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Glucocorticoids: New Evaluation of a Standard

Zusammenfassung

Topische und intern applizierte Glukokortikoide stellen in der
tdglichen Praxis des Dermatologen die am hdufigsten verwendete
Substanzklasse dar. Nach ihrer Einfithrung als Therapeutikum
wurden die hochpotenten Kortikoide in den 60er- und 70er-Jah-
ren des vergangenen Jahrhunderts hdufig nicht sachgerecht ange-
wendet, so dass unerwiinschte Wirkungen zu Verwirrung und
Vorurteilen bei Arzten und Patienten fiihrten, was in einer ,Korti-
ko-Phobie* bei Teilen der Bevolkerung gipfelte. Trotz der Entwick-
lung weiterer Immunsuppressiva haben Glukokortikoide auch
heute einen grof3en Stellenwert in der dermatologischen und al-
lergologischen Therapie. Daher benétigen Dermatologen eine in-
tensive Expertise zu Wirkungen, Wirkmechanismen und Indika-
tionen, aber auch der unerwiinschten Wirkungen von Glukokor-
tikoiden. Diese Arbeit gibt dariiber hinaus einen Uberblick iiber
den aktuellen Stand der Empfehlungen zur praktischen Durch-
fiihrung einer internen und externen Glukokortikoidtherapie.

Einleitung

Glukokortikoide sind aufgrund ihrer exzellenten Wirksamkeit
ein unverzichtbarer Pfeiler im Armentarium der Therapie einer
Vielzahl von Dermatosen [1,2]. Jedoch haben Nichtverstindnis
der Wirkungsweise und haufig nicht individuell an die Dermato-
se angepasste Wahl des Therapieregimes zu einer ,Kortikoidver-
drossenheit” gefiihrt, die zusdtzlich durch negative Berichter-
stattung in der Laienpresse verstdrkt wurde. Parallel dazu wurde
jedoch durch die Entwicklung von Glukokortikoiden der 4. Gene-
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ration wie z.B. Prednicarbat, das Risiko unerwiinschter Wirkun-
gen minimiert.

Die Pharmakotherapie mit Glukokortikoiden erfolgt zum einen
als Lokaltherapie, zum anderen als systemische Therapie. Hier-
bei hat die Lokaltherapie ihren Hauptakzent in der Dermatologie,
daneben erfolgen topische Anwendungen am Auge, in den Luft-
wegen, intraartikuldr, intrathekal sowie als Instillation bei ent-
ziindlichen Erkrankungen des Kolons.
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Wirkmechanismen und Wirkungen von Glukokortikoiden

Glukokortikoide entfalten ihre Wirkungen modular, d.h. dosis-
abhdngig iber genomische und nicht genomische Mechanismen
[3].

Genomische Wirkmechanismen

Am besten untersucht sind derzeit die genomischen Wirkungen.
Hierbei binden Glukokortikoide nach Diffusion durch die Zell-
membran an ubiquitdr exprimierte zytosolische Rezeptoren.
Der entstandene aktivierte Steroid-Rezeptor-Komplex bindet
nach Translokation in den Zellkern an ,glucocorticoid-responsi-
ve elements*“, welche die Hoch- oder Herabregulierung bzw. In-
hibition von Transkriptionsfaktoren, insbesondere ,nuclear
factor Kappa B“ (NFx B) und ,,activating protein 1“ (AP1), Lipokor-
tin I, dem Hemmstoff der Phospholipase A2, sowie diverser pro-
inflammatorischer Zytokine regulieren [4]. Die genomischen
Wirkungen haben in allen Dosen therapeutische Relevanz und
treten ca. 30 min nach Applikation ein, das Wirkmaximum wird
jedoch erst nach 6 -8 Stunden erreicht [5].

Spezifische nicht genomische Wirkmechanismen

In den letzten Jahren wurden fiir Kortikosteroide Effekte be-
schrieben, die wahrscheinlich ab Dosen von 0,25 -1 mg Predni-
solon/KG/die innerhalb von 1 -2 min nach Applikation auftreten.
Derartig schnelle Effekte sind mit den oben beschriebenen ge-
nomischen Wirkmechanismen der Glukokortikoide nicht zu er-
kldaren und konnen auch nicht durch Inhibition der DNA-, RNA-
oder Proteinbiosynthese gebremst werden. Daher vermutet
man membranstdndige Glukokortikoidrezeptoren, wie sie be-
reits in Lymphomzellen nachgewiesen wurden, die die Wirksam-
keit von Glukokortikoiden im Rahmen von Chemotherapien, wie
z.B. dem CHOP-Schema erkldren kénnen. Der rasche Wirkeintritt
ist am ehesten durch Wirkung auf Second-Messenger-Systeme
in Lymphozyten und glatten Muskelzellen zu erklaren, wobei
fiir diese Hypothese noch keine gesicherten Daten vorliegen
[5,6].

Nicht spezifische, nicht genomische Wirkungen

In hohen und ultrahohen Dosierungen von >1 mg/KG/die bzw.
>1000 mg/die, treten Glukokortikoide in physikochemische
Wechselwirkung mit biologischen Membranen, wodurch die
Membranfluiditdt und der Ionenfluss entlang der Membranen
vermindert sowie der Phospholipidstoffwechsel beeinflusst
wird. In der Folge kommt es zu einem intrazelluliren Anstieg
der Kalziumkonzentration, die fiir die Aktivierung und fiir die
Aufrechterhaltung des Aktivierungsstatus von Lymphozyten es-
senziell ist. Diese In-vitro-Untersuchungen stiitzen die klinische
Erfahrung, dass nur ultrahochdosierte Glukokortikoide in akuten
Phasen allergischer Reaktionen sowie schwerer Verlaufsformen
von Kollagenosen oder Vaskulitiden rasche Wirkungen zeigen
[5].

Wirkungen von Glukokortikoiden

Antiinflammatorische Wirkung

Durch die zum Teil durch Inhibition von NFx B und AP-1 mediier-
te ,down regulation“ der proinflammatorischen Mediatoren IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-o und PAF, werden starke antiinflammatorische

Wirkungen erzielt [7]. Diese werden durch eine vermehrte Ex-
pression des ,,Phospholipase A2 inhibitory protein“, dem Lipo-
cortin I, verstarkt, was zur verminderten Bildung von Arachidon-
sdure-Produkten fiihrt [8].

Proliferationshemmung

Durch Hemmung der DNA-Synthese und der dermo-epiderma-
len Zellteilung ergibt sich der antiproliferative Effekt der Gluko-
kortikoide mit nachfolgender Hemmung der Protein- und insbe-
sondere der Kollagensynthese [9].

Vasokonstriktion

Die vasokonstriktorischen Mechanismen tragen vermutlich zur
Entziindungshemmung bei, z.B. tiber eine Hemmung der Effekte
von Vasodilatatoren wie Histamin, Bradykinin und Prostaglandi-
ne [10].

Hemmung der Migration von Immunzellen und Hemmung
der Prasentation von MHC-Klasse-II-Molekiilen

Sowohl die Migrationsfdhigkeit und Expression von MHC-Klas-
se-1I-Molekiilen auf der Oberfliche von Langerhanszellen, als
auch die Monozytenchemotaxis werden durch Glukokortikoide
gehemmt [11,12].

Wirkstdrke von Glukokortikoiden

Die klassische Einteilung der topisch applizierten Glukokortikoi-
de nach ihrer Wirkstdrke wird nach ihrem Einfluss auf Entziin-
dung und Proliferation in Klasse I (schwach), Klasse II (mittel),
Klasse III (stark) und Klasse IV (sehr stark) vorgenommen
(Tab.1u.2) [13]. Hierbei wird die Wirkstdrke vor allem von der
Bindungsstdrke des Glukokortikoids an den Glukokortikoidre-
zeptor bestimmt; jedoch hat auch die Grundlage einen wesentli-
chen Einfluss, weil Loslichkeit, Konzentration und pH-Wert zu
Interaktionen zwischen Vehikel, Wirkstoff und Haut fithren kon-
nen. Demgegeniiber korreliert die Wirkstarke intern applizierter
Glukokortikoide im ,Low-dose“- bis Hochdosisbereich positiv
mit der biologischen Halbwertszeit (s. u.). Im Ultra-Hochdosisbe-
reich mit Plasmakonzentrationen >10-4 Mol/l zeigen sich deutli-
che, von der klassischen Einteilung abweichende Wirkstirken
der Glukokortikoide. Diese Unterschiede sind in Abb.1a u. b zu-
sammengefasst und werden, wie oben beschrieben, durch unter-
schiedlich starke Interaktionen der Glukokortikoide mit Lipid-
membranen und potenziellen membrangebundenen Glukokorti-
koidrezeptoren erklart.

Pharmakokinetik und Applikation

Voraussetzung fiir die Wirksamkeit glukokortikoidhaltiger Ex-
terna ist die Penetration des Wirkstoffs in die Haut, die von fol-
genden Faktoren beeinflusst wird:

- 1. Hautzustand,

2. Grundlageneffekt,

3. Wirkstoff,

4. Hautalter.

Frequenz der Applikation topischer Glukokortikoide

Das Stratum corneum stellt eine Barriere dar, fiir deren Penetra-
tion Glukokortikoide ca. '/,-2 Stunden benotigen, wobei die ers-
te Aufnahme des Wirkstoffs iiber die Adnexe geschieht. Gleich-
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Tab.1 Auswabhl topischer Glukokortikoide (in %) [13]

Klasse I (schwach)

Klasse Il (mittel)

Klasse Ill (stark) Klasse IV (sehr stark)

Hydrokortison 0,25-1,0
Hydrokortisonacetat 0,25-1,0
Prednisolon 0,2-0,4
Clocortolonpivalat 0,025
Clocortolonpivalat 0,03 u.
Clocortolon caproat 0,03
Triamcinolonacetonid 0,012
Dexamethason 0,025

Clobetasonbutyrat 0,05
Hydrokortisonaceponat 0,1
Hydrokortisonbuteprat 0,1
Dexamethason 0,1
Alclometasondipropionat 0,05
Flumethasonpivalat 0,02
Triamcinolonacetonid 0,1
Fluprednidenacetat 0,1

Clocortolonpivalat 0,1 und
Clocortolon caproat 0,1
Hydrocortisonbutyrat 0,1
Betamethasonbenzoat 0,025
Fluocortolon 0,2

Desonid 0,05-0,1
Betamethasonvalerat 0,05
Methylprednisolonaceponat 0,1
Fluocinolonacetonid 0,01
Desoximethason 0,05
Prednicarbat 0,25

Diflucortolonpentanoat 0,3
Clobetasolpropionat 0,05 %

Mometasonfuroat 0,1
Betamethasonvalerat 0,1
Fluticasonpropionat 0,02 -0,05
Halometason 0,05
Betamethasondipropionat 0,05- 0,64
Fluocortolonpivalat 0,25 u.
Fluocortoloncaproat 0,25
Diflorasondiacetat 0,05
Desoximethason 0,25
Fluocinonid 0,05

Amcinonid 0,1
Fluocinolonacetonid 0,01-0,025
Diflucortolonpentanoat 0,1
Diflucortolonvalerat 0,1
Halcinonid 0,1

nichi-apeazilische
nicht-genomische Effekte

Abb.1 Relative Wirkstarken verschiedener
Glukokortikoide in der Induktion geno-
mischer Effekte und nicht-genomischer Ef-
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Tab.2 Steroid-Wirkprofil

Steroidklasse antiinflammatorisch antiproliferativ
1. schwach i -

2. mittel ++ +

3. stark S S

4, sehr stark +++t +++

zeitig bilden Glukokortikoide im Stratum corneum ein Reservoir,
aus dem sie kontinuierlich freigesetzt werden. Hieraus ergibt
sich die Tatsache, dass topische Glukokortikoide meist lediglich
einmal tdglich appliziert werden miissen, wodurch auch die
Compliance verbessert werden kann [14]. Dahingegen wurde
bei dreimal tdglicher Applikation Tachyphylaxie beobachtet, die

nommen und stellen Relativwerte zu Kortisol
dar [46]. b Die Daten zu nicht-spezifischen
nicht-genomischen Effekten stellen Relativ-
werte zu Prednisolon dar. Der Wert fiir Pred-
nisolon wurde mit 4 angesetzt, um einen
direkten Vergleich mit klassischen Wirkstar-
ken zu erméglichen [33].

4

durch diskontinuierliche Therapie-Modalitdten verhindert wer-
den kann [15]. Im Gegensatz dazu wurde fiir exazerbierte Ver-
ldufe der Psoriasis ein schnelleres Abheilen bei Applikation von
Halcinonid 0,1% in 8-stiindigen Intervallen beobachtet [16,17].
Als weiteres Therapieregime wurde eine wéchentliche ,.externe
Puls-Therapie* mit Glukokortikoiden der Wirkstdrke IV bei pd-
diatrischen Patienten mit lymphomatoider Papulose als wirk-
sam und gut vertrdglich beschrieben [18].

Moderne topische Glukokortikoide

Die Permeation der Haut mit nachfolgender Resorption und sys-
temischer Wirkung sollte mdglichst gering gehalten werden.
Hier erweisen sich moderne Substanzen mit einem First-Pass-Ef-
fekt in der Haut als besonders nebenwirkungsarm. Insbesondere
Hautatrophien kénnen durch Verwendung der neu entwickelten
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Substanzen Prednicarbat, Mometasonfuorat, Fluticasonpropio-
nat oder Hydrokortisonaceponat vermieden werden [19]. Dahin-
gegen induziert das vor allem in der Asthmatherapie verwendete
Budenosid relativ haufig allergische Reaktionen, was auch in ge-
ringerem Maf3e fiir das hiermit kreuzreagierende Methylpredni-
solonaceponat zutrifft [20].

Auswahl der Galenik

Generell muss eine dem Stadium der Dermatose angepasste Ga-
lenik gewdhlt werden, um einen optimalen Therapieerfolg zu ge-
wadhrleisten. Das Ekzemphasendreieck nach Thoma bietet hierzu
einen anschaulichen Uberblick (Abb.2). Die Wirkstoffpenetra-
tion hdangt zudem stark vom eingesetzten Vehikel ab, d.h., von
dessen Fahigkeit, Glukokortikoide freizusetzen.

Okklusion, mit erhohter Hauthydratation, fiihrt aufgrund der
verbesserten Durchldssigkeit des Stratum corneum zu einer Re-
sorptionssteigerung um den Faktor 5-10 und empfiehlt sich da-
her besonders fiir die palmoplantare Applikation [21]. Gleichfalls
sind Zusdtze wie Harnstoff und DMSO Penetrationsbeschleuni-
ger [22]. Des Weiteren haben lipophile Glukokortikoide, wie
z.B. in Position 17/21 verestertes Prednisolon, ein besseres Haut-
penetrationsvermogen [23].

Anwendungsempfehlungen

Um eine optimale Glukokortikoidwirkung zu erzielen sollten
1-3 mg/cm? appliziert werden, wobei das unterschiedliche Re-
sorptionsverhalten verschiedener Hautareale in Abhdngigkeit
der Dicke des Stratum corneum beachtet werden muss (Tab. 3)
[22]. Daher sollte z.B. der Einsatz von externen Glukokortikoiden
der Wirkstdrke III-1V im Gesicht, Intertrigines und Genitalbe-
reich vermieden werden [24].

v Sl

Abb.2 Ekzemphasendreieck nach Thoma
[47]
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Tab.3 Resorptionsverhalten von Hydrokortison auf unterschiedli-
chen Korperarealen [24]

Unterarm ventral 1,0
Unterarm dorsal 1,1
FuBsohle 0,14
FuBknochel lateral 0,42
Handflache 0,83
Riicken 1,7
Kopfhaut 3,5
Achselhohle 3,6
Stirn 6,0
Kieferwinkel 13
Skrotum 42

Einen weiteren wichtigen Faktor stellt das Hautalter dar. So ist
bei Kindern im ersten Lebensjahr die Barrierefunktion nicht voll
entwickelt und im Alter muss eine atrophische Epidermis sowie
VergroRerung der Epidermisoberfliche durch Faltenbildung be-
achtet werden, was zur erhohten Glukokortikoidaufnahme fiihrt.

Weil schwache externe Glukokortikoide nahezu keine antiproli-
ferative Wirkung entwickeln, sind diese besonders fiir entziind-
liche akute Dermatosen geeignet, wohingegen fiir proliferative
Dermatosen oder chronisch lichenifizierte Ekzeme starke bis
sehr starke Glukokortikoide gewdhlt werden sollten (Tab. 4).

Aufgrund der Proliferationskinetik der Epidermiszellen, die mor-
gends ihre hochste und abends die niedrigste Mitoserate aufwei-
sen, empfiehlt sich die Applikation der Glukokortikoide bei hy-
perproliferativen Dermatosen abends, bei entziindlichen Derma-
tosen morgens, bzw. tagsiiber [25].
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Tab.4 Indikationen fiir eine topische Steroidbehandlung (Aus-

wabhl)

Diagnose Wirkstdrke
Ekzeme im akuten Stadium -1l
chronisch rhagadiforme Ekzeme n-1v
Psoriasis vulgaris (entztindliche Formen) n-1v
Lichen ruber (knotig, verrukds) n=1v
Prurigopapeln (eingeschrankt) n-1v
Mycosis fungoides (UICC Stadium la-IIb) n-1v

Insektenstichreaktionen (]|
Dermatitis solaris -1
Pityriasis lichenoides -1

Zur Erzielung eines optimalen Steroid-Effektes, sollten im Sinne
einer Tandemtherapie, blande Basiszubereitungen im 12-stiin-
digen Wechsel zur Glukokortikoidapplikation eingesetzt wer-
den. Hiermit wird, neben der pflegenden Wirkung, ein Schutz-
film auf der Haut aufgebaut, der wesentlich dazu beitragt, zuvor
aufgetragene Glukokortikoide im Stratum corneum festzuhalten.
Hierzu sind die Grundlagen, die als Trager fiir das Glukokortikoid
eingesetzt werden, besonders geeignet. Fiir chronische Krank-
heitsbilder empfiehlt sich neben der Tandemtherapie auch eine
Intervalltherapie, bei der sich nach 1-5-tdgigen Therapiesto-
Ben mit externem Glukokortikoid, ein 1-2-tdgiges Intervall der
Behandlung mit Basiszubereitungen anschlief3t.

Des Weiteren empfiehlt sich eine Stufentherapie, bei der nach
initialer Therapie mit dem stdrksten erforderlichen Glukokorti-
koid, in Abhdngigkeit der Dermatosenriickbildung, ein schritt-
weiser Ubergang auf schwichere Glukokortikoide erfolgen
sollte.

Um Reboundphdnomene zu verhindern, empfiehlt es sich, die to-
pische Therapie ausschleichend zu beenden. Dies kann durch Re-
duktion der Wirkstdrke, durch Verringerung der tiaglichen Appli-
kationshdufigkeit bzw. Einschalten mehrtédgiger glukokortikoid-
freier Intervalle geschehen [26,27]. Demgegeniiber sollten han-
delsiibliche Glukokortikoidzubereitungen nicht verdiinnt wer-
den, da das Wirkprofil aufgrund der méglichen Entwicklung von
Substanzinkompatibilitdten, Loslichkeitsproblemen oder Frei-
setzungsverzogerungen Unsicherheiten aufweist und keine Mi-
nimierung unerwiinschter Wirkungen eintritt.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen und Tachyphylaxie soll-
ten Glukokortikoide zeitlich begrenzt, und insbesondere Wirk-
stoffe der Klassen III-1V nur 14-20 Tage bzw. intermittierend
eingesetzt werden [19].

Kombinationstherapien

In einer randomisierten, doppeltverblindeten Multizenterstudie
wurde eine gleichstarke antipsoriatische Wirkung von 50 ug/g
Calcipotriol und Betamethasonvalerat 0,1 % nachgewiesen, wobei
unter der Betamethason-Therapie signifikant seltener Hautirri-
tationen auftraten [28]. In einer weiteren Studie wurde die héhe-

re Wirksamkeit einer Kombinationstherapie von 50 ug/g Calci-
potriol und Betamethasonvalerat 0,1% bei deutlich geringeren
unerwiinschten Wirkungen gegeniiber einer Calcipotriol-Mono-
therapie belegt [29]. Als weitere Kombinationstherapie, mit
deutlich kiirzerem Behandlungszeitraum bis zum vollstdndigen
Abheilen von Psoriasis-Plaques, wurde eine Hochdosis-Kurzzeit-
therapie mit Dithranol und Clobetasol-17-Propionat beschrieben
[30].

Externe Glukokortikoidtherapie als Alternative zur
systemischen Applikation

In einer Studie an 374 Patienten mit bullésem Pemphigoid wur-
den die Parameter Uberleben, Therapieeffizienz und Rezidivhiu-
figkeit bewertet. Hierbei fand sich eine niedrigere Sterberate bei
gleichzeitig kiirzerem Krankenhausaufenthalt und selteneren
Komplikationen beim Einsatz von externem Clobetasol im Ver-
gleich zu oral appliziertem Prednisolon. Auch der Zeitraum bis
zum Auftreten von Rezidiven war signifikant verlangert, wobei
die Unterschiede besonders deutlich bei Patienten mit schwe-
rem Krankheitsverlauf waren [31]. Eine dhnliche Beobachtung
wurde bei Patienten mit Polymyalgia rheumatica gemacht, bei
denen eine geringere Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen bei
i.m. Applikation von Methylprednisolon im Vergleich zur Stan-
dardtherapie mit oralem Prednisolon berichtet wurde. Als Me-
chanismus wird eine verbesserte Steuerung der Freisetzung der
Glukokortikoid-Dosis iiber 24 Stunden, bei insgesamt steroid-
sparendem Effekt durch Applikationsformen mit Glukokorti-
koid-Resorption diskutiert [32].

Systemische Kortikosteroidtherapie

Eine Vielzahl dermatologischer Erkrankungen bedarf obligat der
systemischen Glukokortikoidtherapie. Hierzu sind insbesondere
Autoimmunerkrankungen, allergische Erkrankungen sowie die
toxische epidermale Nekrolyse zu zdhlen. Weiterhin werden sys-
temische Glukokortikoide bei entziindlichen Dermatosen und
schweren Ekzemformen mit Befall von mehr als 30% des Integu-
ments, bei exanthematischem Lichen ruber, Erythrodermien und
bei granulomatésen Erkrankungen eingesetzt.

Die Verwendung der Glukokortikoide hat sich nach den allge-
meinen Richtlinien der Pharmakodynamik zu orientieren, um
unerwiinschte Reaktionen zu verhindern, vor allen Dingen im
Hinblick auf mogliche Wirkungen auf Natriumausscheidung,
Wasserretention und Kaliumverlust. Diese unerwiinschte Mine-
ralokortikoidaktivitdt konnte mit der Entwicklung von Prednison
bzw. Prednisolon deutlich verringert werden. Methylpredniso-
lon, Triamcinolon, Dexamethason, Betamethason und Fluocorto-
lon stellen weitere Substanzen zur systemischen Therapie dar,
wobei sich Prednisolon als Standardtherapeutikum etabliert hat.

Dosierung interner Glukokortikoide
In einer Konsensus-Konferenz des Standing Comittee on Interna-

tional Clinical Studies der European League against Rheumatism
im April 2001 wurden GréBenordnungen von < 7,5 mg/die Pred-
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nisolon als ,low dose“, 7,5-30mg/die als ,medium dose*,
30-100 mg/die als ,,high dose* sowie 100-250 mg/die als ,very
high dose“ definiert [33]. Puls-Therapien werden mit Dosen
>250 mg/die Prednisolon-Aquivalent an drei aufeinander fol-
genden Tagen durchgefiihrt.

Wie oben beschrieben, gelten die klassischen Prednisolon-Aqui-
valenzen der Wirkstdrke von Glukokortikoiden nur fiir die ge-
nomischen Wirkungen und nicht fiir die nicht-genomischen
Wirkungen. Diese unterschiedlichen Aquivalenzen, die lediglich
orientierenden Charakter besitzen, wurden in Abb.1 dargestellt
und legen den Einsatz von Dexamethason und Methylpredniso-
lon in der Puls-Therapie nahe [5,34].

Pharmakokinetik und Applikation interner Glukokortikoide

Glukokortikoide werden zu 90% aus dem Darm resorbiert, die
maximale Plasmakonzentration ist nach ca. 1-2 Stunden er-
reicht, die optimale Wirkstoffprisenz wird im Plasma nach
30-60 Minuten erzielt [35,36]. Zur intravendsen Applikation
werden veresterte Praparate benutzt. Sehr unterschiedlich stel-
len sich die Plasmaeliminations-Halbwertszeiten (HWZ) dar, die
mit der Wirkstirke Kkorrelieren. Die Plasmaeliminations-Halb-
wertszeit fiir das kurzwirksame Prednisolon liegt bei 2 -3 Stun-
den, die biologische Halbwertszeit zwischen 18 und 36 Stunden
[37]. Die Metabolisierung der Glukokortikoide erfolgt {iber die
Leber, die Ausscheidung der Metaboliten {iber den Harn. Es sei
darauf hingewiesen, dass die Glukokortikoidwirkung aufgrund
der genomischen Effekte deutlich linger anhalt, als Wirkstoff
im Plasma nachzuweisen ist. Eine Reihe verschiedener Einfliisse
hat Wirkung auf die HWZ. Eine verkiirzte HWZ besteht morgens,
bei dlteren Menschen sowie Frauen, bei Hyperthyreose, bei
gleichzeitiger Einnahme von Barbituraten, Rifampizin, Pheny-
toin. Eine verlingerte HWZ wird bei Graviditit, Ostrogeneinnah-
me, Leberzirrhose und Myxddem gesehen [38].

Die systemische Glukokortikoidtherapie ist aufgrund der ra-
schen und vollstandigen Resorption zumeist oral durchfiihrbar.
Hochakute, lebensbedrohliche Krankheitsbilder sowie Storun-
gen im Schluckapparat erfordern eine parenterale Glukokorti-
koidapplikation.

Die in Tab. 5 genannten Krankheitsbilder und Dosierempfehlun-
gen bezogen auf Prednisolon, stellen orientierende GréfSenord-
nungen dar, die jeweils einer individuellen Anpassung im Einzel-
fall bediirfen [13].

Die Therapiedauer sollte vor allem bei akuten Zustdnden nicht
langer als 1 Woche dauern, selten 2 Wochen {iberschreiten. Im
Gegensatz dazu ist die Behandlung von z.B. Autoimmunerkran-
kungen iiber einen Zeitraum von vielen Wochen bis Monaten an-
zusetzen. Die Wahl der Erhaltungsdosis hdngt gleichfalls vom
Krankheitsbild ab und ist unter Umstdnden iiber Monate bis Jah-
re erforderlich, wie z. B. beim systemischen Lupus erythemato-
des und Pemphigus vulgaris. Durch die Kombination mit Zyto-
statika kann die Glukokortikoiddosis hdufig verringert werden.

Niedrige Erhaltungsdosen sollen dem zirkadianen Rhythmus an-
gepasst werden, also Einnahme der Gesamtmenge vor 8.00 Uhr
morgens, damit der adrenale Regelkreis so gering wie méglich
belastet wird. Bei Therapie des meist sehr problematischen Asth-
ma bronchiale hat es sich als giinstig erwiesen, morgens ?/; und
1/ der Tagesdosis am Nachmittag zu verabreichen, wobei hadufig
die orale Medikation durch Inhalationen zu ersetzen ist. Eine
Aufteilung der Prednisolon-Dosis auf 2 Tagesgaben ist aufgrund
der Eliminationskinetik auch bei schwer zu beeinflussenden Im-
munopathien (Pemphigus, Pemphigoid, Dermatomyositis) zu
empfehlen. Hierdurch ldsst sich die tdgliche Gesamtsteroidmen-
ge reduzieren. Eine suffiziente Einmaltagesdosis mit oralen Ste-
roiden ist aufgrund der groReren biologischen Halbwertszeit
z.B. mit Fluocortolon oder Methylprednisolon méglich.

Hochdosis-Steroid-Pulstherapie

Bei lebensbedrohlichen bzw. therapieresistenten Verldufen von
Kollagenosen, Vaskulitiden, Pemphigus vulgaris und weiteren
entziindlichen Dermatosen kénnen Glukokortikoide in ultraho-
hen Dosen als Kurzinfusion in 2 - 6-wdéchigen Intervallen zu dau-
erhaften Remissionen fiihren. Zusdtzlich kann eine Maximierung
des Therapieerfolgs durch Kombination mit alkylierenden Sub-
stanzen wie Cyclophosphamid, die auch in Kombination mit Glu-
kokortikoiden niedrigdosiert im Intervall appliziert werden kén-
nen, erreicht werden. Einen Uberblick iiber die bisherigen Erfah-
rungen gibt Tab. 6, wobei anzumerken ist, dass es sich hierbei
zum iiberwiegenden Teil um unkontrollierte Studien mit gerin-
gen Fallzahlen oder Einzelfallberichte handelt [5].

Als unerwiinschte Wirkungen der Pulstherapie wurden neben
Exazerbationen bestehender Vorerkrankungen wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus, gastroduodenaler Ulzera und In-
fektionen auch Elektrolytentgleisungen, Herzrhythmusstorun-
gen, reversible Geschmacksstorungen, Flush und vegetative Re-
aktionen beschrieben [5]. Daher sollten unter der Therapie tagli-
che Kontrollen der Elektrolyte, Glukose und Blutbild sowie des
Blutdrucks erfolgen. Als Soorprophylaxe kénnen Antimykotika
und bei Hyperglykdmie Alt-Insulin verabreicht werden.

I.m. Therapie

Die intramuskuldre Applikation von wasserloslichen Kortikoste-
roiden ist gleichfalls mit sehr gutem Effekt moglich. Im Vergleich
zur i.v. Applikation ist der Wirkungseintritt nur wenig verzogert.
Dagegen ist die i.m. Anwendung kristalliner Substanzen abzu-
lehnen, weil die Resorptionskinetik groflen Schwankungen un-
terliegt und eine verldssliche Steuerbarkeit nicht zuldsst [39].
Zudem ist die Gefahr einer Lipatrophie durch Nachlaufen des
Steroids in den Stichkanal nicht auszuschlief3en.

Dosisreduktion

Bei langdauernder hochdosierter Kortikosteroidtherapie ist die
Dosisreduktion nur in wéchentlichen Intervallen, immer unter
Miteinbezug des klinischen Verlaufs, anzuraten, um Exazerba-
tion der Erkrankung, eine Nebennierenrindeninsuffizienz sowie
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Tab.5 Empfehlungen zur systemischen Glukokortikoidtherapie

Dermatose

Initialdosis

Folgebehandlung tgl.

Allergische Urtikaria
Alopecia areata totalis

anaphylaktischer Schock

Arzneimittelexantheme
mit Allgemeinsymptomatik

benignes Schleimhautpemphigoid
bulléses Pemphigoid

Cheilitis granulomatosa
Dermatomyositis

Ekzeme (Exazerbation, >30% Hautbefall)
eosinophile Fasziitis

Erythema exsudativum multiforme
Erythema nodosum

Erythrodermie

Herpes gestationis

Impetigo herpetiformis

Lichen ruber exanthematicus

Lupus erythematodes
(mit syst. Beteiligung)

Lyell-Syndrom
Morbus Behcet

Mycosis fungoides Tumorstadium
Panarteriitis nodosa
Pemphigus vulgaris

Psoriasis pustulosa gen.
Pyoderma gangraenosum
Quincke-Odem

Relapsing-Polychondritis
Sarkoidose mit Systembefall
Sézary-Syndrom

Status asthmaticus

Sweet-Syndrom
Vasculitis allergica

20-60mg

20-40 mg (ca. 3 Tage)
(u.U. einmalige Pulstherapie 300 mg)

Stadium I-11 250 mgq i.v.; Stadium Il 500 mg i.v.
(eventuell mehrmals)

60-80 mg tiber wenige Tage

40-120 mg, ca. 3 Wochen
60-100 mg, gelegentlich deutlich héher, 1-3 Wochen

40-60 mg tiber 1-2 Wochen

80-100 mg, u. U. deutlich hoher, zur Steroideinsparung
Kombination mit Immunsuppressiva

40-60-(80) mg wenige Tage

60 mg

60-100 mg/Tag tiber 1-3 Wochen
40-80 mg 1-2 Wochen

80-120 mg 4-6 Wochen

10-40mg

60-120 mg (Kombination mit AT 10)
15-40 mg fiir ca. 3 Wochen

entsprechend der Aktivitdt 100-200 mg, evtl. aufge-
teilte Tagesgaben (Kombination mit Immunsuppressiva)

100-200-(500) mg fiir 2-5 Tage
60 mg

40 mg im Rahmen des COPP/MOPP-Schema
80-120 mg, Steroideinsparung mit Azathioprin
100 - u. U. 400 mg fiir mehrere Wochen

40-80mg
60-80mg

100-200 mg Prednisolon einmalig, u. U. wiederholt
bei Schleimhautbeteiligung

80-100mg 2-3 Wochen

40-60 mg mehrere Monate

Prednisolon 20-40 mg, in Kombination mit Chlorambucil
100-250mgi.v.

60-80mg (1-2 Wochen)
20-80mg

Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
5-10mg =>4 Wochen

Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf

Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf

nach Symptomriickgang vorsichtige Reduzierung
auf individuelle Erhaltungsdosis ca. 10-30 mg

langsame Dosisreduktion tiber mehrere Wochen

> 15 mg, ggf. tiber Jahre

Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
langsame Reduktion auf 10-20mg
Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
ca. 15mg u.U. Monate

bis Erscheinungsfreiheit

Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
ca. 10 mg Uiber Wochen

Giber Monate 5- 15 mg,
Reduzierung nach Aktivitdt

Reduzierung nach Verlauf
Erhaltungsdosis 5- 10 mg iiber Monate

jeweils 14 Tage

langsame Reduktion auf 10-20 mg iiber Monate

langsame Dosisreduktion, ca. 15-30 mg
(Erhaltung individuell austitrieren)

ca. 4 Wochen
ca. 5mag, bis Abheilung

20-30 mg Uber Wochen
ca. 20 mg Uiber Wochen
iber Monate

im 6-h-Intervall 50 - 100 mg i.v. fiir 2 Tage,

anschlieRend Reduzierung nach Verlauf
15-20mg (2-6 Wochen)
Reduzierung u. Absetzen nach Verlauf
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Tab.6 Hochdosis-Steroid-Pulstherapie dermatologischer Erkrankungen (Auswahl) [5]

Glukokortikoid

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral

Diagnose Dosierung Bemerkungen

Komedikation: Cyclophosphamid
500 mgi.v. anTag 1, 50 mg 1 x tgl. im Intervall

Pemphigus vulgaris Dexamethason 100 mg, an 3 Tagen

Methylprednisolon 1000 mg, an 3-5 Tagen ggf. Komedikation: Chlorambucil

600 mg an 3 Tagen

Pyoderma gangraenosum

Dermatomyositis, juvenile Prednisolon

Lichen ruber, exanthematisch Methylprednisolon 1000 mg, an 3 Tagen
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ein Kortikosteroid-Entzugssyndrom zu vermeiden. So bedarf es
u. U. einer Dosiserhéhung bei schweren Begleitkrankheiten oder
Operationen.

Orientierende Absetzmodalititen

Ein sofortiges Absetzen kann bei hoher und hochster Steroidthe-
rapie, die fiir wenige Tage gegeben wurde, erfolgen. Bei 1-2 Wo-
chen dauernder hochdosierter i.v. Therapie, sollte die Verldinge-
rung der Injektionsintervalle auf 24 Stunden und eine letzte In-
jektion morgens 8.00 Uhr erfolgen. Bei Behandlung iiber 3-4
Wochen und Dosen iiber 15 mg tdglich um 5 mg bis auf 15 mg re-
duzieren, ab 15 mg alle 2 -3 Tage um 2,5 mg [40].

Bei einer iiber Monate, eventuell Jahre durchgefiihrten Langzeit-

therapie empfehlen sich folgende Reduzierungsschritte:

- tiiber 30 mg Prednisolon/die Reduzierung um 10 mg alle
2-3Tage, dann

- bis 15 mg Reduzierung wéchentlich um 5 mg,

- ab 15 mg Reduzierung alle 1-2 Wochen um 2,5 mg, dann

- ab 10 mg/die alle 2 -8 Wochen um 1 mg reduzieren [40].

Patienteniiberwachung bei langfristiger Systemtherapie

Neben Kontrolluntersuchungen beziiglich der Grunderkrankung
sollten 14-tdgig Gewicht-, Blutdruck-, Temperaturkontrolle, Er-
fragung moglicher Befindlichkeitsstérungen, Frage nach zusatz-
lichen Medikamenten und die Diskussion einer méglichen Ste-
roidreduktion erfolgen. Dartiber hinaus sind '/,-jahrlich hamato-
logische Untersuchungen, Urinuntersuchung (Kultur, Blutzu-
cker), augendrztliche Kontrolle, sowie alle 6 Monate Knochen-
dichtemessung, Fettstoffwechselanalyse, kardiologische Unter-
suchung und ggf. Rontgen-Thorax indiziert [40].

Steroidausweis

Patienten, die einer Langszeitsteroidtherapie bediirfen, sollten
einen Kortisonausweis ausgestellt bekommen und diesen stets
bei sich fiithren.

Unerwiinschte Wirkungen und Kontraindikationen

Eine Ubersicht iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei
interner und externer Glukokortikoidtherapie geben Tab.7 u.8
[19,41,42].

Fiir die Hormonsubstitutionstherapie bestehen keine Kontrain-
dikationen und fiir die interne pharmakodynamische Glukokor-
tikoid-Therapie bestehen bei vitalen Indikationen nur relative
Kontraindikationen (Tab. 9), wohingegen fiir die externe Gluko-
kortikoidtherapie klare Kontraindikationen bestehen (Tab.10).
Daher erfolgt die Therapieentscheidung zum Einsatz von exter-
nen Glukokortikoiden nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Analyse.

Tab.7 Unerwiinschte Wirkungen topischer Glukokortikoide an
der Haut

allergisches Kontaktekzem
Atrophie

Ekzema craquelé

Elastose

Exazerbation infektiéser Erkrankungen
Fettgewebsatrophie
Granuloma gluteale infantum
Hypertrichose
Hypopigmentierung
Immunsuppression, lokal
Katarakt

Komedonen- und Milienbildung
okuldre Hypertension
rosaceaartige Dermatitis
Pseudocicatrices stellaires
Purpura

Steroidakne

Steroidrosazea

Steroidulkus

Striae

Teleangiektasien

Impfungen und spezifische Inmuntherapie

Da bei Glukokortikoid-Dosen unter 10 mg keine wesentliche
Hemmung der Immunreaktionen auftritt, konnen im Niedrigdo-
sisbereich Impfungen mit Totimpfstoffen erfolgen, bei Verwen-
dung von Lebendimpfstoffen sollte bei relativer Kontraindika-
tion jedoch eine sorgfdltige Risiken-Nutzen-Abwdgung erfolgen.
Grippeschutzimpfungen werden sogar explizit von der stdndigen
Impfkommission des Robert-Koch-Instituts empfohlen (Stand
Juli 2002).

Analog zu Impfungen, kdnnen spezifische Immuntherapien un-
ter niedrig dosierten Glukokortikoiden (bis Prednisolon 10 mg/
die) durchgefiihrt werden.

Glukokortikoide und gastrointestinale Ulzera

Neuere Untersuchungen zu stress-induzierten Erosionen der
gastralen Mukosa zeigen einen protektiven Einfluss endogener
Glukokortikoide [43]. Diese Beobachtung steht im Einklang mit
bereits 1976 und 1994 veroffentlichten Metaanalysen von bis zu
93 Studien, in denen kein statistisch signifikant erhéhtes Risiko
zur Entstehung gastroduodenaler Ulzera (GI-Ulzera) unter inter-
ner Glukokortikoidtherapie nachgewiesen werden konnte [44].
Dahingegen findet sich ein deutlich erh6htes Risiko der Entste-
hung GI-Ulzera unter der Therapie mit nicht-steroidalen Anti-
phlogistika (NSAID). Dieses Risiko wird durch eine Kombina-
tionstherapie von NSAID mit Glukokortikoiden noch deutlich er-
hoht, wobei die Induktion einer Erosion durch das NSAID mit
nachfolgender Hemmung der Heilung durch Glukokortikoide
vermutet wird [44]. Hieraus lassen sich folgende Empfehlungen
fiir die Praxis ableiten [45]:
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Tab.8 Unerwiinschte Wirkungen bei systemischer Glukokorti-
koidtherapie

Alkalose, metabolische
Amenorrhd

Arthralgien

Arthritiden

Biiffelnacken
Kortisonentzugssyndrom
Kortisonschdden am Auge
Cushing-Syndrom, iatrogenes
diabetogene Stoffwechsellage
endogener Hypokortizismus
exogener Hyperkortizismus

hdmatologische Veranderungen: Erhéhung der Erythrozytenzahl und
Hb-Konzentration, Thrombozytose

Hyperphosphatdamie
Hypokaliamie
Impotenz
Immunsuppression

intestinale Stoérungen
(Kolonperforationen, Pankreatitis)

kardiovaskuldre Veranderungen: arterielle Hypertonie, Arteriosklerose,
positive Inotropie, verbesserte Ansprechbarkeit kleiner Arterien auf
Noradrenalin

katabole Stoffwechsellage mit Lipolyse und negativer Stickstoffbilanz
(Proteinabbau)

Myopathie

Natriumretention

Osteonekrose

Osteoporose

Sehnenrupturen

Stammfettsucht

subaxiale Subluxation der Halswirbelsdule
Suppression des adrenalen Regelkreises
Wachstumshemmung

Wasserretention
Wundheilungsstorungen durch Inhibition der Kollagenbiosynthese

Zentralnervensystem und Psyche: Senkung der Erregungsschwelle des ZNS,
Stimmungsaufhellung bis Euphorie, erhohte motorische Aktivitdt, Unruhe,
Schlafstérungen, Stimmungs- und Antriebsschwankungen, Dysphorie,
Psychosen

Tab.9 Relative Kontraindikationen interner Glukokortikoidthera-
pie

gastrointestinale Ulzera
Infektionskrankheiten

Impfungen mit Lebendimpfstoffen
Myopathie

Psychose, akute

Osteoporose

Schwangerschaft

Stillzeit

Tab.10 Kontraindikationen einer lokalen Glukokortikoidtherapie

Dermatophytosen

Epizoonosen

Erysipel

Hauttuberkulose

Impetigo contagiosa

Kandidosen

periorale Dermatitis

Rosazea

syphilitische Erscheinungsbilder
virusbedingte Hauterkrankungen

- Eine Ulkusprophylaxe mit Protonenpumpenhemmern oder
H2-Blockern ist nur bei positiver Ulkusanamnese oder gleich-
zeitiger bzw. kiirzlich vorausgegangener NSAID-Therapie in-
diziert.

- Patienten unter Glukokortikoid-Dauertherapie miissen regel-
madRig auf die Entstehung eines GI-Ulkus untersucht werden
(Blutbild, Stuhl auf Blut, Gastroduodenoskopie).

- Besteht ein GI-Ulkus vor Glukokortikoid-Therapie oder ist es
unter der Therapie entstanden, so ist die Glukokortikoid-The-
rapie nicht kontraindiziert, jedoch miissen engmaschige kli-
nische und gastroskopische Kontrollen erfolgen.

Literatur

1 Ring J, Frohlich HH. Wirkstoffe in der dermatologischen Therapie. Ber-
lin: Springer, 1985

2 Ring J. Angewandte Allergologie. Miinchen: Urban und Vogel, 2003

3 Buttgereit F, Wehling M, Burmester GR. A new hypothesis of modular
glucocorticoid actions. Athritis Rheum 1998; 41: 761-767

4 De Bosscher K, Van den Berghe W, Haegeman G. Mechanisms of anti-
inflammatory action and immunosuppression by glucocorticoids:
Negative interference of activated glucocorticoid receptor with tran-
scription factors. ] Neuroimmunol 2000; 109: 16-22

5 Reinhold U, Buttgereit F. Hochdosis-Steroid-Pulstherapie gibt es An-
wendungen in der Dermatologie? Hautarzt 2000; 51: 738 -745

6 Buttgereit F, Scheffold A. Rapid glucocorticoid effects on immune cells.
Steroids 2002; 67: 529-534

7 De Bosscher K, Van den Berghe W, Vermeulen L et al. Glucocorticoids
repress nf-kappa b-driven genes by disturbing the interaction of p65
with the basal transcription machinery, irrespective of coactivator lev-
els in the cell. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 3919-3924

8 Hirata F, Schiffmann E, Venkatasubramanian K et al. A phospholipase
A2 inhibitory protein in rabbit neutrophils induced by glucocorticoids.
Proc Natl Acad Sci USA 1980; 77: 2533 -2536

9 Hein R, Krieg T. Wirkungen von Kortikoiden auf menschliche Fibro-
blasten in vitro. Z Haut- u. Geschlk 1989; 64: 13-17

10 Altura B. Role of glucocorticoids in local regulation of blood flow. Am ]
Physiol 1966; 211: 1393 -1397

11 Walther A, Riehemann K, Gerke V. A novel ligand of the formyl peptide
receptor: Annexin I regulates neutrophil extravasation by interacting
with the fpr. Mol Cell 2000; 5: 831 -840

12 Cumberbatch M, Dearman R, Kimber I. Inhibition by dexamethasone
of langerhans cell migration: Influence of epidermal cytokine signals.
Immunopharmacology 1999; 41: 235-243

13 Niedner R. Hautkrankheiten. In: Kaiser H, Klay HK (Hrsg). Cortisonthe-
rapie. Stuttgart: Thieme, 1997

4 Lagos BR, Maibach HI. Frequency of application of topical corticoste-
roids: An overview. Br ] Dermatol 1998; 139: 763 - 766

15 Du Vivier A. Tachyphylaxis to topically applied steroids. Arch Derma-
tol 1976; 112: 1245-1248

Gutermuth ] et al. Glukokortikoide: Neubewertung eines Standards... Akt Dermatol 2003; 29:317-326

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



16 Frederiksson T, Lassus A, Bleeker ]. Treatment of psoriasis and atopic
dermatitis with halcinonide cream applied once and three times daily.
Br ] Dermatol 1980; 102: 575-577

17 Sudilovsky A, Muir JG, Bocobo FC. A comparison of single and multiple
applications of halcinonide cream. Br ] Dermatol 1981; 20: 609-613

18 Paul MA, Krowchuk DP, Hitchcock MG et al. Lymphomatoid papulosis:
Successful weekly pulse superpotent topical corticosteroid therapy in
three pediatric patients. Pediatr Dermatol 1996; 13: 501 -506

19 Brazzini B. Pimpinelli N. New and established topical corticosteroids
in dermatology clinical pharmacology and therapeutic use. Am | Clin
Dermatol 2002; 3: 47-58

20 Corazza M, Virgili A. Allergic contact dermatitis from a-methylpredni-
solone aceponate and budenoside. Contact Dermatitis 1998; 38:
356-357

21 Feldmann R, Maibach H. Penetration of 14C-hydrocortisone through
normal skin: The effect of stripping and occlusion. Arch Dermatol
1965; 91: 664-666

22 Wester R, Buchs D, Maibach H. In vivo percutaneous absorption of hy-
drocortisone in psoriatic patients and normal volunteers. ] Am Acad
Dermatol 1983; 8: 645 -647

23 Hevert F, Schiffmann I, Busch B, Rozman T. Kortikoid Ester. Dtsch Derm
1989; 37: 678-683

24 Feldmann R, Maibach HI. Regional variation in percutaneous penetra-
tion of 14C cortisol in man. J Invest Dermatol 1967; 48: 181-183

25 Schell H, Hornstein O, Engelmann W et al. Evidence of diurnal variati-
on of human epidermal cell proliferation. 11. Duration of epidermal
DNA synthesis. Arch Derm Res 1981; 271: 49-53

26 Pflugshaupt C. Diskontinuierliche topische Kortikoidtherapie. Z Haut-
u. Geschlkl 1983; 148: 1229-1235

27 Du Vivier A, Phillips H, Hehir M. Applications of glucocorticosteroids.
The effects of twice daily vs once-every-other-day applications on
mouse epidermal cell DNA synthesis. Arch Dermatol 1982; 118:
305-308

28 Molin L, Cutler T, Helander I et al. Comparative efficacy of calcipotriol
(mc903) cream and betamethasone 17-valerate cream in the treat-
ment of chronic plaque psoriasis. A randomized, double-blind, parallel
group multicentre study. Calcipotriol study group. Br ] Dermatol 1997;
136: 89-93

29 Kragballe K, Barnes L, Hamberg K et al. Calcipotriol cream with or
without concurrent topical corticosteroid in psoriasis: Tolerability
and efficacy. Br ] Dermatol 1998; 139: 649 - 654

30 Swinkels O, Prins M, Kucharekova M et al. Combining lesional short-
contact dithranol therapy of psoriasis with a potent topical corticoste-
roid. Br ] Dermatol 2001; 146: 621-626

31 Joly P, Roujeau ], Benichou J et al. A comparison of oral and topical cor-
ticosteroids in patients with bullous pemphigoid. N Engl ] Med 2002;
346: 321-327

32 Desgupta BDA, Panayi GS, Fernandes L. An initially double-blind con-
trolled 96 week trial of depot methylprednisolone against oral predni-
solone in the treatment of polymyalgia rheumatica. Br ] Rheumatol
1998; 37: 189-195

33 Buttgereit F, da Silva JA, Boers M et al. Standardised nomenclature for
glucocorticoid dosages and glucocorticoid treatment regimens: Cur-
rent questions and tentative answers in rheumatology. Ann Rheum
Dis 2002; 61: 718 -722

34 Buttgereit F, Brand MD, Burmester GR. Equivalent doses and relative
drug potencies for non-genomic glucocorticoid effects: A novel gluco-
corticoid hierarchy. Biochem Pharmacol 1999; 58: 363 -368

35> Bergrem H, Grottum P, Rugstadt H. Pharmacokinetics and protein
binding of prednisolone after oral and intravenous administration.
Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 415-419

36 Gupta S, Teng R, Tuntland T et al. Pharmacokinetics and bioavailability
of prednisolone and prednisone in healthy volunteers following oral
and intravenous administration. Pharm Res 1988; 5: 158 - 164

37 Frey B, Frey F. Clinical pharmacokinetics of prednisone and predniso-
lone. Clin Pharmacokinet 1990; 19: 126-146

38 Kaiser H, Kley H. Pharmakokinetik der Corticoide. In: Kaiser H, Kley H
(Hrsg). Cortisontherapie. Stuttgart: Thieme, 1997

39 Hatz HJ. Glucocorticoide. Stuttgart: Wiss. Verlagsgesellschaft, 1998

40 Kaiser H, Kley H. Allgemeine Regeln fiir die Corticoid-Pharmakothera-
pie. In: Kaiser H, Kley H (Hrsg). Cortisontherapie Stuttgart: Thieme,
1997

41 Neumann F, Schenck B, Schleusener H, Schweickert HU. Pharmakothe-
rapie mit Hormonen. In: Forth W, Henschler D, Rummel W, Starke K
(Hrsg). Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie.
Mannheim, Leipzig, Wien, Ziirich: Spektrum Verlag, 1992

42 ven H, Korting H. Innerliche Behandlung von Dermatosen. In: Braun-
Falco O, Plewig G, Wolff H (Hrsg). Dermatologie und Venerologie. Ber-
lin, Heidelberg: Springer, 1994

43 Filaretova LP, Filaretov AA, Makara GB. Corticosterone increase inhi-
bits stress-induced gastric erosions in rats. Am J Physiol 1998; 274:
1024-1030

44 Conn H, Poynard T. Corticosteroids and peptic ulcer: Meta-analysis of
adverse events during steroid therapy. ] Intern Med 1994; 236:
619-632

45 Del Valle J. Peptic ulcer and related diseases. In: Braunwald E, Fauci AS,
Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL (Eds). Harrisons internal
medicine. New York: McGraw-Hill, 2001

46 Haynes R, Lorner J. Adenocortical steorids and their synthetic analo-
gues. In: Hardman J, Limbird L (Eds). Goodman and Gilbert’s pharma-
cological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill Companies,
2001

47 Thoma K. Grundlagen und ihre Funktionen in der externen Therapie
der Haut. In: Thoma K. Dermatika. Miinchen: Werke- und Vertriebs-
gesellschaft Deutscher Apotheker, 1983

Gutermuth ] et al. Glukokortikoide: Neubewertung eines Standards... Akt Dermatol 2003; 29: 317-326

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



