Medikamente

Dexamethason

Synonym:

Hormone Il - 83

Dexamethason-21-dihydrogenphosphat, Dinatriumsalz, 9-Fluor-16a-methylprednisolon-21-dihydro-
genphosphat, Dinatriumsalz, 9-Fluor-l 1B, 17,21-trihydroxy-16a-methyl-I,4-pregnadien-3,20-dion-21-

dihydrogenphosphat, Dinatriumsalz

Handelsprépar ate:

Hefa Pharma:

afpred-DEXA
Medopharm:

Anemul mono
Boehringer Ingelheim:

Auxiloson
Dermapharm:

Cortidexason
Winzer:

Cortisumman Augentropfen

Totocortin
ct-Arzneimittel:

dexa von et
Jenapharm:

Dexa inject Jenapharm
TAD Phrama:

Dexa-Allvoran
Merckle:

Dexabene

Lipotalon
Seigerwald:

Dexa-Brachiain N
Hormosan:

dexa-clinit
Brenner-Efeka:

Dexa-Effekton
Lichtenstein:

Dexaflam
GALENpharma:

Dexagalen Crinde

Dexamethason Ferring
Mann:

Dexagel

Dexain der Ophthiole

Vorkommen im Trinkwasser:

Hexal:
Dexahexal
Galderma:
Dexa Loscon
Jenapharm:
Dexamethason Jenapharm
Azupharma:
Dexamethason Azupharma
LAW:
Dexamethason LAW
medphano:
Dexamethason-mp
Rotexmedica:
Dexamethason-Rotexmedica
Medice:
Dexamonozon
Ursapharm:
Dexapos
ratiopharm:
Dexa-ratiopharm
Alcon:
Dexa-sine
Isopto-Dex
Kade:
Duodexa
Merck.
Fortecortin
Ichthyol:
Solutio Cordes Dexa
CIBA Vision:
Spersadex
Winzer:
Totocortin

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

Beschaffenheit:

Weilles bis schwach gelbes, kristallines Pulver, geruchlos oder schwacher Geruch nach Ethanol, sehr

hygroskopisch.

Leicht 16dich in Wasser, schwer 16dlich in Ethanol, sehr schwach |éslich in Dioxan, praktisch unldslich in

Ether und Chloroform.
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Il —8.3 Hormone Medikamente

Glukokortikoide dringen passiv in die Zielzelle ein und binden sich schnell an zytoplasmatische Steroidre-
zeptoren. Der Steroid-Rezeptor-Komplex veréndert sich nun strukturell, wird dadurch aktiviert und
bekommt so eine hohe Affinitét fur den Zellkernund dieDNA .

Der aktivierte Komplex heftet sich an die Akzeptor-Stelle des Kernchromatins und induziert die Synthese

von spezifischer mRNA. Nun erfolgt eine Neusynthese von Proteinen in den Ribosomen, die von der hor-

monregulierten mRNA bestimmt wird.

Diese Proteine sind verantwortlich fur die biologische Aktivitat der Glukokortikoide in der Zelle.

Die Angriffspunkte der Glukokortikoide im Gewebe sind vielfaltig und nur teilweise aufgeklért. Folgende

Einzeleffekte wurden beschrieben:

— Induktion der Synthese von Enzymproteinen,

— Aktivierung von Schllisselenzymen des Kohlenhydrat- und Eiwei3stoffwechsels,

— Verminderung der Histaminausschuttung nach Antigen-Antikdrper-Reaktion und Blockierung der
Mediatoreffekte,

— Membranstabilisierung (Verminderung der Membranpermeabilitét) durch direkte Wechselwirkung
mit Membranbestandteilen und Hemmung der Kollagenase.

Dosis-Wirkungs-Bezehung:

Die Glukokortikoidtherapie wird in der Regel empirisch durchgefihrt — mit der Absicht, eine effektive
Behandlung mit der niedrigst méglichen Dosis zu erreichen, um die Nebenwirkungen gering zu halten. Aus
der Beobachtung der Nebenwirkungen ist jedoch bekannt, dass einige Effekte sehr schnell auftreten (z.B.
am zentralen Nervensystem, die endokrine Hemmung, die Stérung im Elektrolythaushalt, die Hypoglyk-
amie), andere verzogert (z. B. Fettumverteilung, Osteoporose) und wieder andere kumulativ (z.B. Kata-
rakt). Fur die therapeutische Praxis bedeutet dies, dass fur jede Indikation innerhalb allgemein empfohle-
ner Dosierungsbereiche eine individuelle Dosis fir den Patienten gefunden werden muss. (TILLING;
TONELLI).

Eine Sonderstellung nimmt jedoch die Behandlung des Schéadel-Hirn-Traumas ein, hier konnte eine Dosis-
Wirkungs-Beziehungim Tiermodell festgestellt und eine optimal e Dosisgefunden werden. (DEISENROTH).

Synergismus:

Da Kortikoide indirekt Prostaglandinsynthesehemmer sind, wird deren Wirkung durch gleichzeitige Ver-
abreichung von Pharmaka, weiche ihren Angriffspunkt an der Arachidonsaurekaskade haben, verstarkt.
Dies sind in erster Linie nicht steroidale Antirheumatika.

Antagonismus:

Steroide kdnnen die Ausscheidung von Salicylaten beschleunigen und ihre Wirkung herabsetzen. Hypoka-
lidmien, welche durch Glukokortikoide verursacht werden kénnen, verstarken bei einer Digitalistherapie
die toxische Wirkung von Digitalis.

Enzyminduktion,  Enzyminhibition:

Durch Enzyminduktion in der Leber kann der Glukokortikoidabbau durch Barbiturate, Phenytoin und
Rifampicin beschleunigt werden. Fur Dexamethason fand sich eine Verkiirzung der Halbwertszeit um ca.
56 %.

Stoffwechselver halten:

Bioverfligbarkeit:

Nach der intramuskuldren Injektion von Dexamethason-21-dihydrogenphosphat wird der Phosphatester
rasch und vollstandig resorbiert. Gleichzeitig erfolgt die Hydrolyse des Phosphatesters. 30-60 Minuten
nach der intramuskul &ren Injektion werden maximale Serumkonzentrationen des freien Dexamethasonal -
koholserreicht (STEINER).

Nach intravendser Injektion von Dexamethason-21-dihydrogenphosphat erfolgt die Esterspaltung sehr
rasch. Maximalwerte des freien Dexamethasonal kohol s werden nach 10 Minuten gemessen. Die Tatsache,
dass die Hydrolyse von Dexamethason-21-dihydrogenphosphat im Vollblut in vitro 25mal langsamer
erfolgt alsin vivo, l&asst darauf schlielen, dass die Esterspaltung hauptséchlich intrazelluldr, vermutlich in
stark durchbluteten Organen wie Leber und Niere, stattfindet.
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Bioaquivalenz
Dexamethason hat eine etwa 30fach starkere Glukokortikoidwirkung als Kortisol und keine mineral okor-
tikoide Potenz. Eine Dosis von 25 mg Kortisol ist 0,75 mg Dexamethason therapeutisch &quivalent.

Ausmal® der Eiweilbindung:
Dexamethason wird dosisabhéngig vorwiegend an Plasma-Albumin gebunden. Im Bereich sehr hoher
Dosen zirkuliert der groRte Anteil frei, d. h. nicht an EiweiR gebunden, im Blut.

Diffusion und Konzentration in Geweben:
Verteilungsstudien an Ratten zeigten folgendes:

Nach der intravendsen Injektion von 0,1 mg/kg K G*H-Dexamethason sind nach 5 Minuten 41% der
®H-Radioaktivitat in der Leber lokalisiert; in geringerem Mafe findet sich eine Anreicherung in Lunge,
Nieren, Pankreas, Nebennieren, Knochenmark und Hypophyse. Nach 8 Stunden zeigt sich eine starke Ver-
minderung der Gewebekonzentration und nach 24 Stunden eine fast vollsténdige Elimination der radioak-
tiven Substanz aus den dargestellten Organen; lediglich die Leber besitzt nach 24 Stunden noch eine Rest-
aktivitét von etwa 1%.

Therapeutische  Wirkstoffspiegel:
Mit einer Plasmahalbwertszeit von ca. 300 Minuten und einer biologischen Halbwertszeit von 36-54
Stunden gehort Dexamethason in die Kategorie der langwirksamen Kortikoide (MELBY).

Liguorgéngigkeit in Prozent der gegebenen Dosis:

Beim Menschen werden 4 Stunden nach der intravendsen Applikation von radioaktivem Dexamethason
maximale Dexamethason-Liquorspiegel gemessen, die etwa 1/6 der gleichzeitigen Plasmakonzentration
betragen. Der Abfall des Dexamethasonspiegels im Liquor erfolgt anschlieRend sehr langsam, so dass 24
Stunden post inject. noch etwa 2/3 der maximalen Konzentration vorhanden sind.

Plazentapassage:
Dexamethason kann, im Gegensatz zu anderen Kortikoiden, die Plazenta zum grof3ten Teil passieren. Dies

bildet die Grundlage der prophylaktischen Kortikoidgabe an Schwangere bei drohender Friihgeburt.
Appliziert man das Glukokortikoid mindestens 24 Stunden vor dem Partus, kann die Lungenreifung des
Fetus beschleunigt und auf diese Weise ein Atemnotsyndrom des Frihgeborenen verhindert werden.

Bel bestehender mutterlicher Indikation sollten Prednisolon und Prednison allen anderen Glukokortikoi-
den (insbesondere den fluorierten Derivaten) vorgezogen werden, dader Durchtritt durch die Plazenta am
geringsten ist.

Ubergang in die Muttermilch:

Glukokortikoide gehen in so geringer Menge in die Muttermilch Uber, dass ein Sdugling nur weniger as
1/100 der Dosis, die der stillenden Mutter appliziert wurde, erhalten kann.

Sollten bei stillenden M ittern héhere Dosen Uber [éangere Zeit aus Krankheitsgriinden verabreicht werden,
so empfiehlt sich das Abstillen.

Metabolismus:

Dexamethason-21-dihydrogenphosphat wird beim Menschen hauptsichlich als Dexamethason ausge-
schieden. Zu einem kleinen Teil erfolgt eine Hydrierung bzw. Hydroxylierung der Molekile, wobei als
Hauptmetaboliten 6-Hydroxydexamethason und 20-Dihydrodexamethason entstehen. 30—40% der im
Urin ausgeschiedenen Menge sind beim Menschen an Glukuronsaure oder Schwefelsdure gebunden.

Ausscheidung:
Dexamethason-21-dihydrogenphosphat wird beim Menschen hauptséchlich als freiler Dexamethasonal-
kohol Uber die Nieren im Urin ausgeschieden. Zum Teil erfolgt eine Metabolisierung.

Nach Konjugierung mit Glukuron- oder Schwefelsdure in der Leber werden die Metaboliten ebenfalls
hauptséachlich durch die Nieren ausgeschieden.
Indikationen:

SystemischeAnwendung:
Hirnddem, ausgelst durch Schédel-Hirn-Trauma, intrazerebrale Blutung. neurochirurgische Eingriffe.
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Apoplexie, Hirntumor, Hirnabszess. Gehirnentziindung Hirnhautentziindung, Strahlenschéden oder Ver-
giftungen (Heroin, Kohlenmonoxid).

Das Hirnddem tritt als Begleitsyndrom bei traumatischen, hdmorrhagischen, ischédmischen, tumordsen
oder entziindlichen Schéadigungen des Gehirns auf. Es fuhrt wegen der starren Schédelkapsel zu einem
erhohten Hirndruck und in schweren Fallen zu Einklemmungen des Gehirnsin den Tentoriumschlitz, oder
das Hinterhauptsloch.

Die Notfalltherapie des Schadel-Hirn-Traumasmit Fortecortin Mono ist ein wichtiges Indikationsgebiet. Die
bis heute andauernde intensive wissenschaftliche Diskussion fuhrte einerseits zu einer Konkretisierung des
Therapieschemas und andererseits zu einer weiteren Differenzierung der Indikation (ALTEMEY ER; BAETHMANN;
FAUPEL; GOBIET; HAIN; HARTMANN, KRETSCHMER; KUNZE; MARSCH; SCHIEFER). Dadas Schadel -Hirn-Trauma
ein unvorhersehbares Ereignis ist, bereitet die Notwendigkeit der moglichst frihzeitigen Applikation von
Fortecortin Mono nach dem Unfall oft gro3e Schwierigkeiten. Nicht zuletzt aus diesem Grund konnte
neben den positiven Wirkungsnachweisen in manchen Studien keine Wirkung des Dexamethasons gefun-
den werden. Vergleichende Auswertungen aller Studien fuhren zu dem Ergebnis, dass Kortikoide nur
dann wirksam sein kdnnen, wenn sie moglichst frihzeitig, d. h. innerhalb der 1- bis 2-Stundengrenze nach
dem Trauma, verabreicht werden (BRAUGHLER; KRETSCHMER). Neben dem oft zu spéten Applikationszeit-
punkt der Initialdosis sind weitere Griinde fur eine fehlende Wirksamkeit die zu niedrige Dosierung des
Dexamethasons und die Anwendung bei Patienten mit infauster Prognose. Je schwerer die Traumatisie-
rung, desto mehr profitieren jiingere Patienten von einer rechtzeitig eingeleiteten und hochdosierten The-
rapie mit Glukokortikoiden. Fortecortin wirkt nicht akut hirndrucksenkend, fuhrt aber durch die lang-
sam abschwellende Wirkung zu einer statistisch signifikanten Reduktion der pathologischen Hirndruck-
anstiege nach dem Trauma. Der Kortikoidtherapie des Schadel-Hirn-Traumas mit Fortecortin kommt
somit die Funktion einer Basistherapie zu, die nur zusammen mit anderen MafRnahmen zur Hirndruck-
senkung (z. B. Osmo-/Onkotherapie) gesehen werden darf (GOBIET).

Von der pathophysiologischen Seite her ist das durch eine Vergiftung, eine intrazerebrale Blutungbzw.
einen neurochirurgischen Eingriffausgeldste Hirnddem mit dem Hirnddem infolge eines Schéadel-Hirn-
Traumas vergleichbar.

Tierversuche haben gezeigt, dass die frihzeitige Verabreichung von Dexamethason in hoher Dosierung
nach einer experimentellen Apoplexiedie Entwicklung des Periinfarktddems vermindert und die zusétz-
liche Schadigung der Hirndurchblutung, der Blutgasreaktivitdt und der Autoregulation im perifokalen
Randgebiet reduziert (BARBOSA-COUTINKO; OKOMATSU; HARTMANN). Be Menschen entwickelt sichumden
2.-4. Tag nach ausgedehnten apoplektischen Insulten ein Hirnddem mit erheblicher M assenverschiebung,
welches zusammen mit anderen Therapiemal3nahmen (z. B. Diuretika) eine moglichst frihzeitig nach dem
Insult einsetzende hochdosierte Dexamethasontherapie fur kurze Zeit rechtfertigt. Der positive Einfluss
von Fortecortin Mono auf das durch einenHirntumorhervorgerufene Hirnddem konnte wegen der relativ
stabilen Ausgangslage der Patienten schon relativ friih objektiviert werden. Die Therapie des tumorbeding-
ten Hirnddems mit Fortecortin Mono ist wissenschaftlich anerkannt und die Wirksamkeit klinisch unbe-
stritten (FLUGEL; HAFERKAMP; HEINKELEIN; SEIDEL, FROHBERG; LOKICH; WEINSTEIN; ALBERTI; BROCK; HIEBSCHER;
MELBY, NEUNDORFER; PRANGE; ROILA; SUCHENWIRTH).

Ahnlich wie beim Hirntumor bildet sich beim Hirnabszessein perifokales Odem, das unter antibiotischer
Abschirmung mit Fortecortin verkleinert werden kann (KUNZE; WOLLENFANG).

Treten im Rahmen von EnzephalitidenundMeningitidenklinische Hirndrucksymptome auf, so wird auch
hier der Einsatz von Fortecortin zur Behandlung des Hirnédems empfohlen, wenn gleichzeitig eine kausale
Therapie (Antibiotika) durchgefiihrt wird (ALEXANDER; ODIO; TONELLI).

Der hirndrucksenkende Effekt von Fortecortin wird auch zur Therapie von begleitenden Hirnédemen aus-
genutzt, die im Laufe einer kurativen oder palliativen Bestrahlungstherapie(Radiatio) auftreten kdnnen —
ebenso wiebel Vergiftungen. (FROHBERG; HARTMANN).

Anaphylaktischer Schock:

Neben Adrenalin als Primérsubstanz sind Kortikoide die Therapeutika der ersten Wahl zur Behandlung
eines anaphylaktischen Schocks. Wéhrend bei den meisten anaphylaktischen Reaktionen Sensibilisierun-
gen mit Arzneimitteln, Tierseren, Bienengift, BlUtenstaub und anderen Allergenen vorausgegangen sind,
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kénnen auch ohne Sensibilisierungen beim ersten Kontakt mit Kontrastmitteln und in seltenen Féallen mit
Infusionsldsungen schwere anaphylaktische Reaktionen ausgeldst werden, die ein rasches und gezieltes
Eingreifen erforderlich machen (KILIAN; LANGREHR; McEWEN).

Akute, schwere Hautkrankheiten:

Der lebensbedrohliche Pemphigus vulgaris stellt eine absolute Indikation fur eine Kortikoidbehandlung
dar. Auch schwerste generalisierte Erythrodermien reagieren im allgemeinen prompt auf parenterale Kor-
tikoidgaben.

Akute Blutkrankheiten:

Be akuten héamolytischen Andmien und akuter thrombozytopenischer Purpura Uberwindet man schwere
akute Schube mit hochdosierten parenteralen Kortikoidgaben und reduziert die Dosierung, sobald eine
eindeutige Besserung des Zustandes erreicht ist. Im Rahmen der kombinierten Chemotherapie von akuten
Leukamien wird neben Prednisolon auch Dexamethason verwendet (AVENARIUS; GROSS, WEISS).

Akute Nebennierenrindeninsuffizienz:

Waéhrend einer akuten priméren Nebennierenrindeninsuffizienz (Addison-Krise) steht die parenterale
Kortikoidtherapie mit an erster Stelle; auf3erdem reguliert man den Elektrolyt-Glukose-Flissigkeitshaus-
halt durch Infusionen. Eine sekundére Nebennierenrindeninsuffizienz beobachtet man u. a. bei Patienten,
die Uber langere Zeit Kortikoide eingenommen haben. In diesen Féllen vermag die Nebennierenrinde bei
schwerem Stress, z.B. durch Unfall, Operationen oder Infektionskrankheiten, den Mehrbedarf an Kortisol
nicht mehr zu decken, so dass es zu Addison-dhnlichen Zustéanden kommen kann. Hier entspricht die Kor-
tikoidbehandlung einer echten Substitution. Im allgemeinen wird die Therapie der akuten Nebennierenrin-
deninsuffizienz zwar mit Hydrocortison durchgefuhrt, jedoch ist die initiale Behandlung im Notfall auch
mit Fortecortin Mono mdglich.

Lokale Anwendung:

Neben der Anwendung von Dexamethason-Kristallsuspension ist wegen des schnelleren Wirkungsein-
tritts, der kurzeren Halbwertszeit und zur Verhinderung von mdglichen Reizerscheinungen durch dieKris-
talle bei manchen Krankheitshildern bzw. Patienten der Einsatz eines wasserl6slichen Dexamethasonpré-
paratesindiziert. So werden bei der intraartikul@ren Injektion in sehr kleine Gelenke wasserl 6sliche Prapa-
rate im allgemeinen bevorzugt.

Fur die lokale Applikation von Fortecortin Mono-Ampullen sind einwandfreie Injektionstechnik und
absolut steriles Vorgehen die wichtigsten Voraussetzungen.

Subkonjunktivale Injektion:

Be akuten und chronischen Erkrankungen der vorderen Augenabschnitte wie Konjunktivitis, Skleritis, Iri-
dozyklitis und Uveitis lassen sich durch Injektion von Fortecortin Mono-Ampullen unter die untere Bul-
bushindehaut gute therapeutische Ergebnisse erzielen. Bei subkonjunktivaler Anwendung kommt es zu
voribergehenden brennenden Schmerzen am Auge, die in der Regel bis 15 Minuten anhalten. Bleibende
Schéden sind nicht zu erwarten. Da in vielen Féllen der o.g. Indikationen das Augenlicht des Patienten
bedroht ist, muss im Einzelfall eine besonders sorgféltige Nutzen-Risikoabwéagung vor Anwendung des
Préparates vorgenommen werden. Esist zu beachten, dass |okal e K ortikoidanwendungen am Auge, in sel-
tenen Féllen auch systemische Kortikoidgaben, zur Erhéhung des intraokularen Drucks fuhren kdnnen,
(BEHRENS-BAUMANN; HOFFMANN).

Kontraindikationen:

Absolute  Kontraindikationen:
In akuten Notfallen gibt es keine Gegenanzeigen.

Be langer dauernder systemischer Anwendung, die Uber die Notfalltherapie und die Substitution hinaus-
geht: Magen- und Darmulzera; schwere Osteoporose; psychiatrische Anamnese; Herpes simplex, Herpes
zoster (virédmische Phase); Varizellen; ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach Schutzimpfungen; Amoébenin-
fektion; Systemmykosen; Poliomyelitis mit Ausnahme der bulbérenzephalitischen Form; Lymphadenitis
nach BCG-Impfung; Eng- und Weitwinkelglaukom.
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Bei intraartikul&rer Injektion oder Infiltration ohne kausale Zusatzbehandlung: Infektionen im Anwen-
dungsbereich.

Warnhinweis:

Fortecortin Mono 40 und Fortecortin Mono 100, jeweils Ampullen und Fertigspritzen, dirfen nicht bei
Bronchialasthmatikern mit Sulfit-Uberempfindlichkeit angewendet werden; ebenfalls nicht bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Alkyl-4-hydroxybenzoaten (Parabenen).

Relative Kontraindikatonen:
Hinweis:

Anwendung bei schweren Infektionen nur in Kombination mit kausaler Therapie. Bei Tuberkulose in der
Anamnese Anwendung nur unter Tuberkul ostatika-Schutz.

Bei lokaler Anwendung mogliche systemische Neben- und Wechselwirkungen beachten.

Wahrend einer Schwangerschaft, besonders in den ersten 3 Monaten, soll die Behandlung nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwégung vorgenommen werden. Bel Langzeittherapie sind intrauterine Wachs-
tumsstdrungen nicht auszuschlief3en. Bel einer Behandlung zum Ende der Schwangerschaft besteht fur den
Feten die Gefahr einer Atrophie der Nebennierenrinde, die eine ausschleichende Substitutionstherapie
beim Neugeborenen erforderlich machen kann.

Glukokortikoide gehenin die Muttermilch Uber. Bel Anwendung héherer Dosen oder bei einer Langzeitbe-
handlung sollte das Abstillen empfohlen werden.

Toxizitat:

Akute Toxizitdt LDso(mg/kg KG):

Glukokortikoide haben eine sehr geringe akute Toxizitét. Nach einmaliger subkutaner Applikation
betrégt die L Dso fir Dexamethason bei der Maus mehr als 700 mg/kg KG und bei der Ratte etwa
120 mg/kg KG innerhalb der ersten 7 Tage. Uber einen Zeitraum von 21 Tagen beobachtet, verschieben
sich diese Werte in niedrigere Bereiche, was alsFolge schwerer | nfektionskrankheiten gedeutet wird, verur-
sacht durch die hormonbedingte Immunsuppression (FROHBERG; TONELLI).

Zusammenfassend |&sst sich sagen, dass beim Menschen, selbst bei einer sehr hohen Dosis mit Dexametha-
son, immer nur Bruchteile der in toxikologischen Untersuchungen verabreichten Dosen angewandt wer-
den. 500 mg Dexamethason sind die bislang héchste verabreichte Einzeldosis; 1700 mg Dexamethason/2
Tage die hdchste innerhalb kurzer Zeit gegebene Menge; hierunter wurden keine Intoxikationssymptome
festgestel It (DEISENROTH).

Chronische Toxizitat (betroffene Organe):
Bei einer langerfristigen Therapie mit den Dosen muss mit ausgepréagten Nebenwirkungen gerechnet wer-
den, wobei dem erhdhten Infektionsrisiko eine besondere Bedeutung zukommt.

TeratogeneWirkung:

Im Gegensatz zum Tier (Maus, Ratte, Kaninchen) sind Glukokortikoide beim Menschen nicht sicher
embryotoxisch. Es liegen jedoch Félle mit Gaumenspaltenbildung und intrauterinen Wachstums-
stérungen nach Glukokortikoidtherapie vor. Aus diesem Grund sollte eine Behandlung mit hoch
dosierten Glukokortikoiden in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft vermieden werden (FRICKE;
FROHBERG).

Toxische Effekte in der Schwangerschaft:
Wird eine unter Kortisoltherapie stehende Frau schwanger, so besteht nach heutiger Kenntnis kein erhoh-
tes Risiko fur eine Missbildung des Kindes.

Im Tierexperiment konnte bei hohen Dosen von Kortikoiden Missbildungen, insbesondere Gaumenspal -
ten, festgestellt werden. Beim Menschen sind aber bei den tblicherweise verwendeten Dosen keine Beweise
fr eine teratogene Wirkung erbracht worden. Die Zahl der Neugeborenen mit Gaumenspalte war bei kor-
tikoidbehandelten M uttern nicht hdher als bei M ttern, die niemals ein Kortisonpréparat einnahmen. Die
Schwangerschaft stellt deshalb nach Ubereinstimmender Meinung keine Kontraindikation gegen eine

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



Medikamente Hormone Il - 8.3

begriindete Therapie dar. Dennoch sollte man in den ersten drei Monaten einer Schwangerschaft eine kriti-
sche Nutzen-Risiko-Abwéagung durchfihren.

Wird die Schwangere gegen Ende der Graviditét mit Kortikoiden behandelt, kann das Uber die Plazenta
zum Kind gelangende Hormon eine Atrophie der kindlichen Nebennierenrinde hervorrufen. Das Neuge-
borene kommt dann mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz zur Welt und bedarf deshalb einer entspre-
chenden Substitutionsbehandlung.

Mutagenitét:

Nicht bekannt.

Karzinogene Wirkung:
Keine Erkenntnisse.

Gewdhnung, Abhangigkeit:
Infolge der Wirkung auf die Psyche ist bei Dauerbehandlung eine Abhéngigkeitsentwicklung nicht auszu-
schlief3en.

Therapeutischer Index:
Unerwinschte Wirkungen von Dexamethason sind abhéngig von Dosis und Dauer der Behandlung sowie
von Alter, Geschlecht und Grunderkrankung des Patienten.

Die Gefahr unerwiinschter Wirkungen ist bei kurzfristiger Glukokortikoidtherapie (bis zu 10 Tagen),
selbst mit hohen Dosen, gering.

Zu achten ist jedoch auch bei der Kurzzeitbehandlung auf intestinale Blutungen, herabgesetzte Glukoseto-
leranz und reduzierte Infektresistenz. Diese Probleme lassen sich therapeutisch z.B. durch Gabe von Ant-
acida oder bei erhdhten Blutzuckerwerten durch passagere Gabe von Insulin beherrschen.

Be langer dauernder systemischer Therapie (Uber 14 Tage) von Glukokortikoiden sind unerwiinschte Wir-
kungen zu erwarten, wenn die Cushing-Schwellendosis (1,5 mg bel Dexamethason) tberschritten wird.

Insgesamt hat Dexamethason eine grof3e therapeutische Breite, wenn man die Kurzzeittherapie betrachtet.
Be der Langzeittherapie ist wie bei alen Glukokortikoiden - insbesondere bei nicht zirkadianer Anwen-
dung - mit Suppression der Nebennierenrindenfunktion zu rechnen. Wichtig hierbei erscheint eine indivi-
duelle Anpassung der therapeutischen Dosis zur Behandlung der jeweiligen Erkrankung unter Berticksich-
tigung des Nutzen-Risiko-Aspekts.

Dexamethason besitzt als 9a-fluoriertes Glukokortikoid eine ausgepragte Hemmwirkung auf die Hypo-
physe.

Nebenwirkungen:

Die Gefahr von Nebenwirkungen ist bei der kurzfristigen Dexamethasontherapie gering. Man achte
jedoch auf Magen- und Darmulzera (oft stressbedingt), die infolge der Kortikoidbehandlung symptomarm
verlaufen kénnen, und auf die Herabsetzung der Glukosetoleranz und Infektresistenz (Anwendung bei
schweren Infekten nur in Verbindung mit kausaler Therapie).

Waéhrend einer Langfristtherapie mit Dexamethason kénnen die bekannten Nebenwirkungen der Gluko-
kortikoide auftreten, die als Ubersteigerte Hormonwirkungen dem Cushing-Syndrom dhnlich sind.

Vollmondgesicht; Stammfettsucht; Muskelschwéche; Hypertonie; Osteoporose; verminderte Glukose-
toleranz; Diabetes mellitus; Stdrungen der Sexualhormonsekretion (Amenorrhd, Hirsutismus, Impotenz);
Striae rubrage; Petechien; Ekchymosen; Steroidakne; Natriumretention mit Odembildung; vermehrte Kali-
umausscheidung; Inaktivitat bzw. Atrophie der NNR; Vaskulitits (auch als Entzugssyndrom nach Lang-
zeittherapie); Magenbeschwerden; Ulcus ventriculi; Erhdhung des Infektionsrisikos, Behinderung der
Immunvorgange; verzogerte Wundheilung; Wachstumsverzdgerung bei Kindern; aseptische Knochenne-
krosen (Femur- und Humeruskopf); Glaukom; Katarakt; psychische Stérungen; Erhéhung des Thrombo-
serisikos; Pankreatitis.

Hochdosierte Fortecortin Mono-Ampullen/Mono-Fertigspritzen sollten bei intraventser Anwendung
langsam (2-3 Minuten) injiziert werden, da bevorzugt bei zu rascher Injektion kurzfristige, bis zu 3 Minu-
ten anhaltende, an sich harmlose Nebenerscheinungen in Form von unangenehmem Kribbeln oder Paréas-
thesien auftreten konnen.
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Da Dexamethason-21-dihydrogenphosphat, Dinatriumsal z, besonders bei Patienten mit allergischer Dia-
these (z.B. bei Asthmabronchiale), in sehr seltenen Féllen allergische Reaktionen bis hin zum anaphylakti-
schen Schock ausldsen kann, sollte die Bereitschaft zur Notfallbehandlung (z.B. Adrenalin, Infusion, Beat-
mung) gegeben sein.

Fortecortin Mono Ampullen und Fertigspritzen enthalten Alkyl-4-hydroxybenzoate (Parabene), dadurch
kénnen in seltenen Falen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.
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