), im Rahmen von
Autoimmunerkrankungen

selten bei

Bing-Horton-Syndrome (cluster headache)

Be Anfallshéufung syst. mittlere Dosierung.

Amputationsneurom und

Stumpfneuralgie, lokale Injektion als eine von vielen Behandlungsmdglichkeiten.

Neuromyelitis optica

Tolosa-Hunt-Syndrom

Nach Ausschluss infektitser Ursachen dient das prompte Ansprechen der Erkrankung auf eine Therapie
mit Prednisolon in mittlerer Dosierung als dignostisches Kriterium.

Fachbereich Endokrinologie:

Adrenokortikale Insuffizienz (Substitutionstherapie)

primar:

Z.n. Adrenalektomie

M. Addison

sekundar:

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

Sheehan-Syndrom

Prednisolon ist nach anderen Glukokortikoiden mit ausgepréagter mineralokortikoider Teilwirkung
Medikament der zweiten Wahl. Deshalb ist zur Substitutionstherapie die zusétzliche Gabe eines Mine-
ralokortikoids erforderlich.

Dosierung: syst. sehr niedrig dosiert, verteilt auf zwei Tagesdosen morgens und mittags; Dosisanpas-
sung in Stresssituationen.
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— Adrenokortikale Insuffizienz
akut:
Addison-Krise
Stresszusténde nach langfristiger Kortikoid-Therapie

— préoperativ und bei schweren Traumen oder bei schwerer Erkrankung von Patienten mit bekannter
oder vermuteter adrenokortikaler Insuffizienz: Therapie syst. niedrigdosiert, je nach Art des Stresszu-
standes hohere Dosierung. Vorgehen auch bei Verdacht auf adrenokortikal e Insuffizienz gerechtfertigt.

— Adrenogenitales Syndrom

— Kongenitale adrenale Hyperplasie
Be Kindernim Wachstumsalter ist Prednisolon wegen der wachstumshemmenden Wirkung nicht ange-
zeigt; jenseits des Wachstumsalters: syst. sehr niedrig dosiert, aufgeteilt in eine Morgen- und eine
Abenddosis.

— subakute Thyreoiditis)
Prednisolon ist Therapie der Wahl: syst. niedrigdosiert — syst. mittlere Dosierung uber 4 Wochen.

Fachbereich Gastroenterologie:

— Colitis ulcerosa
Be leichtem oder maRdigem Verlauf einesakuten Schubes: orale Gabein niedriger Dosierung. Bel schwe-
rem Verlauf eines akuten Schubes:
parenterale Gabe in mittlerer Dosierung. Dosisreduktion je nach klinischem Verlauf um etwa 10 mg
Tagesdosis pro Woche. Drei bisvier Wochen nach Erreichen einer klinisch, endoskopisch und laborche-
misch nachgewiesenen Remission volliges Absetzen.
Be chronisch persistierendem Verlauf oder hdufigem Auftreten von Rezidiven weitere Therapie in sehr
niedriger bis niedriger Dosierung, moglichst alternierend appliziert.

— toxisches Kolon bei Colitis ulcerosa
Unter besonderer Beachtung der moglichen Maskierung einer Kolonperforation Therapie in mittlerer
Dosierung parenteral.

— Morbus Crohn
Be akuten Schiiben und hoher Krankheitsaktivitédt Therapie in mittlerer Dosierung, Dosisreduktion
bzw. -anpassung nach klinischem Verlauf; bei schweren Verléufen parenterale Gabe.
Beendigung der Behandlung bel Erreichen einer volligen Remission. Bel Patienten, die sich klinisch und
nach dem endoskopischen Befund in Remission befinden, jedoch noch Iaborchemische Hinweise auf
eine erhdhte Krankheitsaktivitét zeigen, sollte die Behandlung in niedriger Dosierung, moglichst alter-
nierend appliziert, weitergefihrt werden.

— Sprue

— Zoeliakie
Nur bei Versagen einer Therapie durch glutenfreie Kost oder komplizierenden Begleiterkrankungen;
syst. mittlere Dosierung

— chronisch aggressive Autoimmunhepatitis
Behandlungsbeginn mit mittlerer Dosierung, Dosisreduktion um ca. 5 mg Tagesdosis jede Woche;
Erhaltungstherapie Uber etwa 1 Jahr in niedriger Dosierung erforderlich, danach vorsichtiger Auslal-
versuch. Durch Kombination mit Azathioprin kann die erforderliche Glukokortikoiddosis um ca. 50%
reduziert werden, so dass evtl. in der Erhaltungsphase eine sekundére Nebennierenrindeninsuffizienz
vermieden werden kann.

Fachbereich Infektiologie

Be Infektionskrankheiten sind Kortikosteroide primér nicht indiziert. Bei schweren septisch-toxischen
Verlaufsformen kann ihr Einsatz in Erwagung gezogen werden. Beim Auftreten von Uberschief3enden
Abwehrreaktionen, bei im Vordergrund stehenden Toxinwirkungen und bei mit starkem Odem einherge-
henden Krankheitsbildern kénnen je nach Schwere der im Vordergrund stehenden Krankheitserscheinun-
gen mittlere bis hohe Dosierungen von Prednisolon angewendet werden.

— Infektionskrankheiten, septisch-toxische, (z.B. Tuberkulose und Bauchtyphus neben entsprechender
antiinfektioser Behandlung)

— Infektionen, akute bakterielle; Toxikosen und Vergiftungen (als Adjuvans bei)

— Kolisepsis (Adjuvanstherapie)
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zusammengef asst:

Infektionskrankheiten, toxische Zusténde bei (malignes Infektionssyndrom)
Staphylokokkeninfektionen, schwere
Staphylokokkensepsis

M eningokokkenmeningitis
Meningokokkensepsis (Adjuvanstherapie)
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
Typhus

Pyodermien, gangréndse
Tuberkuloseformen, akute exsudative
Meningitis tuberculosa

FachbereichOnkologie:

Hyperkal zdmie bei malignen Tumoren

Ausnutzung der durch Glukokortikoide hervorgerufenen negativen Kalziumbilanz; syst. mittlere
Dosierung — syst. hochdosiert,

Maligne Lymphome, auch palliativ

Ausnutzung der antilymphozytaren Wirkung; Dosierung wie bei Lymphogranulomatosen bzw. den
unten genannten Non-Hodgkin-Lymphomen.

Lymphogranulomatosen

Prednisolon als Bestandteil von Polychemotherapieprotokollen; syst. mittlere Dosierung fur Tag 1-14.
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Polychemotherapieprotokolle gegen NHL enthalten haufig Prednisolon syst. in mittlerer Dosierung.
Maligne Tumore (palliativ)

Im Terminal stadium nach Ausschdpfung kurativer bzw. spezifischer Therapiemdglichkeiten: syst. nied-
rig dosiert, dabei Ausnutzung des stimmungsaufhellenden und appetitanregenden Effektes.

FachbereichHamatologie:

Ané@mie, hdmolytische erworbene

Prednisolon nur bei autoimmunh&molytischen Andmien durch Wérmeautoantikérper: syst. mittlere
Dosierung — hochdosiert; evtl. bei medikamentts ausgel 6sten hdmolytischen Anédmien.

Leukamie, akute

Leuk&mie = Hamobl astosen = L eukosen

Leuk&mien (palliativ)

Leukamien, akute Lymphoblasten —

Leukémien, undifferenzierte

Prednisolon bei lymphatischen Formen héufig, bel myeloischen Formen seltener in den zytostatischen
Protokollen enthalten: syst. mittlere Dosierung — hochdosiert.

Chronische lymphatische Leukdmie

(NHL niedriger Malignitat)

Prednisolon als Bestandteil von zytostatischen Chemotherapieprotokollen syst. mittlere Dosierung.
anaphylaktoide Purpura Schonlein-Henoch

Prednisolon bei Nebenerscheinungen wie starken Gelenkschmerzen und ausgeprégten Hautddemen
(syst. mittlere Dosierung) oder schmerzhaften Abdominalkoliken (syst. hochdosiert);

Purpura, thrombopenische

Prednisolon syst. hochdosiert

Thrombozytopenie

Thrombopenie, idiopathische

Immunthrombopenien

Prednisolon als allgemeine hamostyptische Malihahme; syst. niedrigdosiert Uber wenige Tage.

FachbereichPneumonologie:
Interstitielle Lungenerkrankungen

Alveolitis
Eine Alveolitis wird bei verschiedenen, &tiologisch und pathogenetisch unterschiedlichen Lungener-
krankungen beobachtet: idiopathische (kryptogenetische) fibrosierende Alveolitis; exogen allergische
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Alveolitis (Synonym Hypersensitivitétspneumonie); medikamentenindizierte fibrosierende Alveolitis:
ARDS; Aspirationspneumonie; Sarkoidose: Berylliose; fibrosierende Alveolitis al's Organmanifestation
von Autoimmunerkrankungen: im weiteren gehen auch eine chronische eosinophile Pneumonie, lym-
phozytére oder plasmazellulére interstitielle Pneumonie, pulmonale Histiocytosis X und Bronchiolitis
obliterans mit einer Alveolitis einher. Be allen diesen Formen erfolgt eine anfangliche hochdosierte
Prednisolontherapie tber 4-6 Wochen, dann langsame Reduktion bis zu einer individuellen Erhal-
tungsdosis, u.U. Therapieeinstellung.

Aspirationspneumonitis

Induziert durch Aspiration von saurem Magensaft; hochdosierte Stoftherapie.

Berylliose

Prednisolon syst. mittlere Dosierung beschleunigt die Ruckbildung; bei chronischen Verlaufsformen
evtl. lebenslange Therapie: syst. sehr niedrig dosiert.

Lungenfibrosen

Lungenfibrose; diffuse, progressive, interstitielle (Hamman-Rich-Syndrom)

Eine Lungenfibrose stellt das Endstadium aller obengenannten — fibrosierender Alveolitiden dar. Das
Hamman-Rich-Syndrom ist als akute fibrosierende Alveolitis zu verstehen, die innerhalb weniger
Monate in eine terminale Lungenfibrose miindet. Bel einer Lungenfibrose handelt es sich daher um ein
Krankheitsstadium, das einer medikamentdsen Therapie nur noch schwer zuganglich ist. Die Behand-
lung mit Prednisolon richtet sich gegen die noch — variabel vorhandene — Alveolitis-Komponente: syst.
hochdosiert.

Sarkoidose

Eine Sarkoidose Stadium |1 und Il kann nach Diagnhosestellung behandelt werden, ohne dass Uber ein
bestimmtes zeitliches Intervall der Verlauf beobachtet oder der Therapieentscheid vom Auftreten einer
Symptomatik abhéngig gemacht werden. Haufiger wird vertreten, auch bei diesen Stadien Uber ein
6-monatiges Intervall die Entwicklung des radiologischen Lungenbildes und der pulmonalen Funktion
sowie das Auftreten von Symptomen abzuwarten, bevor eine Behandlungseinleitung erfolgt. Eine Sar-
koidose Stadium | sowie eine sog. akute Sarkoidose (Lofgren-Syndrom) stellen in der Regel keine
Behandlungsindikation dar.

Absolute Indikation fir den Einsatz von Prednisolon:

sarkoidoseabhéngige Symptomatik (bronchopulmonale Beschwerden — Belastungsdyspnoe, Husten-
reiz, unbestimmtes thorakal es Engegefiihl; Symptome, die fir eine Mitbeteiligung des Auges, desZNS
und des Myocards sprechen), anhaltende Hyperkalziurie oder Hypercal camie, entstellende Haut-Sar-
koidose, radiologischer Progress, Entwicklung oder Zunahme einer pulmonalen Funktionseinschran-
kung.

Prednisolon anfénglich 40-60 mg, monatliche Reduktion um jeweils 10 mg,

Erhaltungsdosis 0,2 mg/kd/d, Auslassversuch frihestens nach 6 Monaten bis zu 1 Jahr.

Obstruktive  Atemwegserkrankungen

Asthma bronchiale

nach Ausschdpfen der bronchodilatativen Therapiemdglichkeiten bei akutem Asthmaanfall, bei Ver-
schlechterung des chronischen Asthma bronchiale unter konservativer Therapie und zu Langzeitbe-
handlung von Patienten, die mit inhalativen Steroiden nicht auskommen: syst. mittlere Dosierung; bei
néachtlichem Asthma kann abweichend von der tblichen Regel (Vermeidung der sekundéren Nebennie-
reninsuffizienz durch frihmorgendliche Gabe) ein Teil der Tagesdosis abends gegeben werden; lang-
same Reduktion zur individuellen Erhaltungsdosis.

Status asthmaticus

Neben den verschiedenen bronchodilatativen Therapiemodalitéten hochdosierte Prednisolontherapie
in einem weiten Dosisbereich (100-500 mg), repititiv alle 6 Stunden, schnelle Regression bei syst. hoch-
dosierter Therapie.

Bronchitis, chronische

Bronchitis, obstruktive, nicht mehr auf Bronchodilatation ansprechend

bei akuter Exazerbation mit ausgeprégter obstruktiver Komponente: syst. mittlere Dosierung Uber einige
Tage, fals die Obstruktion nicht mehr auf Bronchodilatantien anspricht, tber 4 Wochen.
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Erkrankungen mit erhéhtem Flissigkeitsgehalt der Lunge:

Lungenddem durch Aspiration von Magensaft

Lungenddem infolge Ertrinkungsunfall

Lungenddem, toxisches

Lungenddemformen aufgrund gestorter Permeabilitdt der Kapillarmembranen: Wirkungsmechanis-
mus noch nicht befriedigend geklért, Glukokortikoide werden zur Verhinderung, nicht zur Therapie
des Lungenddems eingesetzt; empfohlen wird hochdosierte Stoltherapie; bel Reizgasinhalation sind
inhalative Steroide Therapie der Wahl.

Erkrankungen der oberen Luftwege:

Krupp

Pseudokrupp (obstruktive Laryngitis subglottica) entziindliche Schwellung unterschiedlicher Atiologie;
in schweren Féllen: Prednisolon syst. mittlere Dosierung — hochdosiert

Rhinitis (vasomotorica) allergica (syn. Heufieber, Heuschnupfen)

bei Versagen von Antihistaminika, Dinatrium-Cromoglicinsdure (DNCG) und inhalativen Kortikoste-
roiden Prednisolon als ultimaratio: syst. niedrige Dosierung.

Lungenreifungsstérungen:

Prophylaxe des Atemnotsyndroms bei Frilhgeborenen (syn. Hyaline-M embranen-Krankheit)

bei Frihgeburtsbestrebungen zwischen der 26. und 35. Schwangerschaftswoche zur Stimulierung der
Surfactant-Produktion und -Freisetzung: syst. hochdosiert an zwei aufeinander folgenden Tagen min-
destens 24-28 h ante partum an die Mutter verabreicht; mogliche Wechselwirkung mit Beta-2-Sympa-
tominetika beachten.

Fachbereich Allergologie:

allergische Reaktion, schwere Verlaufsformen

anaphylaktische Reaktionen, schwere

Angioneurotische Odeme, z. B. Quincke-Odem (auRer bei hereditdrem Angioddem)
bei Dyspnoe aufgrund eines allergisch bedingten Odems
Nahrungsmittelallergien

bei schweren systemischen Typ-I-allergischen Reaktionen

Serumkrankheit

bei generalisierter Vaskulitis oder Glomerulonephritis
Transfusionszwischenfélle

bei anaphylaktischen Reaktionen und/oder H&molysen
Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber Arzneimitteln; schwere Verlaufsformen
schwere allergische Reaktionen nach Insektenstichen oder Schlangenbissen;
schwere Verlaufsformen

Mit den genannten Einschrankungen wird bei allen diesen Anwendungsgebieten Prednisolon syst.
hochdosiert eingesetzt. Je nach Schweregrad repetitive Gabe alle 6 Stunden; Dauer der Therapie von der
klinischen Besserung abhangig.

Fachbereich Ophthalmologie:
Zur symptomatischen Behandlung unspezifischer entziindlicher Erkrankungen des Auges Lokale Behand-
lung und ggf. systemische Behandlung

der vorderen Augenabschnitte

(z.B. dlergische Konjunktivitis, allergische Blepharitis, Episkleritis, Skleritis, Keratitis, Hornhautrand-
geschwire (gleichzeitige Antibiotikagabe erforderlich)),

der mittleren Augenabschnitte (z.B. Iritis, Iridocyclitis, Uveitis anterior, Zyklitis)

der hinteren Augenabschnitte

(z.B. Uvsitis posterior, Retinitis, Chorioretinitis, Chorioiditis) (gleichzeitige Antibiotikagabe oder ggf.
antivirale Therapie),

Neuritis nervi optici).

Zustand nach Verdtzungen und Verbrennungen und Hornhautverletzungen
Zustand nach stumpfen Augenverletzungen (z.B. Augapfelprellungen);

zur Verminderung postoperativer und posttraumatischer entztindlicher Erscheinungen (z.B. nach Kera-
toplastik, Katarakt-, Glaukom- und Schieloperationen);
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— pré- und postoperativ zur Vermeidung von Reizzusténden durch Laserbehandlung

— Sympathische Ophthalmie

— Zoster ophthalmicus (nach strenger Indikationsstellung und unter sorgféltiger Kontrolle)
Systemische Behandlung:

— Uveitis (ausgewdhlte Félle)

— TransplantatabstoRung

— Allgemeinerkrankungen mit Augenbeteiligungen (z.B. Vaskulitiden, Kollagenosen)

— postoperativ (ausgewéhlte Félle)

— zystoides Maculaddem

— Neuritis nervi optici (ausgewahlte Félle)

— endokrine Orbitopathie

— okulére Myositis und Pseudotumor orbitae

Die lokale Applikation in Form von Tropfen oder Salbe kann ebenso wie die systemische Applikation ggf.
unterstiitzt werden durch eine subkonjunktivale oder para- bzw. retrobulbére Applikation.

Fachbereich Dermatologie:

— Arzneimittelreaktionen; — schwere kutane

— Ekzeme
schwere Formen: systemisch
leichte formen nur lokal

— Neurodermitis, generalisierte

— Erythrodermie, akute

— Erythrodermie, psoriatische (sekundéare Form der akuten E.)
Zusétzlich zu urséchlicher Therapie:
syst. mittlere Dosierung

— Granulomaanulare, generalisierte Form:
syst. niedrigdosiert, nach Absetzen muss- jedoch mit einem Wiederaufschie3en der Dermatose gerech-
net werden.

— Lichen ruber planus
Be Befdl der Mundschleimhaut: Intral&sionale Injektion oder Haftsalben; bei Lichen ruber verrucocus
intrafokale Injektion einer Kristallsuspension; bei exanthematischen Verlaufsformen Prednisolon syst.
niedrigdosiert.

— Lupus erythematodes chronicus discoides intrafokal; nur in Ausnahmeféllen bei schweren Verlaufsfor-
men: Prednisolon syst. mittlere Dosierung

— Mycosis fungoides
Im Rahmen von Polychemotherapieprotokollen im Tumorstadium der Erkrankung.

— Pemphigus

— Pruritus anogenitalis
symptomatische Behandlung nach Ausschluss infektitser Ursachen und von Hauterkrankungen: Pred-
nisolonhaltige Externa Ulber maximal 2-3 Wochen

— Urtikaria
Be Druckurtikaria, Urtikariavaskulitis oder Urtikaria profunda (Quincke-Odem) syst. niedrig dosiert,
bei Luftnot evtl. hoher.

Kontraindikationen:

Be einer kurzfristigen Verabreichung bei vitaler Indikation steht die |ebenserhaltende MaRnahme in Vor-
dergrund; Kontraindikationen bzw. Nebenwirkungen missen hier in Kauf genommen werden.

Auch fiur eine langerfristige Anwendung gibt es nur relative Kontraindikationen (Ausnahmen: Bekannte
Allergie gegen Prednisolon, bakterielle Arthritiden). In jedem Einzelfall muss der zu erwartende therapeu-
tische Erfolg gegen die zu erwartenden unerwiinschten Wirkungen abgewogen werden.

Relative Kontraindikationen fur eine systemische Kortikoidtherapie:

— Akute Virusinfektionen

— HBsAG-positive chronisch-aktive Hepatitis

— Fortgeschrittene Osteoporose (Steroide nur bei vitaler Indikation bzw. kurzfristiger Anwendung)

— Glaukom
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Begleitende Mal3nahmen sind angezeigt bei:

— Systemischen Mykosen und Parasitosen (antimykotische Therapie)

— Ulcus ventriculi sive duodeni (H2-Blocker)

— Akuten und chronischen bakteriellen Infektionen, bes. aktive Tuberkulose (antibakterielle bzw. tuber-
kulostatische Therapie)
Schwer einstellbarem Bluthochdruck (Antihypertonika)

— Schwer einstellbarem Diabetes mellitus (sorgféltige Therapielberwachung, evtl. intensivierte Therapie)

— Psychiatrischer Anamnese (Psychiatrische Mitbetreuung)

— Glaukom (engmaschige ophthalmologische Kontrolle und Therapie)

— Osteoporose (Gabe von Kalzium, Calcitonin, Vitamin D, Estrogenen)

Gegenanzeigenfurlokale  Therapieformen:

Eine intraartikulére Injektion ist kontraindiziert

bei:

— bakteriellen Arthritiden

— bakteriellen Infektionen in Gelenkumgebung

— schweren Allgemeininfekten

— Blutungsneigung (spontan oder durch Antikoagulantien)

— schwerwiegende Kontraindikationen fir eine systemische Kortikoidtherapie

Eine Infiltrationsbehandlung ist kontraindiziert bei:

— bakteriellen Infektionen in Umgebung der Injektionsstelle

— schwerwiegenden Kontraindikationen fir eine systemische Kortikoidtherapie

Eine lokale Behandlung mit Augentropfen, Augensalben, subkonjunktivalen und para- oder retrobuléren

Injektionen von Glukokortikoid-Kristallsuspension ist kontraindiziert bei:

— Glaukom

— Virus-bakterien- und pilzbedingten Augenerkrankungen (insbesondere Herpes corneae superficialis,
Keratomycosen, Augentuberkulose)

— Verletzungen und ulzerbse Prozesse der Hornhaut

Nebenwirkungen:

Grundsétzlich ist die Gefahr unerwinschter Wirkungen bei kurzfristiger Anwendung (weniger als
10 Tage) auch unter hochdosierter Therapie gering.

Be parenteral hochdosierter, sog. ,, Puls-Therapie“ muss auch bei kurzfristiger Gabe mit der klinischen
Manifestation von Infektionen gerechnet werden.

Be langerer Anwendung mit systemischer Wirkung sind unerwiinschte Wirkungen in unterschiedlicher
Auspragung regelméaidig zu erwarten, wenn eine Dosierung von etwa 7,5-10 mg/d Uberschritten wird.
Die unerwinschten Wirkungen kénnen im wesentlichen auf zwei Prinzipien zurtickgefuhrt werden:

a) Exogener Hyperkorzitismus (iatrogenes Cushing-Syndrom)

b) Endogener Hypokortisolismus (iatrogene Insuffizienz des Regelkreises Hypothal amus — Hypophyse
— Nebennierenrinde)

zu a) (Exogener Hyperkortizismus):

Haufiger werden beobachtet:

— verminderte Glukosetoleranz (fast immer)

— Manifestation eines latenten Diabetes mellitus

— Entstehung eines sogenannten Steroid-Diabetes

— Verschlechterung der Stoffwechseleinstellung bei manifestem Diabetes mellitus (fast immer)
— Fettumverteilung: Stammfettsucht, Stiernacken, Vollmondgesicht

— EiweiRkatabolismus: Muskelatrophie, Adynamie, Hautatrophie

— Anstieg der Apolipoproteinfraktion im Blut und nachfolgend erhéhtes Atheroskleroserisiko
— erhohte Kapillarfragilitat: Purpura, Ekchymosen

— maRdige Leukozytose, Lymphopenie, Eosinopenie, Polyglobulie

— Osteoporose (sehr haufig)

— trophische Hornhautschéden nach okuldrer Anwendung

— hintere subkapsulére Katarakt (dauer- und dosisabhéangig)
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— Glaukom (bei langerer lokaler Gabe)

— Appetit- und Antriebssteigerung (sehr haufig)

— Kopfschmerzen

— Wachstumshemmung bei Kindern (regelmafig; dosisabhéngig)

— Exazerbation bzw. Beglinstigung von viralen, bakteriellen und mykotischen Infekten durch Minderung
der korpereigenen |nfektabwehr

Gelegentlich finden sich:

— Kristallsynovitis und Knorpeldegeneration nach haufig wiederholter intraartikul &rer Injektion
— Striaerubrae distensae

— Akne bes. der Brust und des Riickens

— Pigmentverschiebung der Haut

— Glaukom (bei systemischer Gabe)

Toxizitat:

Untersuchungen zur Akuttoxikologie von Prednisolon an der Ratte ergaben eine LD 50 (Todeseintritt
innerhalb von 7 Tagen) nach Einmalapplikation von 240 mg/kg. Todeseintritt innerhalb von 14 Tagen
erfolgte nach s.c. Einmaldosen von 161 — 337 mg/kg und innerhalb 21 Tagen nach 100 —216 mg/kg Predni-
solon

Beim Menschen werden in Akutzusténden bis zu 200 mg Prednisolon nicht nur toleriert, sondern sogar
empfohlen, bei einzelnen Indikationen (z. B. Endotoxin — oder kardiogener Schock, akuten Leukamien,
Leberkoma) gehen die Empfehlungen bis zu 3000 mg Prednisolon.

Beim Menschen liegt bei mittel- bis langfristiger Ahwendung von Prednisolon die sog. Cushing-Schwellen-
dosis bei 7,5 mg. Bei Dosierungen von 20 mg Uber 4 Jahre sind Kataraktentwicklungen haufig.

Langzeitstudien am Tier auf eine kanzerogene Wirkung von Prednisolon liegen nicht vor.

Prednisolon ist nur unzureichend auf mutagene Wirkungen untersucht. Es liegen vorléufige Hinweise auf
eine mutagene Wirkung vor. Die Relevanz dieser Befunde ist bisher nicht abgeklart.

Glukokortikoide sind generell beim Primaten nicht teratogen. Beim Menschen liegen aus bisher 60 publi-
zierten Féllen keine Hinweise auf ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko vor. Die Fallzahl ist nicht ausreichend,
um ein Risiko mit einiger Sicherheit auszuschlief3en, bisherige klinische Erfahrungen mit Glukocorticoiden
im ersten Trimester der Schwangerschaft haben jedoch keine Anhaltspunkte fir eine teratogene Wirkung
beim Menschen ergeben. Bei Langzeit therapierten Schwangeren (27 Schwangerschaften, 3,5-15 mg/kg/
Tag) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Kinder, die i.S.einer Kontraindikation gegen eine erforder-
liche Langzeittherapie intra graviditatem gewertet werden kénnten. Prednisolon ruft bei M&ausen, Hams-
tern und Kaninchen Gaumenspalten hervor. Bel parenteraler Verabreichung traten bei Ratten geringfugige
Anomalien an Schédel, Kiefer und Zunge auf. Bel relativ hohen Tagesdosen von 10-15 mg/kg/Tag Uber die
Gesamtdauer der Schwangerschaft wurden histologische Verénderungen an Plazenta und fetaler Leber
gefunden. Intrauterine Wachstumsstérungen wurden beobachtet.

Be einer Anwendung von hohen Prednisolon-Dosen fir einen langeren Zeitraum (30 mg/Tag fur mindes-
tens 4 Wochen) sind reversible Stérungen der Spermatogenese beobachtet worden, die nach Absetzen des
Arzneimittels noch mehrere Monate anhielten.

Kanzerogenitétsstudien in Kleinséugern liegen nur fir Prednison vor. Diese ergaben widersprichliche
Ergebnisse. Alle vorliegenden Untersuchungen weisen methodische Méngel auf.

Prednison wird von der IARC (International Agency for Cancer Research) in die Gruppe 3, Limited evi-
dence for carcinogenicity” eingestuft.

Teratogene Effekte wurden bei sehr hohen Dosen im Tierexperiment gesehen: Gaumenspaltbildung bei
Mausen und Ratten. Beim Menschen sind bisher keine Hinweise fir eine teratogene Wirkung erbracht
worden. Die Schwangerschaft stellt daher keine Kontraindikation gegen eine begriindete Anwendung von
Prednisolon dar; jedoch bedarf die Indikationsstellung und die Wahl der Dosierung einer besonders sorg-
faltigen Uberprifung.
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Selten treten auf:

— Hypertension, Hypokalidmie und Odeme (mineral okortikoide Wirkung)

— beschleunigte AV-Uberleitung, Tachykardien, Extrasystolien

— nekrotisierende Vaskulitiden (geh&uft bei rheumat. Erkrankungen)

— Myopathien (schmerzlose Schwéche bes. d. Beine)

— aseptische Knochennekrosen nach hochdosierter systemischer oder gehdufter intraartikul&rer Gabe

— Hypertrichose, Hirsutismus

— periorale Dermatitis

— depressive Verstimmungen, evtl. mit psychischer Abhéngigkeit, Schlafstérungen

— Psychosen (akute)

— Pseudotumor cerebri bei Kindern

— Ovulations- und Menstruationsstdrungen

— lokalisierte Fettablagerungen temporal, episternal, mediastinal und epidural, evtl. mit Kompressionser-
scheinungen

Ferner wurden in Einzelféllen beobachtet:

— Pankreatitiden

— verminderte Krampfschwelle, evtl. Manifestation einer latenten Epilepsie

— Impotenz bei Méannern

— Komplikationen auf Grund der Anwendungstechnik: bei para- und retrobulbéren Injektionen: Gefa-
zerreilungen mit komprimierender Hamatombildung, reflektorischer Zentralarterienverschluss,
bei Injektionen in die Nasenmuschel (bei Sinusitis): Mikroembolien von Netzhautarterien mit Visusverlust.

Darlber hinaus gibt es einige unerwiinschte Ereignisse, deren urséchlicher Zusammenhang mit einer Pred-
nisolon-Medikation ebenso wie ihre Haufigkeit nicht schltissig bewiesen ist, die jedoch klinisch bedeutsam
sind:

— Arteriosklerose, vorzeitig auftretend

— Ulzera des Magen-Darm-Traktes, gefahrlich wegen haufiger klinischer Symptomarmut, ebenso wie

— Perforationen des Magen-Darm-Traktes

— verzogerte Wundheilung

— Thrombembolien

Ophthalmologische Nebenwirkungen:

— Linsentribung

— Steigerung des Augeninnendruckes vor allen bei entsprechend disponierten Patienten

Be Verdunnungen von Skleraund Hornhaut beeinhalten Prednisolon-Applikationen, vor allem bei |énge-
rer Anwendung oder in Form von Kristall suspensionen, eine erhdhte Perforationsgefahr. Prednisolon ver-
langsamt die Wundheilung, insbesondere die Heilung eines verletzten Corneaepithels.

zu b) (Endogener Hypokortisolismus):

Exogen zugefihrte Glukokortikoide Uben am Hypothal amus dhnliche Effekte wie das korpereigene Corti-
sol aus, d.h. se hemmen Uber den physiologischen Feedback-Mechanismus die Ausschittung des CRH
(Corticotropin-Releasing-Hormone), bzw. des ACTH und damit die Stimulation der Nebennierenrinde.

Die Suppression der NNR-Funktion ist abhéngig von der verabfolgten Dosis, der Dauer der Therapie und
dem Applikationsmodus. Dabei spielen die Einordnung in den tageszeitlichen Rhythmus der pulsatilen
ACTH- bzw. Cortisolsekretion, die Pausen zwischen den einzelnen Gaben und die Applikationsart (syste-
misch/topisch) eine Rolle.

Schon Minuten nach Gabe groRerer Kortikoiddosen ist eine ACTH-Hemmung erkennbar. Bel langerer

Gabe ist die Stérung des adrenalen Regelkreises bereits nach 3-5 Tagen und eine anatomische Verénde-

rung der Nebennierenrinde nach 5 Tagen nachweishar; Dosen von mehr als 15 mg Prednisolon/die fuhren

nach 3—4 Wochen zu einer totalen Suppression des endokrinen Regel mechanismus.

Dabei werden erheblich hthere Dosen vertragen, wenn es gelingt,

1. die Applikation an den Tagesrhythmus der endogenen Cortisol sekretion anzupassen und sie morgens
zwischen 6 und 8 Uhr zu geben (zirkadiane Therapie) und

2. eine intermittierende oder alternierende Therapie (Gabe der doppelten Dosis jeden zweiten Tag mor-
gens) durchzufiihren, um der NNR Gelegenheit zur Erholung zu geben.

52 Daunderer — Klinische Toxikologie — 152. Erg.-Lfg. 8/01



Medikamente Hormone 11l —8.3

Die Stérungen treten sowohl bei systemischer als auch bei lokaler Gabe von Prednisolon auf und sind am
stérksten ausgepragt bei fortgesetzter intramuskulérer Verabreichung von Kristallsuspensionen.

Klinische Folgen:

1. Akute NNR- Insuffizienz mit bisweilen schwerer Schockproblematik, |ebensbedrohlicher Hypotonie,
gelegentlich auch Elektrolytstérungen, die im Zusammenhang mit einer Glukokortikoidtherapie durch
zwei Mechanismen entstehen:

— Bel plétzlichem Absetzen der Behandlung fehlen die endogenen Kortikoide véllig.

— Die NNR von Patienten mit gestértem Regelkreis ist bei Stress (Unfall, Krankheit, Operation) zu der
erforderlichen zusétzlichen Hormonausschittung nicht in der Lage. Die Wiedererholung des Regulations-
mechanismus kann bis zu einem Jahr dauern.

2. Be rascher Dosisreduktion oder schnellem Absetzen kann es zu einem sogenannten Kortison- Entzugs-
syndrom kommen, das sich in unspezifischen Beschwerden wie allgemeiner Schwéche, Depression, Appe-
titlosigkeit oder Gelenk- und Muskelschmerzen duf3ert. Es macht héufig die Wiederaufnahme der Therapie
und eine besonders langsame und vorsichtige Reduktion erforderlich

Therapie:
Kohle-Pulvis, Phosphalugel, Antibiotikaschutz, Plasma(-expander) im Schock.
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