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Glucocorticosteroide (GCS) werden in der Pulmologie hdufig verwendet. Die inhalativen Glucocorticosteroide (ICS) gelten
aufgrund ihrer starken antiinflammmatorischen Wirkung als Sockel der modernen Therapie des Asthma bronchiale sowie
der fortgeschrittenen Stadien der COPD. Fiir die Behandlung einer COPD- und Asthma-Exazerbation werden die GCS gerne

systemisch verabreicht.

Zur Zeit sind in Osterreich als ICS Fluticason, Beclometason, Budesonid und Ciclesonid erhiiltlich, Mometason wird als topisch

intranasal verwendet.

FALLBEISPIEL

Ein 48-jahriger Patient mit einer HIV-Infektion seit 1998, kommt
relativ unregelmafBig zum Arzt. Er hatte bis 2005 eine CD4-Zell-
zahl von 350 c/pL, zum jetzigen Zeitpunkt betragt seine CD4-
Zellzahl 142 c/pL und die Viruslast 84.000 ¢/mL. Er beginnt die
antiretrovirale Therapie mit Tenofovir/Emtricitabin und Lopina-
vir/Ritonavir. Ausserdem hat er eine COPD und eine arterielle
Hypertonie. Seine Begleittherapie wird auf folgende Medika-
mente umgestellt: Salmeterol, Tiotropium, Fluticason, Valsartan,
Hydroclorothiazid

Nach einen Monat berichtet der Patient lber eine Gewichts-
zunahme von 25 kg innerhalb von 2 Wochen. Das Gesicht hat
sich zu einem Mondgesicht verdndert, er klagt Giber abdominale
Streifen und eine abdominelle Fettgewebszunahme. Seine Mus-
keln sind schwach und seine COPD bzw. Hypertonie verschlech-
tert sich.

Eine Differenzialanalyse des Labors zeigte niedrige morgendli-
che Kortisol-Spiegel (0,3 ug/ml) und einen niedrigen ACTH Wert
(<5 pmol/Il). Ein abdominaler CT Scan zeigte eine normal impo-
nierende Nebenniere und das Gehirn MRT zeigte eine normale
Hypophysenmorphologie’.

Wirksamkeit

Relevante Unterschiede in der klinischen Wirksamkeit zwischen
den verschiedenen ICS sind nicht belegt. Unterschiede beste-
hen in der stoffspezifischen Wirkstarke. Es fehlen qualifizierte
Vergleichsstudien, die die relative Wirkstarke der einzelnen ICS
miteinander vergleichen.

Es gibt auch keine offiziellen Richtlinien zur Auswahl zwischen den
verschiedenen Substanzen. Die Auswahl orientiert sich am Appli-
kationssystem, dem aktuellen Zustand des Patienten und seiner
Fahigkeit dieses Inhalationsgerat zu bedienen, da diese Patienten-
abhangigen Faktoren den Therapieerfolg wesentlich beeinflussen.
In normalen Dosen und richtig inhaliert gelten die unterschiedli-
chen Praparate in der Praxis meistens als gleichwirksam. Die unter-
schiedlichen Dosen zum Erreichen des gleichen Effektes sind in der
Tabelle 1 gelistet.

Cushing-Syndrom

Die Symptome dieses Patienten weisen auf erhéhte Glucocorti-
coid-Spiegel im Korper hin, die als Cushing Syndrom bezeichnet
werden. Friihe Anzeichen dieses Symptomkomplexes sind eine
progrediente Gewichtszunahme mit Fettgewebeablagerung

im Gesicht (,Mondgesicht’, Exophtalmus), Nacken (,Bffelna-
cken”), Stamm (typischerweise supraclaviculdr), mit gleichzei-
tigem Muskelschwund der Extremitaten und dhnelt in dieser
Hinsicht stark dem Lipodystrophie-Syndrom.

Durch Hautatrophie wird die Haut-Gefd3zeichnung verstarkt,
Hauthdamatome sind hadufiger. Weiters werden rote Hautstreifen
(Striae rubrae), Akne und Hirsutismus beobachtet. Es kommt
zur Glucose-Stoffwechselstérung bis hin zum Diabetes melli-
tus, Kaliurie und Hypokaliamie. Es entwickelt sich eine arterielle
Hypertonie.

Aufgrund einer erhéhten Infektanfalligkeit treten Hautmykosen
und Intertrigo haufiger auf.

Neben Hormonstérungen mit Amenorrhéen und Libidover-
lust, wird auch Lethargie, Muskelschwache (Kortison-induzierte
Myopathie) und depressive Verstimmung beobachtet.

Die im Beispiel beschriebene Verschlechterung der COPD
kdonnte entweder die Folge einer Reduktion der Atemmuskel-
kraft sein (Kortison-induzierten Myopathie), oder eines respira-
torischen Infektes (Immunabwehrstérung durch Kortison).

Die Laborwerte bestatigen den Verdacht eines exogenen Cush-
ing-Syndroms. Im Gegensatz zum Gesunden, bei dem in den
Morgenstunden ein physiologischer Anstieg des Kortisolspie-
gels beobachtet wird, wurde bei diesem Patienten ein niedriges
Plasmakortisol gemessen.

Anderseits ware der Kortisolspiegel beim endogenen Cushing-
Syndrom (Folge einer Kortisol-Uberproduktion durch ein Hypo-
physen-Adenom oder Nebennierenrinden-Adenom bzw. einer
ektopen Produktion durch neoplastische Zellen) stets erhoht,
mit gestortem circadianen Rhythmus.

Wann tritt ein Cushing-Syndrom auf?

Ein Cushing-Syndrom tritt auf, wenn entweder die Schwellen-
dosis eines therapeutisch applizierten Glucocorticoids Uber-
schritten wurde, oder das Glucocorticoid im Korper kumuliert,
sodass Glucocorticoid-Spiegel im Blut erhéht sind. Obwohl in
etlichen groB3en Studien eine Schwellendosis fiir die Entwick-
lung des Cushing Syndroms zwischen 5 und 7,5 mg Prednison-
aquivalent lag, war das Cushing-Risiko auch mit der Therapie-
dauer und der Gesamtdosis assoziiert. Der Hyperkortisolismus
kann schon nach einem Monat Therapie auftreten. Das Risiko
hangt auch von der individuellen Sensibilitdt des Patienten ab.

Als weitere Folge der Therapie mit den GCS, muss man in etli-
chen Féllen mit einer Suppression der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse (HHNR-Achse) rechnen.
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Durch das negative Feedback nach exogener Zufuhr von GCS
(in diesem Fall des inhalierbaren Fluticasons, das durch die
Interaktion mit Lopinavir/Ritonavir extrem kumuliert) kommt
es zur konsekutiven Reduktion der korpereigenen CRH- und
ACTH-Produktion. Daraus resultiert eine Unterfunktion der
Nebennierenrinde mit dem niedrigen Kortisol-Morgenspiegel.

Ein Adenom im Bereich der Hypophyse oder Nebenniere (als
alternative Atiologie des Cushing-Syndroms ) ist bei unauffal-
ligem Abdomen-CT-Scan und normalem GehirnMRT unwahr-
scheinlich.

Es hangt von der Dosis und Dauer der Therapie ab:

Unklares Risiko:
Uberphysiologische Dosis (10-20 mg/Tag) tiber mehr als 6 Wochen
physiologische Dosis (<10 mg taglich) Giber mehrere Wochen

Niedriges Risiko:

tagliche Therapie unter 3 Wochen Dauer mit jeder Dosis sowie
intermittierende Therapie mit einer niedrigen Dosis (<10 mg
Prednisondquivalent jeden 2.Tag).

Hohes Risiko:
ab 20 mg Prednisondquivalent/Tag Uber 3 Wochen sowie alle
Patienten die Cushing Syndrom entwickelt haben.

Generell wird zwischen lokalen und den systemischen Neben-
wirkungen unterschieden. Bei den ICS treten die lokalen Neben-
wirkungen am haufigsten auf:

1. Dysphonie, nach Absetzen von ICS reversibel.

2. Oropharyngeale Candidose

3. Seltener Husten und Halsirritationen sowie

4. Kontaktdermatits perioral

Systemisch ist die mogliche Hemmwirkung auf die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu beachten.
Sie tritt am haufigsten bei einer Fluticason-Dosis > 800ug/Tag

Tabelle 1: Dosierungen und Applikationsart

[IcS | DOSIERUNGEN | APPLIKATIONSART

niedrige Dosis: 200-500 ug,
mittlere Dosis: >500-1000 pg,
hohe Dosis: >1000ug

Beclomethason
CFC und DPI

niedrige Dosis: 100 — 200 pg,

Bl EHEER mittlere Dosis: 200 — 400 g,

HFA
hohe Dosis: >400 pg
niedrige Dosis: 200-400 pg,
Budesonid mittlere Dosis: >400-800 g,
hohe Dosis: >800
niedrige Dosis: 80-160 g,
Ciclesonid mittlere Dosis: 160-320 ug,
hohe Dosis: >320 ug
. niedrige Dosis: 100-250 g,
uticason . .
inhalativ mittlere Dosis: >250-500 g,
hohe Dosis: >500
niedrige Dosis: 200 ug,
Mometason mittlere Dosis: >200-400 g,

hohe Dosis: >400-800 ug

altere Dosieraerosolpraparate
sowie Pulverinhalator

neue Dosieraerosolpraparate

Dosieraerosol,
Pulverinhalator

Dosieraerosol

Dosieraerosol,
Pulverinhalator

Nasenspray

auf und wird durch Interaktionen mit CYP3A4-Inhibitoren ver-
starkt.

Beziiglich Osteoporose und Frakturenrisiko bei Erwachse-
nen zeigten viele Studien eine beschleunigte Reduktion der
Knochendichte, besonders bei Frauen nach Menopause. Nur
wenige Studien haben einen kleinen aber signifikanter Anstieg
des Frakturrisikos gezeigt. Daher gilt Vorsicht bei Patienten, die
ein mittleres Risiko von Osteoporose aufweisen (aktives Screen-
ing und Monitoring mit Densitometrie, medikamentose und
nicht-pharmakologische Prophylaxe).

Studien mit Patienten, die hohe ICS Dosen Uber ldngere Zeit
inhalieren, zeigten ein leicht erhdhtes Risiko fiurr einen Augen-
Hochdruck und Katarakt. Ein Monitoring durch einen Augenarzt
ist sinnvoll.

Obwohl viele Untersuchungen eine geringe Risikoerhohung
einer Pneumonie gefunden haben, wurde keine damit verbun-
dene Mortalitatsteigerung nachgewiesen.

Bei niedrigen Dosen ICS (bis 400 pug Budesonid-Aquivalent pro
Tag) spielen systemische Nebenwirkungen keine Rolle.

Das Risiko von Nebenwirkungen hangt von der Dosis, Potenz,
Pharmakokinetik, Bioverfligbarkeit und Halbwertszeit, individu-
eller Sensibilitat des Patienten und von seiner Mitarbeit, Inhala-
tionstechnik und dem Applikationssystem ab. Gleichzeitige
Anwendung von intranasalen GCS beim allergischen Asthma
bronchiale erh6ht das Nebenwirkungs-Risiko.

Inhalationstechnik und Geréate

Die Auswahl der Substanz und des Inhalationsgerates orientiert
sich an dem aktuellen Zustand des Patienten und seiner Fahig-
keit das Inhalationsgerat zu bedienen.

Die Wirkstoffdeposition im Bronchialsystem wird durch die kor-
rekte Anwendung der Inhalationssysteme entscheidend beein-
flusst. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es fiir die verschiede-
nen Inhalationssysteme unterschiedliche Inhalationstechniken
und Atemmandver gibt:

Dosieraerosol ohne Spacer:

Ein langsamer tiefer Atemzug
(dann Atem anhalten).
Dosieraerosol mit Spacer:
Langsame tiefe Inspiration Uber
mehrere Atemzlige (dann Atem
anhalten).
Pulverinhalator:

Rasche tiefe Inspiration
Atem anhalten).
Vernebler:

Langsame tiefe Inspiration, nor-
male Exspiration.

Weitere praktische Tipps Gber Inha-
lationstechnik finden sie auf :
www.atemwegsliga.de/richtig-
inhalieren.html.

Vor Verschreibung eines Inhala-
tionssystems ist sicher zu stellen,
dass der Patient geschult wurde
und die korrekte Handhabung
demonstriert hat.

Fir die Langzeittherapie sollte
mdglichst nur ein Typ eines Dosier-
aerosols oder Pulverinhalators
verordnet werden. Die korrekte

(dann



Handhabung ist regelmafig zu Uberprifen, besonders bei einer
klinischen Verschlechterung, bei Dosiserhéhung und vor einem
Wechsel des bisherigen Inhalationssystems.

Pharmakokinetik

Inhalierbare und intranasale Corticosteroide wie Beclometha-
son, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason und Mometason wer-
den alle groB3tenteils Uber das Isoenyzm CYP3A4 abgebaut
und konnen theoretisch mit CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir,
Cobicistat aber auch Makrolid-Antibiotika (z.B. Clarithromycin)
oder den Azol-Antiymkotika (v.a. Ketoconazol und Itraconazol)
interagieren. Die erhdhten Glucocorticoid-Spiegel kdnnen eine
Steroid Akkumulation, eine adrenale Suppression und ein Cush-
ing Syndrom hervorrufen?

Da die Datenlage zu dem Interaktionspotential zwischen
inhalierbaren bzw. intranasalen Corticosteroiden und der ART
gering ist, kdnnen bisher nur die existierenden PK-Studien, die
Case Reports und pharmakokinetischen Profile bei der Auswabhl
der Medikamente helfen.

Folgende Parameter vermindern das Interaktionspotential:

1. eine geringe systemische Aufnahme, die durch die relative
Bindungsaffinitat eines Glucocorticoids zum Rezeptor (RRA)
gemessen wird. Es kann mit einer verminderten nasalen
Passage, einer verminderten Lungen Rezeptor Bindung und
einer verminderten Wirkung libersetzt werden.

2. geringe orale Bioverfiigbarkeit. Sie ist das Ausmaf3, in dem ein
Arzneistoff ins Blut geht und in diesem Fall Nebenwirkungen
verursachen kann.

3. hohere Proteineiwei3bindung, was zu einer geringeren Frak-
tion von ungebundenem Arzneistoff fihrt und die Diffusion
ins Gewebe verhindert

4. kirzere Halbwertszeit

5. niedrigere Lipophilie, was eine geringere Distribution ins
Gewebe zur Folge hat?.

Fluticason

Pk-Studie: Bei gesunden Probanden wurde ein Anstieg der
Fluticason-Spiegel um das 350-fache bei intranasaler Einnahme
von Fluticason und 100 mg RTV alle 12 Stunden gemessen?.

Case reports: Die Uberwiegende Anzahl von Fallberichten
beschreibt ein Interaktionspotential zwischen Fluticason und
Ritonavir. 2013 wurden 51 Félle gezdhlt, 45 mit inhalierbarem
Fluticason und 2 mit intranasalem. Die inhalierbaren Dosen
lagen bei 200-2000 ug/Tag, die intranasalen bei 200-800 ug/
Tag. Die maximale tagliche Dosis bei dem inhalierbaren Aero-
sol ist 880 ug/Tag und 2000 ug/Tag fiir die orale Pulver Inhala-
tion. Die empfohlene Dosis fur Fluticasonfuroat und -propionat
liegt bei 110 ug/Tag bzw. 200 ug/Tag. Die nasalen Dosen waren
hoher als empfohlen, inhalierbare Dosen lagen in dem empfoh-
lenen Rahmen.

Die Symptome traten zwischen 10 Tagen bis 5 Jahre spater auf.
Die Symptome variierten: Gesichtsschwellungen, Mondgesicht,
Hirsutismus im Gesicht, zentrale Adipositas, Gewichtszunahme,
Buffalo hump, abdominale Streifen und leichte Hautblutungen.
Eine Reduktion der CD4-Zellen mit oropharyngealer Candidose
wird beschrieben. Bei Patienten {iber 60 Jahren wurde Uber
Osteonekrosen der Huften, der Wirbelknochen und Oberschen-
kelbriiche bzw. schweren Hypertensionen berichtet.

Bei 85% der Falle wurde Fluticason zum Zeitpunkt der Diag-
nose einer adrenalen Insuffizienz und Cushing Syndrom gleich
abgesetzt. Bei 90 % der Patienten verschwanden die Symptome
durch Wechsel der Therapie.?

Pharmakologisches Profil: Das Interaktionspotential von
Fluticason ist besonders stark ausgepragt, weil es im Vergleich
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Tabelle 2: Ubersicht Interaktionspotential der ICS mit der ART

ICS KOMMENTAR
Interaktionspotential erhoht, besitzt
Fluticason die héchste Anzahl von Fallberichten
Uber Cushing Syndrome unter HIV-Pls.
Interaktionspotential erhoht. Ver-
Budesonid einzelte Fallberichte Gber Cushing
Syndrome unter HIV-Pls Regime.
Mometason Keine beschriebenen Fille
Aufgrund theoretischer Uberlegungen
Ciclesonid Interaktionspotential gering;

keine beschriebenen Falle

Interaktionspotential gering, PK-Studie,
die Kombinierbarkeit belegt;
keine beschriebenen Félle

Beclomethason

zu Beclomethason und Budesonid die starkste Glucocorticoid-
Rezeptor Bindung mit einer langen Halbwertzeit von 10,5 h
besitzt. Es ist sehr lipophil, dreimal so lipophil wie Beclometha-
son und 300-fach lipophiler als Budesonid, was zu einem gro-
Beren Verteilungsvolumen fiihrt. Weiter wird es ausschlief3lich
Giber das Isoenzym CYP 3A4 abgebaut. Diese Faktoren tragen
dazu bei, dass die Haufigkeit von systemischen Fluticason Akku-
mulationen erhdht ist.

Budesonid

Case reports: Auch mit Budesonid werden cushingnoid Sym-
ptome unter Ritonavir, Clarithomycin und Itraconazol beschrie-
ben*. Eine 48-jahrige Frau litt beispielsweise unter einem Cush-
ing Syndrom bei gleichzeitiger Einnahme von Budesonid und
Darunavir/Ritonavir. Die Diagnose stellte eine besondere Her-
ausforderung dar, da sich die klinischen Merkmale mit denen
einer Lipodystrophie unter einem HIV-PI sehr dhnlich waren®.

Mometason

Fir Mometason gibt es weder PK-Studien, noch Case reports,
die Gber Interaktionen berichten.

Pharmakologisches Profil: Mometason zeichnet sich in in-
vitro-Studien durch eine sehr hohe Bindungsaffinitat fir den
humanen Glucocorticoid-Rezeptor aus. Eine vergleichbar hohe
Affinitat weist nur Fluticason auf. Es besitzt wie Fluticason eine
hohe Lipophilie, aber eine geringe orale Bioverfligbarkeit.

Ciclesonid

Fir Ciclesonid gibt es weder PK-Studien noch Case reports, die
iber Interaktionen berichten.

Pharmakologisches Profil: Ciclesonid ist ein Prodrug. Da es
erst im Lungengewebe in seinen aktiven Metaboliten umge-



wandelt wird, ist die Bioverfiigbarkeit gering. Es weist eine
geringe Bindungsaffinitdt zu Glucocorticoid-Rezeptoren auf.
Ciclesonid wird iber Esterasen zum aktiven Metaboliten Gber-
fuhrt, welcher Gber CYP3A4 und CYP2D6 abgebaut wird.

Daten deuten bei Ciclesonid daraufhin, dass die korpereigene
Kortisolproduktion weniger beeinflusst wird als unter Flutica-
son "2, Dies ist auf die hohe Plasmaproteinbindung des aktiven
Metaboliten und die Abwesenheit anderer zurlickzufiihren.

PK-Studie: In einer randomisierten open-label Studie beka-
men 30 Gesunde fiir 14 Tage 160 pg Beclometason zweimal pro
Tag (BID). Am Tag 15 wurden die Probanden in drei Gruppen
aufgeteilt. Unter DRV/r 600 mg/100 mg BID kam es zu keinem
Spiegelanstieg von Beclomethason 17-monopropionat (17-
BMP), dem aktiven Metabolit von Beclomethason und zu keiner
adrenalen Suppression. Unter Ritonavir 100 mg BID stiegen die
17-BMP-Spiegel um das Zweifache an, was zwar klinische Rele-
vanz besitzt aber keine adrenale Suppression zur Folge hatte.
Der Autor schlussfolgerte, dass eine Kombination mit DRV/r
moglich und Beclomethason gegeniiber Fluticason zu bevorzu-
gen ist. Fur die anderen HIV-Pls ist Beclomethason wahrschein-
lich auch sinnvoll. Doch aufgrund der pharmakokinetischen
Besonderheiten jedes HIV-Pls ist ein engmaschiges Monitoring
sinnvoll.

Pharmakologisches Profil

Beclomethason kann die meisten Kriterien eines geringen Inter-
aktionspotentials erfiillen. Es ist ein Prodrug, besitzt eine nied-
rige Rezeptor Bindungsaffinitat, eine niedrige Lipophilie, eine
kurze Halbwertszeit, eine geringe orale Bioverfligbarkeit und ist
weniger stark abhangig vom Isoenzym CYP3AA4.

KLINISCHES MANAGEMENT DIESES FALLES

Patienten, die eine Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse entwickeln, kdnnen nach plétzlichem
Absetzen oder zu schneller Dosisreduktion der GCS ein Kortison-
Entzugssyndrom erleiden. Es kann sich mit Antriebslosigkeit,
depressiver Verstimmung, Myalgien, Asthenie, Kopfschmerzen,
Anorexie, Gewichtsverlust, Fieber und Hautschuppen manifestie-
ren und ahnelt einem Addison-Syndrom.

Besondere Vorsicht wird in Stress-Situationen geboten, wie
Verletzungen oder chirurgische Eingriffe. Eine systemische Ver-
abreichung der sog. Stressdosis eines GCS kann dann indiziert sein.
Deshalb sollte die notwendige Reduktion der ICS-Therapie stufen-
weise Uber langere Zeit erfolgen — im Intervall von 1-2 Wochen.

Danach sollte das inhalative Kortison je nach Mdglichkeit ganz
abgesetzt werden und nur wahrend der Exazerbationen verwen-
det werden.

Nach den aktuellen COPD-Richtlinien sollte versucht werden,
dass ICS als Dauertherapie abzusetzen, da es nur bei Patienten mit
hohem Exazerbationsrisiko (GOLD Stadium C und D) indiziert ist.
Eine Kombination eines langwirksamen Beta-2-Sympatomimeti-
kums mit einem langwirksamen Anticholinergikum ist bei vielen
Patienten eine gut wirksame Alternative — es werden gerade etli-
che Kombinationspraparate auf dem Markt eingefiihrt.

Als Bedarfsmedikation bei Symptom-Verschlechterung bietet
ein rasch wirksames Beta-2-Sympatomimetikum z.B. Salbutamol,
noch besser in Kombination mit dem rasch wirksamen Anticho-
linergikum Ipratropim eine zusatzliche Hilfe, die mehrmals taglich
verwendet werden kann.

Wenn eine gleichzeitige Verabreichung eines ICS mit der ART nicht
zu vermeiden ist, sollte die niedrigste Dosis eines ICS gewahlt wer-
den, das ein geringes Interaktionspotential mit der ART aufweist.
Die besten Daten liegen gerade fiir Beclomethason vor.
Abschliefend ist zu sagen, dass auch fiir Dexamethason Augen-
tropfen und Triamcinoloninjektionen diese Art von Interaktionen
bereits beschrieben wurden und auch hier auf cushingoide Sym-
ptome geachtet werden sollte.
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Es ist ein Service der OAG, der Arzten die Méglichkeit bietet, Fachirzten verschiedener Disziplinen Anfragen oder Riickfra-
gen zu unseren Newsletter zu stellen. Trotz ihrer verschiedenen Fachrichtungen haben sie alle einen Bezug zur HIV-Therapie.

Wir freuen uns auf Ihre Anfragen.
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