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EULAR-Praxisempfehlungen zu mittelgradig
bis hoch dosierten Glukokortikoiden
bei rheumatischen Erkrankungen

Bei manchen rheumatischen Erkrankungen ist eine
Behandlung mit Pradnisondquivalenten zwischen
7.5 und 100 mg téglich erforderlich. Eine Arbeits-
gruppe der EULAR hat deshalb spezielle Empfeh-
lungen erarbeitet, die eine sichere Anwendung mit-
telgradig bis hoch dosierter Glukokortikoide im Kli-
nischen Alltag unterstitzen sollen.

Glukokortikoide (GC) gehoren seit vielen Jahren zu den Eck-
pfeilern bei der Behandlung rheumatischer Erkrankungen.
Thre Wirksamkeit im Hinblick auf eine Verzogerung der
Gelenkschiadigung bei rheumatoider Arthritis (RA) ist in
zahlreichen Studien belegt. GC werden jedoch auch - oft in
hoheren Dosierungen — bei vielen anderen rheumatischen
Erkrankungen wie Polymyalgia rheumatica, Lupus erythe-
matodes und Vaskulitis angewendet.

Bei der mittelgradig bis hoch dosierten GC-Therapie (> 7,5 mg
bis < 100 mg Prednison/-aquivalent taglich) kommt es neben
genomischen Effekten, die bereits bei geringeren Dosierun-
gen auftreten, auch zu nicht genomischen Wirkungen. Dies
weist darauf hin, dass sich das Nutzen-Risiko-Profil hoher
Dosierungen von dem niedriger Dosierungen unterscheidet.

Die European League Against Rheumatism (EULAR) hat in
der Vergangenheit bereits allgemeine Empfehlungen fir das
Management der GC-Therapie bei rheumatischen Erkran-
kungen herausgegeben. Diese basieren jedoch vor allem auf
der Evidenz und den Erfahrungen mit niedrig dosierten GC
(£7 mg/Tag).

Merksatze ..o,

< Bei hohen Glukokortikoid-(GC-)Dosierungen treten neben geno-
mischen auch nicht genomische Effekte auf.

< Einer GC-induzierten Osteoporose kann mit Modifizierungen des
Lebensstils und Medikamenten entgegengewirkt werden.

% Bei plétzlicher Unterbrechung der Behandlung kann es zur
Nebenniereninsuffizienz kommen.

< Vor Beginn und wahrend der GC-Behandlung ist eine Evaluierung
der Komorbiditdten erforderlich.

......................................................................

Die neuen EULAR-Empfehlungen zum Management mittel-
gradig bis hoch dosierter GC wurden nun kiirzlich von einer
weiteren interdisziplindren Arbeitsgruppe mit 16 Experten
aus 7 europdischen Landern erarbeitet. Die Empfehlungen
basieren auf einer systematischen Literaturrecherche zur
Anwendung mittelgradig bis hoch dosierter GC bei rheuma-
tischen und anderen entziindlichen Erkrankungen sowie auf
Vorschldgen der Experten fiir relevante Empfehlungen und
auf Abstimmungsergebnissen der Arbeitsgruppe.

Unerwiinschte Wirkungen - vorbeugen und behandeln

Als wichtige Massnahme erachten die Experten, den Patien-
ten das Ziel einer mittelgradig bis hoch dosierten GC-Be-
handlung und die damit verbundenen Risiken zu erlautern.
Aus Studien zu rheumatischen und anderen Erkrankungen
geht hervor, dass mit dieser Vorgehensweise unrealistische
Bedenken beseitigt und die Therapietreue verbessert werden
konnen.

Erginzend empfehlen sie, mit den Betroffenen Verdnderun-
gen des Lebensstils zur Vorbeugung oder zur Minimierung
unerwiinschter Wirkungen wie der Entwicklung einer GC-
induzierten Osteoporose zu besprechen. Dazu gehoren vor
allem eine Umstellung der Erndhrung und regelmissige kor-
perliche Bewegung. Zu weiteren Lebensstilinderungen, mit
denen der Entwicklung einer Osteoporose entgegengewirkt
werden kann, gehoren die Einstellung des Rauchens, eine
Einschrankung des Alkoholkonsums, eine angemessene Auf-
nahme von Kalzium mit der Nahrung und Krafttraining.
Diese Massnahmen sind zudem zur Pravention kardiovasku-
larer Erkrankungen wirksam. Des Weiteren sollte der Arzt
gegebenenfalls Hinweise zur Wundvorbeugung oder eine
Anleitung zur angemessenen Wundversorgung geben.
Patienten mit manifester Osteoporose oder einem erhohten
Risiko fiir die Entwicklung einer GC-induzierten Osteo-
porose sollten auch Medikamente zur Pravention oder
zur Behandlung erhalten. In Metaanalysen wurde die Wirk-
samkeit von Kalzium- oder Vitamin-D-Priparaten und
Bisphosphonaten in diesem Zusammenhang belegt.

Bei einer linger als 3 Wochen andauernden Applikation von
mehr als 7,5 mg eines Prednisonaquivalents ist das Risiko fiir
eine GC-induzierte Nebenniereninsuffizienz zu berticksich-
tigen. Zur Nebenniereninsuffizienz kann es bei plotzlicher
Unterbrechung einer Dauerbehandlung kommen, etwa bei
akuten Erkrankungen oder im Rahmen chirurgischer Ein-
griffe. In diesen Situationen empfiehlt die Arbeitsgruppe eine
angemessene GC-Substitution. Pragmatisch konnte die Dosis
3 Tage lang erhoht werden. Auch wire in Abhangigkeit von
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den jeweiligen klinischen Gegebenheiten ein Wechsel zu in-
travenosem Hydrokortison moglich, zum Beispiel mit
25 mg/Tag bei Personen, die 10 mg/Tag Prednison erhalten,
oder 3-mal tiglich 50 mg bei Patienten, die mit hoch dosier-
tem GC behandelt werden.

Komorbiditaten liberwachen

Bei allen Patienten mit entziindlichen rheumatischen Erkran-
kungen ist eine Uberwachung im Hinblick auf Komorbidita-
ten als Bestandteil einer guten klinischen Praxis erforderlich.
Da einige Komorbidititen zudem Risikofaktoren fiir uner-
wiinschte Wirkungen bei einer GC-Therapie darstellen, kon-
nen durch rechtzeitige Identifizierung und Behandlung die
Dauer und die Schwere unerwiinschter Ereignisse vermindert
werden.

Zu den hidufigsten Komorbidititen gehoren Diabetes und
Glukoseintoleranz. Bei RA ist die bei Diabetikern beein-
trachtigte Insulinsensitivitit mit einer erhohten Krankheits-
aktivitdt verbunden. Auch kardiovaskuldre Parameter wie
Blutdruck oder Lipidspiegel werden durch entziindliche
rheumatische Erkrankungen ungiinstig beeinflusst, und in re-
trospektiven Analysen zeigte sich ein vermehrtes Auftreten
kardiovaskuldrer Erkrankungen bei RA-Patienten mit nach-
weisbaren Rheumafaktoren.

Die Arbeitsgruppe weist darauf hin, dass eine Behandlung
mit GC mit einem erhohten Risiko fiir peptische Ulzera
verbunden sein kann. Das gilt vor allem, wenn gleichzeitig
nichtsteroidale antientziindliche Medikamente (NSAID) ein-
genommen werden. Andererseits kann die Applikation von
GC in manchen Fillen eine Reduzierung an NSAID ermdog-
lichen. In Kohorten- und Fallstudien waren GC auch mit
einem erhohten Infektionsrisiko verbunden. Gleichzeitig
verabreichte Immunsuppressiva konnen dieses Risiko weiter
erhohen. Zu beachten ist auch, dass GC den Augeninnen-
druck erhéhen und zur Verschlimmerung bereits vorhande-
ner Glaukome fiihren konnen. Das Risiko im Zusammen-
hang mit Glaukomen ist von der Dosis abhingig. Die Patien-
ten sollten nach starker Kurzsichtigkeit und Diabetes sowie
zu Glaukomen in der Familiengeschichte befragt werden. Ist
einer dieser Faktoren vorhanden, empfehlen die Experten
eine Untersuchung beim Augenarzt.

Abwdgung von Nutzen und Risiken

Zur Identifizierung einer geeigneten initialen Dosis stehen
nur wenige randomisierte, kontrollierte Studien zur Verfii-
gung. In einem systematischen Review zur Behandlung der
Polymyalgia rheumatica zeigte sich, dass bei den meisten Pa-
tienten mit 15 mg Prednison tdglich eine Remission erreicht
werden kann. Bei einer Riesenzellarteriitis werden oft hohere
Dosierungen gegeben, meist 40 bis 60 mg Prednison/Tag. Der
Nutzen einer Stosstherapie mit mehr als 250 mg Prednison
bei dieser Erkrankung geht aus randomisierten, kontrollierten
Studien (RCT) nicht eindeutig hervor. Fir andere rheumati-
sche Erkrankungen wurden noch keine RCT im Hinblick auf
spezifische Anfangsdosierungen durchgefihrt. Allgemein
steht die geeignete initiale Dosis mit der Art und der Schwere
der Erkrankung, den Behandlungszielen und den Patienten-
charakteristika wie Alter, Komorbiditaten und Korper-
gewicht in Zusammenhang, welche die Pharmakokinetik
und die Sensitivitit gegeniiber GC beeinflussen.
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Bei langerfristiger Behandlung raten die Experten, regelmas-
sig die Notwendigkeit einer kontinuierlichen GC-Behand-
lung zu evaluieren. Im Rahmen der Dauerbehandlung sollte
die Dosis im Hinblick auf das therapeutische Ansprechen
sowie auf das Risiko der Unterbehandlung und der Entwick-
lung unerwiinschter Wirkungen immer wieder iiberpriift und
entsprechend titriert werden. Die Experten weisen in diesem
Zusammenhang darauf hin, dass derzeit keine Richtlinie mit
einer Anleitung fiir diese schwierige Aufgabe zur Verfiigung
steht.

Steroidsparende Medikamente — keine Empfehlung
Hiufig werden einem GC-Regime zur Verbesserung der
Wirksamkeit andere immunmodulierende Substanzen wie
Biologicals beigefiigt, mit denen die kumulative GC-Dosis
potenziell reduziert werden kann. Da die Autoren dazu
nur Studien zu Polymyalgia rheumatica und zur Riesenzell-
arteriitis mit widerspriichlichen Ergebnissen identifizieren
konnten, wies die Arbeitsgruppe den Vorschlag fiir eine Emp-
fehlung im Hinblick auf die Anwendung steroidsparender
Medikamente zurtick.

Kontinuierliches Monitoring

Schliesslich erachten die Experten bei allen Patienten ein
Monitoring im Hinblick auf klinisch signifikante uner-
wiinschte Wirkungen wie Bluthochdruck, Gewichtszunahme
und Infektionen als sinnvoll. Des Weiteren sollte auf die Ent-
wicklung des osteoporotischen Frakturrisikos oder einer
Osteonekrose sowie auf Myopathien, Augen- und Haut-
erkrankungen oder neuropsychologische Nebenwirkungen
geachtet werden.
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