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5 Diskussion

Die Glucocorticoide sind sehr héufig angewandte Medikamente. Leider ist die Zahl
ihrer Nebenwirkungen ebenso umfangreich wie die ihrer Anwendungsmaoglichkeiten.
Trotzdem soll eine optimale Behandlung der Patienten mit guter therapeutischer
Effektivitdt und einem minimierten Nebenwirkungsprofil erreicht werden. Daher
missen durch Studien Informationen (ber Dosis-Wirkungs- bzw. Dosis-
Nebenwirkungsbeziehungen erhalten und neue Erkenntnisse bezuglich der GC-

Wirkung auf molekularer Ebene gewonnen werden.

Im ersten Teil dieser Arbeit untersuchten wir Patienten mit entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen, die niedrigere Dosen von MP (unter 6 mg/d,
entsprechend < 7,5 mg Prednisolonaquivalent/d) und mittlere Dosen von MP (= 6
mg/d, entsprechend = 7,5 mg Prednisolondquivalent/d) erhielten. Dabei wurden
sowohl Krankheitsaktivitdt als auch Nebenwirkungen anhand von verschiedenen
klinischen bzw. Laborparametern verglichen. Im experimentellen Teil dieser Arbeit
konnten membranstandige Glucocorticoidrezeptoren sowohl auf den Immunzellen
des peripheren vendsen Blutes als auch aus der Gelenkflissigkeit von Patienten mit

M. Bechterew bestimmt werden.

5.1 Studie zum Vergleich von ,low-dose‘ und ,,medium-dose“ GC-Therapie am

Beispiel von Methylprednisolon

Die Therapie mit GC ist immer mit einer Abwagung der Nutzen/Risiko-Relation
verbunden. Insbesondere bei der Langzeittherapie mit Glucocorticoiden gilt: ,so viel
wie notig und so wenig wie maglich®, um potenzielle NW zu vermeiden. Aus dieser
Notwendigkeit heraus entstand der Begriff der ,low-dose” Therapie. Es wird dabei
eine Dosis gemeint, bei der nur geringe NW auftreten, aber gleichzeitig die
therapeutische Wirkung der GC ausreichend stark ist. Heutzutage wird die Grenze
bei etwa 7,5 mg Prednisolon-Aquivalent pro Tag gezogen.127 Mit dem Begriff
Prednisolon-Aquivalent wird versucht, chemisch unterschiedliche Cortisonpraparate
im Hinblick auf ihre Wirksamkeit und das Nebenwirkungsrisiko vergleichbar zu

machen. Der Begriff der Aquivalenzdosis bezieht sich auf die antiphlogistische
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Wirkung der GC. Dennoch kénnen Dosen < 7,5 mg Prednisolonaquivalent/d nicht als
sicher angesehen werden. Einerseits sind die interindividuellen Unterschiede bei der
Ansprechbarkeit auf die Glucocorticoide bekannt. Anderseits werden in letzter Zeit
immer haufiger die nicht-genomischen Wirkungen der GC diskutiert. Welche
Bedeutung diese neuen Erkenntnisse auf die Auspragung von verschiedenen NW

128

haben, ist weiterhin unklar. Darlber hinaus wurden schwere NW auch unter

geringen GC-Dosen beobachtet.

Im Rahmen dieser, Uber zwei Jahre laufenden Studie sollte untersucht werden, ob
Dosierungen von weniger als 7,5 mg Prednisolondquivalent pro Tag zu messbar
weniger GC assoziierten NW fuhren. In die Studie wurden 70 Patienten
eingeschlossen, die im Rahmen unserer Osteoporosesprechstunde an der Charité,
Campus Mitte behandelt wurden, weil sie unter entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen litten. Teilergebnisse wurden bereits in der Dissertation von Burkhard
Bartholome publiziert.>® Alle Patienten wurden mit MP therapiert, so dass die

Umrechnung auf die Aquivalenzdosis entfiel.

Als diskriminierender Parameter wurde dabei der Mittelwert der GC-Tagesdosis des
letzten Jahres verwendet. Die mittlere GC-Tagesdosis des letzten Jahres erwies sich
in vergleichbaren Studien hinsichtlich der Entwicklung von
Knochendichteverringerung und Frakturen als &hnlich aussagekraftig wie die
kumulative GC-Dosis.***3* AuRerdem konnte nicht die Kumulativdosis bei sehr
vielen Patienten exakt ermittelt werden, was zu zusatzlichen Ungenauigkeiten flihren

konnte.

Unsere Patienten in der Gruppe 1 erhielten im letzten Jahr eine mittlere Tagesdosis
von weniger als 7,5 mg PA (Mittelwert: 3,9 + 0,89 mg). In der Gruppe 2 betrug die
mittlere Tagesdosis 2 7,5 mg PA (Mittelwert: 9,2 + 3,43 mg). Die Dosis der Gruppe 2
kann als sogenannte ,medium-dose* angesehen werden.*?” Wir haben sowohl
haufige (wie z.B. Knochendichteverminderung) als auch seltene (wie z.B. Glaukom)
NW untersucht. Zusatzlich wurden Fragebdgen zu Lebensqualitat ausgewertet. Im
zweiten Jahr der Studie wurde bei ausgewéhlten Patienten eine

Verlaufsuntersuchung durchgefuhrt.
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5.1.1 Glucocorticoidnebenwirkungen
Im Mittelpunkt unseres Interesses stand die Auspragung von Nebenwirkungen unter
Langzeittherapie mit Glucocorticoiden, um die Plausibilitat der ,low-dose” Therapie

zu hinterfragen.

5.1.1.1 Signifikante Unterschiede in der Nebenwirkungsentwicklung bei mit GC
behandelten Patienten am Beispiel von Methylprednisolon

In dieser Studie wurden signifikante Unterschiede zwischen low- (Gruppe 1) und
.,medium-dose* (Gruppe 2) Patienten bezuglich der Pravalenz des Glaukoms und der

Osteoporoseschmerzen bei Bewegung gefunden.

Glaukom

Das Glaukom ist eine seltene Nebenwirkung der Glucocorticoidbehandlung. Bereits
in den frihen 50iger Jahren des 20. Jahrhunderts bemerkten die Ophthalmologen,
dass lokal applizierte Glucocorticoide die Fahigkeit besitzen, den Augeninnendruck
zu erhdhen.®13% Da nur bei ca. 50% der Glaukomfélle Beschwerden beobachtet
werden'®, und fur die Diagnosestellung des Glaukoms héufig eine fachéarztliche
Untersuchung erforderlich ist**®, blieb die Atiologie des Glaukoms viel zu lange von
anderen Fachdisziplinen unbeachtet. Der Zusammenhang zwischen systemischer
GC-Langzeittherapie und der Glaukomentwicklung wurde erst in den letzten

Dekaden zunehmend untersucht.**"***

142143 nd Becker'** die Hypothese auf, dass die

In den 60iger Jahren stellten Armaly
Antwort des Individuums auf eine lokale GC-Therapie genetisch bedingt sei und
derselben Genkontrolle wie bei dem primaren Offenwinkelglaukom unterliege.
Manche Autoren haben vermutet, dass Patienten mit grinem Star eine hdhere

Sensitivitat fir endogene und exogene Glucocorticoide aufweisten.****’ Die Studien

148,149 nd fihrten

an Zwillingen konnten diese Hypothese jedoch nicht bestétigen
deshalb zu ihrer Verwerfung. Sie wurden jedoch nach Jahren wieder durch
Southren™® und Weinstein** aufgenommen, die sich mit dem Metabolismus von GC
im Auge befasst hatten. Deren Untersuchungen deuteten daraufhin, dass trabekulare
Zellen des Glaukomauges Metabolite akkumulieren, welche die Effekte sowohl von
endogenen als auch exogenen GC verstarken. Fir eine genetische Pradisposition

der Glaukomentwicklung unter GC-Therapie spricht die morphologische Ahnlichkeit
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zum primaren Glaukom.'®? Heutzutage geht man von einer polygenen Antwort auf

die GC-Therapie aus.

In unserer Studie gehorte das Glaukom zu haufigen Nebenwirkungen und trat nur bei
10% der Patienten bei einer MP-Einnahmedauer von langer als einem Jahr auf. Von
den meisten Autoren wird weiterhin angenommen, dass im Gegensatz zu einer
lokalen Therapie bei systemischem GC-Gebrauch Monate bis Jahre nétig sind, um
einen Anstieg des Augeninnendrucks zu bewirken.'®® Bernstein et al. berichteten
uber erhdhten Augeninnendruck nach GC-Therapie, der signifikant hoher bei
Patienten mit langerer Einnahme (mehr als 4 Jahre) als bei kiirzerer Einnahme (unter

1, 154

einem Jahr) war.™ Dem entgegen wurden in der Literatur Einzelfalle

beschrieben, bei denen der systemische GC-Gebrauch schon nach wenigen Tagen

eine Augeninnendruckerhéhung hervorgerufen hatte.**® >

Im allgemeinen wird
heute angenommen, dass das Glaukom eine haufige Nebenwirkung der GC-
Tharapie darstellt (unter 5%). Fir die ,low-dose* Therapie (unter 7,5 mg/PA/d) wird
sogar eine Inzidenz von nur 2% angegeben. Ein GC-induziertes Glaukom kann sich
bereits wahrend der Behandlung bzw. nach Beendigung der Therapie vollstandig
zuruckbilden, solange es noch nicht zu Schadigung im Bereich der Netzhaut mit
Ausbildung von Gesichtsfelddefekten oder zu Schadigungen des Sehnervs mit

Ausbildung einer Opticusatrophie gekommen ist.*

Eine Dosisabhangigkeit der Glaukomentwicklung ist zwar fur die Lokaltherapie
eindeutig bewiesen, jedoch ist sie fir die systemische Behandlung weiterhin

156 als auch Garbe et al.*®’

umstritten. Sowohl Godel et al. haben eine Erh6hung des
Risikos der Glaukomentwicklung bei einer Dosissteigerung beobachtet. Dieses
konnten Bernstein et al. nicht bestatigen.*! In unserer Studie war ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Dosisgruppen festzustellen (p = 0,014). In der Gruppe
mit hoéheren GC-Dosen befanden sich 6 Patienten mit Glaukom (18,8%), in der
Gruppe 1 war es nur ein Patient (2,6%). Somit zeigt unsere Studie einen
signifikanten Unterschied zwischen der ,low-dose” Therapie und der ,medium-dose*“-
Therapie bzgl. der Entwicklung eines Glaukoms. Zum Vergleich: Bei Godel et al.
wurden Dosen von 20-30 mg PA/d (,low-dose®) mit von 30-40 mg PA/d (,medium-
dose*) und von Ulber 40 mg PA/d (,high-dose®) verglichen.’®® Bei Garbe et al.'®’

wurde die Grenze fir ,low-dose* Therapie bei 10 mg PA/d gezogen. Zusétzlich



Diskussion 90

konnten wir beobachten, dass Patienten mit einem Glaukom signifikant héhere MP-
Dosen erhielten (p = 0,003), namlich 8,4 mg/d im letzten Jahr im Vergleich zu nur 4,5

mg/d bei Patienten ohne Glaukom.

In mehreren Untersuchungen wird gezeigt, dass die Entwicklung eines Glaukoms
unter GC-Therapie von zahlreichen anderen Faktoren abhangt, wie z.B. dem

ethnischen Hintergrund**®

(fur Afroamerikaner besteht ein wesentlich héheres Risiko,
es gibt keine sicheren Beweise fir die asiatische Bevolkerung), unbehandelte
arterielle Hypertonie®® 19 180 gositive Familienanamnese®®! 12 Diabetes mellitus'®?,

Myopie™® 1% 1% Alkoholabusus®® '%° 167

oder Nikotinabusus"® Unsere
Patientengruppen unterschieden sich zwar in ihrem Durchschnittsalter nicht, jedoch
wurde bei der Auswertung des gesamten Studienkollektivs eine haufigere
Entwicklung eines Glaukoms mit zunehmendem Alter festgestellt (p = 0,033). Mit
Ausnahme einer Patientin in der Gruppe 2, welche kein Glaukom entwickelt hat,

gehorten alle Patienten zur weil3en Bevoélkerungsgruppe.

In unserer Studie wird zum ersten Mal einen statistisch signifikanten Unterschied in
der Glaukomentwicklung zwischen Patienten mit ,low-dose“ und ,medium-dose* GC-
Therapie gezeigt. Demnach haben Patienten unter ,ow-dose“ Therapie ein
geringeres Glaukom-Risiko als unter ,medium-dose” Therapie. Das Glaukom ist eine
haufige GC-Nebenwirkung, und in Anbetracht der schweren, teilweise irreversiblen
Schéadigungen ( z.B. Druckatrophie des Nervus opticus) sollten Patienten mit o.g.

Risikofaktoren und héheren GC-Dosen regelmalig augenarztlich kontrolliert werden.

Osteoporoseschmerzen

Riickenschmerzen sind atiopathologisch vielgestaltig.1®® 1% Prinzipiell kann zwischen
extravertebralen Ursachen des Riuckenschmerzes (psychosomatische, muskulare
Uberbelastung, viszerogene, neurogene) und vertebralen Ursachen
(Funktionsstérung  der Intervertebralgelenke, degenerative,  metabolische,
entziindliche, tumordése Wirbelsaulenveranderungen und Entwicklungsstérungen)
unterschieden werden. Nach den Literaturangaben leiden 20-70% unserer
Gesellschaft an chronischen, multifaktoriell bedingten Rickenschmerzen. Die

haufigste Ursache der metabolischen Rlckenschmerzen stellt die Osteoporose
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dar.' In unserer Studie wurde zwischen den Wirbelsaulenschmerzen und den
osteoporosebedingten Ruckenschmerzen, welche als GC-Nebenwirkung zu

betrachten sind, unterschieden.

Die genaue Ursache von Rickenschmerzen (back pain) bei Osteoporose ist noch
nicht ergrindet und scheint multifaktoriell zu sein. Teilweise werden
osteoporosebedingte  Ruckenschmerzen den  Kompressionsfrakturen  der

Wirbelkérpert™: 172

sowie der Ubermafigen Dehnung der Bander bei der Kyphose
zugeschrieben.!”™ Des weiteren weisen knochenszintigraphische Untersuchungen
auf degenerative Diskuserkrankungen sowie Facettengelenkslasionen bei

bestimmten Individuen mit spinaler Osteoporose hin.*"

Leidig-Bruckner et al. kamen
zu den Schluss, dass die Verschlechterung der Gefihislage, physische
Einschrankungen, Schmerzen und Deformationen des Korperbaus bei Osteoporose
nicht nur mit Frakturen in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Sie stellen ein
Zusammenspiel von verschiedenen Faktoren, wie messbare Wirbelkdrperbriiche,
Mikrofrakturen, Gleichgewichtsverlust, erhdhter Muskeltonus, Irritationen der Gelenke

104 Die Autoren

und Ligamente sowie Veranderungen der Disci vertebrales dar.
untersuchten die Unterschiede zwischen chronischen lumbalen Rickenschmerzen
(low back pain) und Osteoporoseschmerzen. Sie fanden, dass die Haufigkeit sowie
die Lage der beiden Schmerzarten &hnlich war, jedoch zeigten die
Osteoporoseschmerzen eine wesentlich starkere Abhangigkeit von der physischen

Betatigung sowie eine deutliche Besserung im Liegen und im Schlaf.

Die Wirbelsaulenschmerzen wurden in unserer Studie als anamnestischer
Bewegungsschmerz der Wirbelsdule und klinischer Klopfschmerz an der Wirbelsaule
erhoben. Osteoporoseschmerzen wurden als Ruckenschmerzen definiert, die
wahrend des Tages und unter Belastung starker werden, aber im Liegen und in der
Nacht wieder abklingen. Die Angaben wurden auf einer numerischen Skala (Werte:
0-keine, 1-maRige, 2-starke Ruckenschmerzen) in Bezug auf
Osteoporoseschmerzen in Ruhe (OSR) und unter Belastung (OSB) sowie zusatzlich

auf einer VAS-Skala zu Osteoporoseschmerzen erhoben.

In der Gruppe der von uns untersuchten Patienten litten 32,8% der Patienten unter

Bewegungsschmerzen der Wirbelsdule und bei 12,5 % war die Wirbelsaule
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klopfschmerzhaft. 17,4 % der Patienten berichteten tber OSR (davon 14,5 % Uber
mafigen und 2,9 % uber starken OSR). OSB wurden von 33,3% der Patienten
berichtet (26,1% maRig, 7,2% stark). Die in der Literatur angegebene Haufigkeit der
osteoporosebedingten Ruckenschmerzen liegt meist hoher. Bei Peris et al. klagten
80% des Studienkollektivs Uber Ruckenschmerzen, davon 65% uber deren

175 %% waren es iiber 70% der Patienten und

Chronifizierung.”"~ Bei Leidig-Bruckner et al.
bei Liu-Ambrose et al.'’® 75%. Es gibt dafir verschiedene Erklarungsmaoglichkeiten,
wie z.B., dass es sich in diesen Studien ausschlieBlich um Patienten mit
Osteoporose handelt, wohingegen in unserer Studie nur 17,1% unter Osteoporose
bzw. 32,9 % unter Osteopenie litten (bezogen auf die LWS). So lag beispielweise der
T-score bei Lui-Ambrose et al. am LWS im Durchschnitt bei —2,7 und am SH bei —
2,0.17® Zum Vergleich: In unserer Studie betrugen die Werte an der LWS —1,1 bzw.
am SH -1,6. Das Einschlusskriterium fur die Studie von Leidig-Bruckner et al. war

194 In allen diesen Studien

mindestens eine osteoporotische Wirbelkérperfraktur.
waren die Patienten im Durchschnitt um 7 bis 20 Jahre alter. Die degenerativen
Veranderungen der Wirbelsaule waren also ausgepréagter. Neben den Unterschieden
in Alter, Auspragung der Osteoporose, Anzahl der Wirbelbriiche und Geschlecht
konnten noch Abweichungen in der Schmerzmedikation sowie bzgl. Art und
Haufigkeit der Bewegungstherapie einen Einfluss auf die Haufigkeit und die

177 7usatzlich kénnte der

Auspragung der Osteoporoseschmerzen genommen haben.
Fakt, dass in unserer Studie sich ausschlieflich Patienten mit rheumatisch-

entzundlichen Erkrankungen befanden, eine Rolle gespielt haben.

In den Tabellen 4-3 (LWS) bzw. 4-4 (SH) wurde der Zusammenhang zwischen
Osteoporoseschmerzen und Knochendichteminderung dargestellt. Es stellt sich die
Frage, warum die Verminderung der Knochendichte nicht immer mit Schmerzen
verbunden ist. Knochengewebe selbst ist schmerzunempfindlich. Erst eine
Beteiligung des Periosts, zum Beispiel durch schwere Frakturen, l6st Schmerzen

aus, so dass viele Wirbelkérperbriiche klinisch stumm verlaufen. 6% 178

Die meisten Studien finden ebenfalls keine Korrelation zwischen der Starke der
Riickenschmerzen und der BMD-Minderung.'’® In unserer Studie fand sich nur ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Knochendichteminderung an den SH und
Osteoporoseschmerzen in der letzten Woche (VAS-Skala, p = 0,004 ¢ = -0,370). Fir
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die Knochendichteminderung an der LWS zeigte sich eine Tendenz in der Korrelation
zwischen Osteoporoseschmerzen in der letzten Woche (VAS-Skala, p = 0,063 ¢ = -
0,237) und Bewegungsschmerzen (p = 0,087). Anhand dieser Daten kann nicht von
einem generellen Zusammenhang zwischen der Starke der Ruckenschmerzen und

der Knochendichteabnahme ausgegangen werden.

Ein Teil unserer Patienten berichtete auch Uber Osteoporoseschmerzen trotz
normaler BMD-Werte. Einerseits konnte diese Beobachtung durch stattgehabte
Knochenveranderungen erklart werden, wie Mikrofrakturen unter GC-Therapie, die
zwar nicht mit DEXA erfasst werden kénnen, jedoch Schmerzen hervorrufen kénnen.
Anderseits kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Schmerzen durch andere
Faktoren, wie z.B. degenerative Erkrankungen sowie die entzindlich-rheumatische
Erkrankungen selbst ausgelost wurden. So werden bei rheumatischen Erkrankungen
sehr haufig krankheitsbezogene Rickenschmerzen beobachtet, deren Genese nicht
vollstandig geklart ist und am wahrscheinlichsten mit Wirbelkérperbriichen, Synovitis,
Beteiligung der lliosacralgelenke, medikamentts ausgeltsten Effekten auf Ligamente
und Muskeln, Spondylolisthesis sowie Discitis verbunden ist.’® Interessanterweise
berichteten Manabe et al., der eine Korrelation von Rickenschmerzen mit hohen
BMD-Werten feststellte, Uber einen pathogenetischen Zusammenhang von hoher

Knochendichte und degenerativen Wirbelsaulenveranderungen.*®*

Im Gruppenvergleich konnte fur alle erhobenen Rickenschmerz- Parameter nur fir
Osteoporoseschmerzen bei Bewegung ein signifikanter Unterschied zwischen den
niedrigen und mittleren MP-Dosen beobachtet werden (p-Wert 0,04). In allen
anderen bestimmten Kategorien waren allerdings die Wirbelsdulenschmerzen
zahlenmaRig starker in der Gruppe 2 ausgepragt. Dies betraf sowohl anamnestische
Angaben wie OS-Schmerzen in Ruhe, Selbsteinschatzung der OS-Schmerzen
anhand VAS als auch klinische Daten wie Klopf- und Bewegungsschmerz der
Wirbelsaule. So konnte beobachtet werden, dass bei Auftreten der Schmerzen die
MP-Dosis immer héher war. In zwei Fallen konnten wir zeigen, dass Patienten mit
hoéheren MP-Dosen starker unter Schmerzsymptomatik litten (Bewegungsschmerzen
p = 0,046, Osteoporoseschmerzen bei Bewegung p = 0,066). Alle Parameter der

Rickenschmerzen in unserer Studie korrelierten miteinander, so dass eine
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Differenzierung zwischen den osteoporosebedingten und WS-Schmerzen als

unzureichend angesehen werden kann.

Die Studienergebnisse konnten auch durch weitere Faktoren, deren Einfluss auf
Riickenschmerzen belegt ist bzw. vermutet wird, wie physische Aktivit&t'®? 18 und

das Rauchen'®* 18 peinflusst werden. Diese wurden nicht untersucht.

Unsere Studie zeigt, dass es bei mittleren GC-Dosen im Vergleich zu niedrigen
Dosen zu einer signifikanten Verstarkung der Osteoporoseschmerzen bei Bewegung
kommt. Somit werden frihere Beobachtungen bestatigt, dass
Osteoporoseschmerzen stark bewegungsabhangig sind und dass die Erfassung der
durch GC hervorgerufen Knochenverdnderungen nicht nur radiologisch bzw.

densitometrisch sondern auch klinisch erfolgen sollte. 1%

5.1.1.2 Tendenzielle Unterschiede in der Nebenwirkungsentwicklung bei
Patienten mit low- und ,medium-dose“ GC-Therapie am Beispiel von
Methylprednisolon
Tendenzielle Unterschiede wurden zwischen den beiden Dosisgruppen fur die
Unterblutungen (p-Wert 0,086) und die Abnahme der Calcidiolkonzentration (p-Wert
0,098) festgestellt.

Calcidiolwerte

Der Einfluss von Vitamin D und seiner Metabolite auf die Calcium- und
Phosphatversorgung des Kérpers und den Knochenaufbau sind seit langerer Zeit
bekannt. Vitamin-D-Mangel wird als ein haufiger atiopathogenetischer Faktor fur die
Entstehung der Altersosteoporose angesehen. Scharla et al. zeigten sogar bei
Frauen im Alter Gber 50 Jahre eine positive Korrelation zwischen Calcidiolwerten und

der Knochendichte.*®

Bei niedrigen Serumwerten des ionisierten Calciums wird Uber
PTH die renale la-Hydroxylierung von Calcidiol zum stoffwechselaktiven Calcitriol
stimuliert. Calcitriol fordert dann zusammen mit PTH die Freisetzung von Kalzium
und Phosphat aus den Knochen sowie deren intestinale Absorption. Die PTH-
Sekretion wird dann Uber den negativen feedback Mechanismus durch Calcitriol

gehemmt. Auf die Synthese und Wirkung der Vitamin-D-Metabolite wurde schon in
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Abschnitt 3.1.3.2 naher eingegangen. Die Abbildung 5-1 fasst die wichtigsten

Synthesestufen zusammen.

_ —— Yitamin D
UW-Lichl T7=2 ™ Haut in der Ernahrung
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dem Provitamin
| Cholecalciferal
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Abbildung 5-1 Synthese der Vitamin-D-Metabolite (Quelle: Klinikleitfaden
Labordiagnostik: Arbeitsmethoden, Referenzbereiche,
Differenzialdiagnosen, Diagnosenstrategien. PD Dr. B. Neumeister, Dr.
Dr. I. Besenthal, Prof. Dr. H. Liebich. Urban&Fischer Verlag Miinchen
Jena 2000. Auflage 2. S. 200).

Die Glucocorticoide werden als Vitamin-D-Antagonisten betrachtet. Der genaue
Effekt von GC auf den Vitamin-D-Metabolismus ist dabei noch unklar. GC sollen die
Kalziumabsorption in der Darmmukosa und die Aktivierung der Vitamin-D-Metabolite
beeinflussen sowie die durch Vitamin-D-Metabolite hervorgerufene Effekte direkt und
indirekt hemmen. Manche Autoren vermuten eine Hemmung der hepatischen
Hydroxylierung zum Calcidiol'®®, andere eine Verminderung der Calcitriolproduktion
in der Niere.!®® °1 Die Abnahme der Calcidiolwerte unter GC-Therapie wird von
Conney et al. mit dem Einfluss auf mikrosomale Enzyme der Leber mit konsekutiv
erniedrigter Hydroxylierung des Cholecalciferol zum Calcidiol und dessen
Degradation zu inaktiven Metaboliten in Verbindung gebracht.!®® Carré et al.
postulierten eine gesteigerte Synthese des Calcitriols mit konsekutivem
Calcidiolabfall.*®* Korkorn et al. diskutierten eine mégliche Beeinflussung von 1,25-
(OH),D; Rezeptoren im Darm durch GC, welche die intestinale Absorption des

192

Calcium hemmen sollen. Avioli et al. postulieren die Umwandlung des

Cholecalciferol in inaktive Metabolite im Blut.*%®

Manche Autoren behaupten, dass die
Ca-Absorption im Darm unabhangig von der Beeinflussung des Vitamin-D-

Metabolismus durch GC geschieht.!®* 1% Hahn et al. postulieren, dass GC-
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Langzeittherapie eine Nebenschilddriisenhyperplasie mit konsekutiver Erh6hung des
PTH hervorrufen kann. PTH soll dann den Kalziumstoffwechsel durch
Osteoklasteninhibition direkt und durch die Erh6hung der Calcitriolsynthese in der

195 7usammenfassend ist der GC-Einfluss auf die Vitamin-

Niere indirekt beeinflussen.
D-Metabolite bewiesen, jedoch in wie fern die Calcium-Homeostase verandert wird
und welchen Einfluss es auf die Entwicklung der Knochendichteminderung unter GC-

Therapie hat, bleibt weiterhin unklar.

Die Calcidiolwerte bei Patienten unter einer GC-Therapie sind in den meisten
Untersuchungen normal oder erniedrigt. Klein et al. zeigten eine Korrelation zwischen

196

dem Calcidiolabfall und der GC-Dosis als auch der Therapiedauer.” Bei Slovik et al.

lagen die Calcidolwerte im Referenzbereich und waren unabhéngig von der GC-

Behandlung.™’

Nur bei wenigen Patienten wurde ein Abfall von Calcidiolwerten
beobachtet. Seeman et al. zeigten erniedrigte Calcidiolwerte bei unveranderten
Calcitriolwerten.’®® In den meisten Studien, die ber einen Abfall von Calcidiol
berichteten, wurden hohe GC-Dosen benutzt. In unserer Studie wurden,
entsprechend der Literaturdurchsicht, zum ersten Mal tendenzielle Unterschiede in
der Haufigkeit des Auftretens erniedrigter Calcidiolwerte zwischen niedrigen und
mittleren GC-Dosen beobachtet. Die Calcidiolwerte waren in der Gruppe 1 bei 17,1
% der Patienten und in Gruppe 2 bei 31 % der Patienten erniedrigt. Im Gegensatz
dazu war bei Klein et al. kein statistisch signifikanter Abfall der Calcidiolwerte in der
Gruppe mit niedrigeren Prednisolondosen (8-10 mg/d) zu beobachten'®. Diese
Diskrepanzen kénnen durch die unterschiedliche Dauer der Behandlung sowie die
Verwendung unterschiedlicher GC-Praparate, Unterschiede in den benutzten Assays
und differenten Referenzbereichen begrindet sein. Zusatzlich war die
Studienpopulation bei Klein et al. ausgesprochen klein (5 Patienten mit niedrigeren

Dosen und 16 mit hohen Dosen).**®

Die postulierten GC-Effekte auf den Vitamin-D-Metabolismus konnten nicht in allen
Studien beobachtet werden. In Untersuchungen, die einen Calcidiolabfall nach GC-
Therapie beobachtet haben, lagen die Calcidiol Werte haufig weiterhin im
Referenzbereich.'®® In unserer Studienpopulation lagen die Calcidiol-Medianwerte in

beiden Gruppen ebenfalls im Referenzbereich, wobei die Werte hdher bei Patienten
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waren, die hohere MP-Dosen erhielten (Gruppe 1. 235,5 nmol/l, Gruppe 2: 130

nmol/l).

Die Ergebnisse unserer Studie kdnnen durch verschiedene Faktoren beeinflusst
worden sein. So kann die Therapie mit Calcium-Vitamin-D-Praparaten sowie
Bisphosponaten zu Veranderungen der Calcidiol- und Calcitriolwerte fihren.
Beispielweise wurden erhdhte Calcidiolwerte bei der Behandlung mit Vitamin D
beobachtet.1®® 2°° |n unserer Studie hatten Patienten mit Ca/Vitamin-D-Behandlung
signifikant hohere Calcidiolwerte (p = 0,042). Dadurch kann zusatzlich erklart
werden, warum nicht bei allen Patienten eine Abnahme der Calcidiolwerte zu
verzeichnen war. Die Antiosteoporosemedikation hatte wahrscheinlich jedoch keinen
Einfluss auf die Gruppenunterschiede, weil die Anzahl von Patienten mit

Osteoporosetherapie im Gruppenvergleich gleich waren.

Der Vitamin-D-Spiegel wird auch durch die Krankheitsaktivitat verandert. Oelzner et
al. zeigten eine negative Korrelation zwischen CRP-Werten und Vitamin-D-
Konzentrationen, sowohl bei GC-behandelten als auch bei unbehandelten
Patienten.”®* Bei Kroger et al. hatten die RA Patienten mit der hochsten
Krankheitsaktivitat die niedrigsten Calcidiolwerte.?°> Wir konnten zwar keine direkte
Korrelation von Calcidiolwerten mit der Krankheitsaktivitat ausmachen, es ist jedoch
nicht auszuschlieen, dass es bei einzelnen Patienten der Fall war. In unseren
Dosisgruppen waren die BSG- und CRP-Werte &ahnlich erhdht, so dass diese
Krankheitsaktivitatsparameter keinen Einfluss auf den Ausgang unserer Studie im

Gruppenvergleich genommen haben sollte.

Erwdhnenswert ist weiterhin, dass erniedrigte Werte von Calcidiol bei tiber 30% der
RA-Patienten  beobachtet — wurden.”®*  Hierbei wird eine extrarenale

203 Das wiirde bedeuten,

Calcitriolproduktion mit Verbrauch des Calcidiol diskutiert.
dass fur erniedrigte Calcidiolwerte teilweise auch die Erkrankungen der Patienten per
se verantwortlich sein kdnnten. Moégliche Einflisse rheumatischer Erkrankungen auf
die Calcidiolkonzentration im Gruppenvergleich wurden allerdings durch unser
Studiendesign minimiert. Eine Gruppenanalyse beziglich moglicher Verfalschungen
der Calcidiolkonzentration durch erhdhte Triglizerid- bzw. Cholesterolwerte ergab

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Unsere Studie legt nahe, dass Glucocorticoide einen dosisabhangigen Effekt auf die
Konzentration der Vitamin-D-Metabolite besitzen, die starker bei mittleren als bei
niedrigeren Dosen zu beobachten ist. Einen zusatzlichen Einfluss auf die
Calcidiolwerte, aber nicht auf den Gruppenunterschied, hatten die
Antiosteoporosemedikation, die Krankheitsaktivitait sowie die rheumatischen

Erkrankungen per se.

Unterblutungen

Unerwinschte Hautveranderungen gehéren zu den haufigsten Nebenwirkungen der
GC. Zu den klinisch relevanten dermatologischen Nebenwirkungen der GC-Therapie
zéhlen sowohl Striae distensae, Unterblutungen, Teleangiektasien, Atrophien der
Haut (Abb. 5-2 A, B) als auch Steroidakne, Hirsutismus, Alopecia,

205

Wundheilungsstérung und Hyperpigmentierung.*®* Diese Nebenwirkungen

werden Uberwiegend als kosmetisch bewertet, obwohl in der Literatur auch Falle von
206, 207

Hautulzera unter systematischer und topischer Therapie beschrieben wurden.

Abbildung 5-2 A: Striae distensae sind durch Uberdehnung der Haut entstehende, streifige
Hautatrophien mit Verlust der elastischen Fasern in den Lasionen. Sie kénnen anfangs
rétlich und erhaben sein, werden aber nach und nach flach und weifl3. B. Hautatrophie und
Unterblutungen unter GC-Therapie. (Quellen: A. Dermatologischer Bildatlas der Universitéat
Erlangen. B. Prof. Wolfram Sterry, topische antiinflammatorische Therapie,
http://dejavu.charite.de/lrn/allg/Hoersaal.htm).

Die GC-Therapie fuhrt zunéchst zu einer reversiblen, spéater dann irreversiblen
Abnahme der Dicke von Epidermis und Dermis (Hautatrophie), die zu
Dehnungsstreifen (Striae) fuhrt. Kolbe et al. konnten unter GC-Therapie eine

Verdinnung der Epidermis mit verringerter Mikrovaskularisierung sowie verringerter
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KeratinozytengroBe mit konsekutivem transepidermalem Wasserverlust und

Reduktion von Ceramiden, Cholesterol und freien Fettsdauren beobachten.?%®

Betrachtet man dieses Problem auf der Ebene der Zellsysteme der Haut, so hemmen

209, 210 211, 212

GC die Keratinozytenteilung und wirken antiproliferativ auf Fibroblasten

GC verringern unter anderem die Produktion von IL-1 sowie von TNFa (TNF a

213

stimuliert die Produktion von IL-1 in Keratinozyten).”™ lhre Wirkung in der Haut ist

jedoch zelltypabhangig. So wirkt IL-1 auf Keratinozyten antiinflammatorisch,
wohingegen bei Fibroblasten der antiproliferative Effekt (berwiegt.?'* 2 Diese
verminderte proliferative Aktivitat fuhrt schlie@lich zur Abnahme der Dicke der
Epidermis und vor allem der Dermis. Zusatzlich wird unter GC eine Reduktion der
Mitoserate im Striatum gravidarum der Epidermis sowie eine herabgesetzte
Talgproduktion beobachtet, so dass wahrscheinlich auch diese zwei Prozesse in den
atrophischen Prozess der Haut einbezogen sind.**> Die Atrophie betrifft auch das
kutane sowie das subkutane Binde- und Fettgewebe. So hemmen Glucocorticoide
die Kollagen- und Mucopolysaccharidsynthese in der Dermis, indem sie die
Expression von Procollagen-Genen (betrifft Kollagen | und 1ll) reduzieren und die
Kollagendegeneration steigern.

Striae distensae sind durch Uberdehnung der Haut entstehende, streifige
Hautatrophien mit Verlust der elastischen Fasern in den Lasionen.?*® Diese
weitgehend irreversiblen Verdnderungen zeigen anfangs eine rdtlich-livide und
spater eine narbenahnliche fleischfarbene Verfarbung und sind haufig breiter als die
eher weildlichen Schwangerschaftsstreifen (0,5-2cm) (Abb. 5-2 A). Ihre genaue
Pathogenese ist aber weiterhin nicht vollstandig geklart.?*’

Unter langerer GC-Einnahme kommt es schlieBlich zu einer zunehmenden
Gefalverletzbarkeit im Bereich der Haut. Somit werden die Gefal3e durchlassiger,
was zu punktférmigen Blutungen im Sinne der Purpura bzw. gro3flachigen Blutungen
im Sinne von Ekchymosen (bei uns Unterblutungen) fuhrt. Die Hauteinblutungen
treten insbesondere bei alteren Patientinnen unter systemischer GC-Therapie nach
der Menopause auf. Zusatzlich werden vermehrte Teleangiektasien im

Gesichtsbereich beobachtet.
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In unserer Studie haben wir nach Atrophie der Haut, Striae distensae und
Unterblutungen gesucht. Fast 89 % der Patienten (n = 62) hatten unter GC-Therapie

Hautveranderungen. Im Vergleich dazu waren es bei Covar et al.*®

sogar 97 % des
Studienkollektivs, jedoch unter wesentlich hoheren GC-Dosen. Unter Hautatrophie
litten in unserer Studie 72,9 % (n=51) der Patienten, unter Unterblutungen 77,1 %
(n=54) und unter Striae distensae 11,4 % (n=8). Zieht man die Studie von Colomb et
al.”** zum Vergleich heran, in der 56 % der Kranken unter Atrophie, 36 % unter
Unterblutungen und 23 % unter Striae litten, so erscheinen unsere Zahlen auf den
ersten Blick bezuglich der Atrophie und Unterblutungen auf3ergewthnlich hoch bzw.
beziglich Striae niedrig zu sein. Die Abweichungen zwischen der Studie von Colomb
et al. und unseren Ergebnissen sind zum einen auf das unterschiedliche GC-
Therapieregime sowie auf die unterschiedliche Berilicksichtigung von Storgréf3en
zuruckzufuhren. Zum anderen ist es bekannt, dass eine grol3e Anzahl von
Parametern, wie das Alter der Patienten, das Geschlecht, die Dauer der GC-
Therapie, die Hohe der Einzeldosen sowie die chemische Struktur der
Glucocorticoide die Art und den Grad der krankhaften Hauterscheinungen

beinflussen.?*®

Colomb et al.'?* zeigten weiterhin, dass bei einer GC-Langzeittherapie auftretende
atrophische Prozesse vom Lebensalter abhangig sind. In seiner Studie an 100
Patienten, traten Striae distensae kaum nach dem 50. Lebensjahr auf. Dagegen
stellten die Striae bei Patienten unter dem 50. Lebensjahr die hauptséchliche
Nebenwirkung, bei Patienten unter 20 Jahren die ausschlief3liche Hautnebenwirkung.
Bei Patienten tUber 50 Jahren fanden sich Zeichen einer vorzeitigen Hautalterung,
wie Atrophie, erhdhte Verletzbarkeit der Haut sowie Unterblutungen (Purpura).
Unsere Studie zeigte beziglich dieser GC abhangigen NW die gleiche
Altersverteilung. Striae wurden meist in jungem Alter, Unterblutungen sowie Atrophie
in hdherem Alter beobachtet .

Alle Kklinischen Hautnebenwirkungen traten haufiger in der Gruppe mit héheren MP-
Dosen auf. Es konnte jedoch nur ein tendenzieller Unterschied zwischen ,low* und
.,medium-dose” GC-Therapie bezlglich der Haufigkeit der Unterblutungen beobachtet
werden (Abb. 4-4). Die niedrige Zahl der eingeschlossenen Patienten und der Fakt,

dass alle Arten der NW bei Patienten mit hoheren Dosen h&ufiger auftraten, lassen
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jedoch vermuten, dass bei einer groReren Studie weitere statistisch signifikante NW
erkennbar werden. In unserer Studie wird somit gezeigt, dass die Einnahme hoéherer

Dosen oraler MP mit haufigerem Auftreten von Hautnebenwirkungen verbunden ist.

5.1.1.3 Parameter ohne signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich

Fur die meisten der erhobenen Parameter konnten keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich der beiden Dosisgruppen festgestellt werden. Dazu gehorten:
Knochendichte, Knochenumbauparameter, Calcitriol sowie Cushingoider Habitus.

Knochendichte

Die Knochendichteminderung gehoért wegen der Konsequenz eines gesteigerten
Frakturrisikos, zu den bedeutsamen GC-Nebenwirkungen.?*® 2% Die GC-Effekte auf
die Knochenresorption sind noch unzureichend verstanden. In physiologischen
Dosen erhdhen die GC die Knochenmatrixproduktion, jedoch wurde in
pharmakologischen Dosen eine Verminderung beobachtet.??! Die meisten
Experimente unter Kulturbedingungen zeigen eine Stimulation der Osteoklasten
durch GC.****** Die Mechanismen dieser GC-Wirkung auf die Osteoklasten sind
nicht genau geklart, es werden aber indirekte Prozesse, wie z.B. ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus durch intestinale und renale Calciumverluste und eine
Verminderung der Konzentration endogener Sexualhormone vermutet.””® Auf
zellularer Ebene ist bekannt, dass iGCR in Osteoblasten existieren und fir die
Proliferation, die Differenzierung sowie die Expression von verschiedenen Genen,
wie Kollagen-1, Proto-Onkogene, Osteocalcin und Alkalische Phosphatase

verantwortlich sind.??

In Osteoklasten wurden auch iGCR identifiziert, allerdings ist
der GCRa im Gegensatz zu GCRB nicht oder nur minimal exprimiert.??6228 So
entstand die Hypothese, dass die GCRf nicht nur als GCRa-Antagonisten sondern
auch als Coaktivator fur den Mineralcorticoidrezeptor (MCR) agieren.226 Die grol3e
Homologie zwischen MCR und GCR hat zu der Vermutung gefiihrt, dass GC auch
durch diese Rezeptoren den Knochenstoffwechsel beeinflussen kdénnen.??® 2% Der
Einfluss von GC auf den Knochenmetabolismus ist also vielseitig. GC wirken sowohl
Uber indirekten Weg (Einfluss auf den intestinalen als auch renalen Calcium-,
Phosphat- und Vitamin-D-Haushalt, sexuelle und parathyroidale Hormone) als auch

231, 232

direkt auf Osteoblasten und Osteoklasten. Kirzlich wurde auch spekuliert, dass
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zusatzlich zu den genomischen auch nicht-genomische Effekte eine Rolle bei der
durch GC ausgelosten Knochendichteminderung spielen konnten (z.B. durch

Apoptose von Osteozyten).232

Die GC-Therapie ist die haufigste Ursache fir eine sekundare Osteoporose. Die
Langzeitanwendung von GC steigert das Risiko von nichttraumatischen Frakturen
um 30% bis 50%.%*® Die Effekte von GC auf den Knochen hangen von Geschlecht,
menopausalem Status, GC-Dosis sowie Art der Erkrankung ab. Zusatzlich konnte
eine Assoziation mit niedrigen Testosteronwerten gezeigt werden, die den

Knochenverlust beeinflussen kénnte.?** 23

In unserer Studie haben wir vergleichbar
erniedrigte Werte fur die Knochendichte in beiden Dosisgruppen gemessen. Die
Messung an der LWS zeigte eine Osteoporose in 18,4% (Gruppe 1) bzw. in 15,6%
(Gruppe 2) der Falle; eine Osteopenie war bei 36,8% (Gruppe 1) bzw. 28,1%
(Gruppe 2) der Patienten nachweisbar. Bei der Schenkelhalsdichtemessung waren
es 21,1% (Gruppe 1) beziehungsweise 18,8% (Gruppe 2) Patienten mit einer
Osteoporose. Eine Osteopenie wurde in 39,5% (Gruppe 1) bzw. 46,9% (Gruppe 2)
der Falle festgestellt. Die Abnahme der Knochendichte am SH und der LWS
korrelierten miteinander (p<0,001 c = 0,645). Somit fand bei unseren Patienten
offenbar eine ahnliche Verminderung des trabekularen sowie des Kkortikalen
Knochens statt. Es wurde keine direkte Korrelation zwischen Knochendichte und MP-
Dosis beobachtet. Dies bestatigt frihere Beobachtungen von Loddenkemper et al.,
die sowohl fur die Tages- als auch fir die Kumulativdosis in grol3en
Patientenkollektiven keine Korrelation mit der Knochendichteminderung beobachten

konnten.?%®

Seit einiger Zeit wird der Ablauf des Knochenabbaus unter GC-Therapie diskutiert.
Nach LoCascio et al. fallt die BMD im ersten Jahr der GC-Therapie um 12% und
danach im nachsten Jahr um 3%.%?’ Andere Studien zeigten ebenfalls einen
schnellen Knochenabbau in den ersten 12 bis 18 Monaten. Bei Patienten mit einer
.low-dose” Therapie scheint die Knochenminderung nach dieser Zeit nur noch
langsam voranzuschreiten, so dass die Patienten sich in einem annahernden ,steady
state* befinden.?®! 2" 238 ynsere Patienten wurden seit mindestens einem Jahr mit
MP behandelt. Moglicherweise ist das der Grund daftir, dass keine Unterschiede

zwischen den Gruppen zu ermitteln waren. Wir haben uns die Korrelationen der
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Knochendichte mit der MP-Dosis fir das ganze Patientenkollektiv angeschaut. Mit
Hinblick auf die Knochendichte an der LWS haben die Patienten mit Osteoporose die
hdchsten MP-Dosen bekommen. Diese Beobachtung konnte jedoch fir den SH nicht
bestétigt werden, so dass nicht nur keine Gruppenunterschiede beobachtet werden
konnten, sondern auch die héheren GC-Dosen im gesamten Studienkollektiv nicht
mit einer messbar starkeren Knochendichteminderung im Vergleich zu niedrigen

Dosen verbunden waren.

Ein weiteres Problem stellt die Definition von ,sicheren GC-Dosen® dar. Heutzutage
wird in den meisten Studien 7,5 mg PA/d als Grenzdosis angegeben. Mehrere
Studien suggerieren, dass unter dieser Dosis eine Knochendichteverminderung nicht
oder nur unwesentlich stattfindet.?*>24¢ |m Gegensatz dazu zeigen Laan et al.>*” und

Felder et al.?*®

, dass schon unter 7,5 mg ein bedeutender Knochendichteverlust
auftreten kann. Nach Buckley et al. wird 4 mg/PA/d Dosis fur unbedenklich
gehalten.?®® In unserer Studie hatten Patienten mit dieser Dosis jedoch zu 36,7 %
eine Osteopenie und zu 16,7 % Osteoporose. Sogar Patienten unter dieser Dosis
(n=5) hatten zu 20% bzw. zu 40% eine Osteopenie bzw. Osteoporose. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass die Gruppeneinteilung in unserer Studie in Bezug
auf die MP-Durchschnittdosis im letzten Jahr erfolgte. Dadurch ist die Beurteilung
einer Knochendichteminderung in der Zeit davor (eventuell unter hoheren GC-Dosen)
nicht moglich. Eine Reihe von Studien zeigte aber sogar Effekte von inhalativen
Dosen auf die BMD.?° Es wurde sogar iiber einer Osteoporoseentwicklung im
Rahmen einer zu hoch gewéhlten Substitutionstherapie des M. Addison bei 2,5
mg/PA/d berichtetet."  Die Diskrepanzen zwischen den verschiedenen
Untersuchungen kdnnen sowohl auf Unterschiede in den Studienpopulationen, auf
unterschiedliche Methoden der Knochendichtemessung, als auch auf den
Unterschieden bei den verwendeten Glucocorticoiden beruhen. Am
wahrscheinlichsten jedoch ist es, dass das Osteoporoserisiko als individuell

angesehen werden muss.

Es ist weiterhin bedenkenswert, dass unser Patientenkollektiv fast ausschliel3lich aus
postmenopausalen Frauen bestand. Manche Studien zeigen, dass bei
postmenopausalen Frauen, bei denen die Knochendichte im Rahmen der

Postmenopause bereits vermindert ist, diese durch eine GC-Therapie noch starker
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verringert wird.?*! Es gibt weiterhin Zweifel, ob die Knochendichtemessung bei

t.252

Mannern dieselbe Aussagekraft wie bei Frauen besitz Bezlglich der

Geschlechterverteilung waren keine Gruppenunterschiede zu ermitteln.

Im weiteren ist auch zu bericksichtigen, dass in unserer Studie ausschlief3lich
Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen eingeschlossen worden sind.
Es ist bekannt, dass im Verlauf rheumatischer Erkrankungen auch ohne GC-
Therapie in Abhangigkeit von Dauer und Krankheitsaktivitit eine Abnahme der
Knochendichte auftritt.?®® Es scheint jedoch, dass der negative Einfluss der GC auf
die Knochendichte starker ist als der Einfluss durch den Krankheitsverlauf.?*® #>*
Demnach einerseits verringern die GC die Knochendichte, anderseits kdnnen sie
maoglicherweise wegen ihrer entziindungshemmenden Wirkung dem Knochenverlust
entgegenwirken. Die Verteilung der Krankheitsbilder und die Krankheitsaktivitat war
in den beiden Dosisgruppen ahnlich. Wir konnten jedoch flr unser gesamtes
Patientenkollektiv zeigen, dass die Knochendichte sowohl am Schenkelhals als auch
an der Lendenwirbelsdule negativ mit den Krankheitsaktivitditsparametern (CRP,
Krankheitsaktivitat nach Arzteinschatzung (VAS)) korrelierte. So hatten Patienten mit
erhohter Krankheitsaktivitat die niedrigste Knochendichte. Es sollte jedoch angemerkt
werden, dass der CRP-Wert als Laborparameter eine Punktmessung darstellt,
wohingegen es sich bei der Knochendichteverminderung um einen langerfristigen

Prozess handelt.

Zusatzlich wurden die Ergebnisse unserer Studie in Bezug auf das gesamte
Patientenkollektiv durch das Alter sowie durch die sonstige Medikation aul3er MP
beeinflusst. So korrelierte die Knochendichteminderung an den SH bzw. der LWS
negativ mit dem Alter (p = 0,05 ¢ = -0,302 bzw. p = 0,006 c = -0,324). Dies bestétigt
frihere Beobachtungen von Jones et al.*®®> und Enstrud et al®°. Auch
Loddenkemper et al. konnten eine Abhangigkeit der Knochendichte vom Lebensalter
finden.?% Die Studienlage ist jedoch nicht eindeutig, weil es in den meisten Fallen
schwierig ist, zwischen dem Alter und dem Ostrogenmangel als Ausléser der

257

Knochendichteminderung zu unterscheiden.”™" Abgesehen davon wurde in unserer

Studie ein tendenzieller Unterschied fur Patienten mit MTX-Behandlung im Sinne
einer Knochendichteminderung an der LWS beobachtet (p = 0,074). Die

Studienergebnisse zu diesem Thema sind weiterhin kontrovers. So wurde in
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mehreren Fallen eine Osteoporoseentwicklung sogar unter niedrigen MTX-Dosen
beobachtet.”®® Anderseits zeigen andere Studien eine Osteoblastenaktivitats-
steigerung sowie eine Suppression der IL-6 Produktion, welche fur die Formation
neuer Osteoklasten sowie Steigerung des Knochenabbaus verantwortlich ist.>*° Die
statistisch ~ signifikant niedrigeren  Knochendichtewerte fiur Patienten mit
Bisphosphonatbehandlung sind auf den Einsatz bei Patienten mit vorliegender
Osteoporose zuriickzuftihren. Die Dosisgruppenunterschiede waren jedoch durch die
sonstige Medikation aul3er MP sowie durch das Alter nicht beeinflusst.

AulRerdem koénnte der  Ausgang unserer  Studie bezuglich der
Knochendichteminderung durch andere Faktoren wie sportliche Betétigung,
Rauchen, Alkoholgenuss sowie Koérpergewicht beeinflusst sein. So zeigten manche
Studien positive Effekte fur sportliche Betatigung auf die Knochendichte bei
postmenopausalen Frauen. Eine neue Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen
einem aktiven Lebensstil in spateren Dekaden und héherer Knochendichte.?®® Es
wird ein Zusammenspiel von physischer Betatigung und einer Gewichtsanderung
sowie dem Alter postuliert. Die gesteigerte Muskelkraft soll sich in einer erhéhten
Knochendichte  widerspiegeln.?®* Das  Rauchen pradisponiert  zur
Osteoporoseentwicklung durch eine frihere Menopause sowie Steigerung des
Ostrogenabbaus.*®® GroRe Mengen von Alkohol haben einen negativen Einfluss auf
die Osteoblastenaktivitdt und rufen eine Protein- und/oder Calciummalnutration und

Hypogonadismus hervor. Ein htheres Gewicht wird mit niedriger Knochendichte
260

assoziiert, jedoch wurde bei é&lteren Patienten mit geringem Gewicht ein
gesteigertes  Frakturrisiko beobachtet®®. Dieses scheint hauptsachlich mit
ungewolltem Gewichtsverlust verbunden zu sein.?%* Andere

knochendichtebeinflussende Faktoren sind: gastrointestinale Erkrankungen mit

Malabsorption sowie renale Erkrankungen und Amenorrhoe.?®

Die Knochendichteminderung gehorte in unserer Studie zwar zu den haufigen
Nebenwirkungen, es waren jedoch keine Unterschiede bezlglich der
Knochendichteminderung zwischen der ,low-dose” und ,medium-dose* MP-Therapie
festzustellen. Einerseits kann dies dadurch erklart werden, dass sich viele unserer
Patienten im  sogenannten  ,steady-state® befanden, in dem die

Knochendichteminderung nur sehr langsam fortschreitet, anderseits kann es darauf



Diskussion 106

hindeuten, dass eine GC-Dosis unter der sogenannten ,,Cushing Schwelle* bezuglich
der Knochendichteanderungen, nicht als ungefahrlich angesehen werden kann. Dies

bestatigt frihere Beobachtungen von anderen Autoren.’*"**

Die Haufigkeit des
Knochendichteverlustes wurde in unserem gesamten Patientenkollektiv durch die
Menopause, entzindlich-rheumatische Erkrankungen, das Alter sowie durch die

Medikation auRer MP zusatzlich beeinflusst.

Knochenumsatzparameter

Seit einigen Jahren werden Knochenabbau- und —aufbauparameter im Blut und im
Urin gemessen, um zellulare Prozesse des Knochenumsatzes bei der Osteoporose
und anderen metabolischen Krankheiten zu untersuchen. In den meisten Fallen
werden sie wegen ihrer raschen Veranderungen im Vergleich zur Knochendichte zur
Verlaufskontrolle der Knochenaufbaumedikation herangezogen. Dies ermdglicht die
Ermittlung von Therapie-Respondern und —Nonrespondern. Es wird angenommen,
dass Patienten mit einem ,high-turnover” besser auf die Antiosteoporosetherapie

266-268

ansprechen. Ob die Knochenumsatzparameter als unabhangige Pradikative fur

die Beurteilung des Knochenverlustes und/oder des Frakturrisikos benutzt werden

konnen wird weiterhin diskutiert.2%% 27

Der Nachteil der biochemischen Marker besteht in den sehr hohen interindividuellen
Unterschieden. Fur die im Blut ermittelten Werte spricht man von 5-30 prozentiger
Variabilitat, bei Urinmessungen erreichen die Differenzen sogar 10-50 %.2"2"* Diese

204

Unterschiede sind nach der Menopause noch ausgepragter.” Zusatzlich sind die

275'277, obwohl manche Autoren

erhobenen Messungen tages- und saisonabhangig
die Saisonabhangigkeit nicht bestatigen konnten®’®, Es gibt auch groRe
Diskrepanzen zwischen den Referenzwerten verschiedener Labore und den
unterschiedlichen verwendeten Assays. Daher entschlossen wir uns, die Messungen
nur in einem Labor der Charité-Campus Mitte durchfihren zu lassen. In unseren
Messungen erfolgten die Blut- und Urinenthahmen am Vormittag. Dabei konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Dosisgruppen festgestellt werden.
Die Tabelle 4-2 zeigt die Zusammenstellung von Laborparameterveranderungen

unter GC-Therapie im Vergleich.
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Bei den Knochenaufbauparametern konnte eine ungewohnliche Erhéhung der K-AP
Wertes beobachtet werden. Dies kdnnte drei Ursachen haben. Die K-AP ist bei
diskreten  Knochenstoffwechselveranderungen am  aussagekraftigsten, bei
gravierenden Veranderungen hingegen ist die K-AP meist durchgehend erhéht. Ein
zweiter Grund fur die Erh6hung der K-AP konnte durch unser Studienkollektiv
begrindet sein. Die meisten Patienten waren postmenopausale Frauen, bei denen in

289 Drittens wurde

vielen Studien eine Erh6hung der K-AP beobachtet werden konnte.
eine statistisch signifikante Erhéhung der K-AP bei Patienten mit MTX-Behandlung
beobachtet (p = 0,033). Hier gibt es kontrare Daten. Einerseits fuhrt die MTX-
Behandlung durch die Inhibition der Osteoblastenprolifelration279 sowie der
osteoblastischen Knochenmatrixproduktion®® zur Osteoporose, anderseits wirkt MTX
bei RA Patienten durch die Entzindungshemmung knochenprotektiv. So fanden

beispielsweise El Miedany et al.?®*

nach der MTX-Behandlung von Patienten mit
rheumatoider Arthritis einen statistisch signifikanten Anstieg der K-AP sowie einen

Abfall der Desoxypyridinolin-Konzentration.

In den meisten Studien sind die Osteocalcin-Werte unter GC-Therapie erniedrigt. In
unserer Untersuchung konnten wir erhdhte Osteocalcin-Werte bei tber 17% der
Patienten in beiden Dosisgruppen ausmachen und lediglich 7,1% erniedrigte
Osteocalcin-Werte in der Gruppe 2. Die Steigerung der Osteocalcin-Werte kann mit
dem hohen Durchschnittsalter unseres Studienkollektivs und dem postmenopausalen
Status des weiblichen Kollektivs erklart werden.?®® 282 Dje MTX-Behandlung fiihrte im
Gesamtkollektiv zu einer signifikanten OC-Erhéhung (p = 0,014), die zusammen mit
einer Erhdhung der K-AP beobachtet wurde (siehe oben). Es muss jedoch
angemerkt werden, dass die Patienten mit MTX-Behandlung eine tendenziell
niedrigere Knochendichte an den SH aufwiesen (p = 0,074), so dass der oben
angesprochene protektive Effekt der MTX-Behandlung in unserer Studie nicht
beobachtet werden konnte. Die Erniedrigung der OC-Werte kdénnte sowohl durch
GC-Einnahme als auch durch die rheumatisch-entziindlichen Krankheitsbilder per se
verursacht sein. Die Erniedrigung der OC-Werte lediglich in der Gruppe mit den
héheren MP-Dosen (Gruppe 2) konnte darauf hindeuten, dass hohe MP-Dosen
starker den Knochenaufbau hemmen. Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Dosisgruppen diesbezuglich festgestellt werden. Es gibt

weiterhin  Unklarheit, inwiefern entzindlich-rheumatische Erkrankungen einen
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Einfluss auf die Osteocalcinwerte besitzen. So zeigten Redlich et al. erniedrigte
Osteocalcin-Werte und verminderte BMD-Werte unabhéngig von der GC-Therapie

283 Franck et al. konnten

bei Patienten mit systemischen Lupus erythematodes.
dagegen erhohte Werte bei Patienten mit RA auch ohne GC-Behandlung

beobachten.?8*

Bei den Knochenabbauparametern wurden sowohl erniedrigte als auch erhohte
Werte beobachtet; in den meisten Fallen waren sie jedoch erhdht. Die
Knochenabbauparameter wurden sicherlich nicht nur durch die GC-Therapie
beeinflusst. Viele Studien belegen, dass bei Patientinnen in der Menopause diese
Marker ansteigen, gleichzeitig aber auch deren interindividuelle Unterschiede
zunehmen. Zusatzlich gibt es fur viele Marker keine allgemeingultigen
Referenzbereiche fur postmenopausale Frauen. Verschiedene Arbeiten deuten auf
einen maoglichen Anstieg der Knochenabbauparameter mit zunehmendem Alter
hin.1% 282 Wwijr  konnten jedoch keine Korrelation zwischen den

Knochenabbauparametern und dem Alter feststellen.

Fast 70% der Patienten erhielten Vitamin-D-und Calciumpréparate. Zusatzlich
wurden fast 30% der Patienten mit Bisphosphonaten behandelt. Es gab zwischen
den Dosisgruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich der Anzahl
von behandelten Osteoporose-Patienten. Es besteht jedoch die Mdglichkeit, dass die
Werte durch verschiedene Therapiemodelle beeinflusst worden sind.® 28° AuRerdem
gibt es Untersuchungen, die eine gewisse Korrelation zwischen Knochenumsatz- und
Krankheitsaktivitatsparameter aufzeigen.286'288 Dies betrifft insbesondere die

chronisch-entziindlichen und degenerativen Gelenkerkrankungen.?8 2%

Knochenstoffwechselparameter dienen zur Beschreibung der Knochensituation. In
unserer Studie korrelierte die Steigerung der K-AP Werte mit dem Anstieg der
Osteocalcinwerte (p < 0,001 c¢ = 0,454). Des weiteren Kkorrelierten alle
Knochenabbauparameter miteinander (alle p-Werte < 0,001). Korrelationen zwischen
den Knochenumsatzparametern wurden schon von Loddenkemper et al.
beobachtet.?*® Der Knochenabbau ist ein komplexer Prozess. So korrelierten die
Osteocalcin-Werte positiv. sowohl mit den Pyridinolin- als auch mit den

Desoxypiridinolin-Werten. Bei der Einzelanalyse konnte beobachtet werden, dass



Diskussion 109

Patienten mit erhéhten OC-Werten sowohl erhdhte als auch erniedrigte
Knochenabbauparameter hatten. Dies lasst die Vermutung zu, dass sich die ersten
Patienten in einer ,high-turnover* Osteoporose befanden, die zum schnellen Abbau
der Knochendichte fuhrt. In diesem Fall werden neben erhdhten
Knochenabbauparametern auch héufig gesteigerte Knochenaufbauparameter
beobachtet. Die Patienten mit erh6hten Knochenaufbauparametern und erniedrigten
Knochenabbauparametern stellten eine Patientenuntergruppe dar, die eine positive
Knochenbilanz hat. Hier kdnnte die antiresorptive Therapie eine Rolle spielen. Alle
diese Patienten erhielten zwar Vitamin-D- und Calciumpraparate jedoch nicht

Bisphosphonate oder Ostrogene.

Die Knochendichteminderung war in unserer Studie nicht immer mit einer Erhéhung
der Knochenabbauparameter verbunden. Bei der Analyse des Gesamtkollektivs
wurde lediglich eine signifikante Korrelation zwischen der LWS-BMD und der N-
Telopeptid-Konzentration (p = 0,002 ¢ =-0,393), sowie eine tendenzielle Korrelation
zwischen der LWS-BMD und der Desoxypiridinolin-Konzentration (p = 0,077 ¢ = -
0,236) gefunden. Ahnliche Beobachtungen haben Loddenkemper et al. gemacht.236
So korrelierten in dieser Studie von allen Knochenumsatzparametern lediglich
Pyridinolin und N-Telopeptid signifikant und Desoxypiridinolin tendenziell mit der
BMD am SH. Dies kann dadurch erklart werden, dass die starkste
Knochendichteminderung, wie schon angesprochen, innerhalb des ersten Jahres der
GC-Therapie stattfindet. Danach sind die Veranderungen langsamer, so dass sich
die Patienten im sogenannten ,steady state* befinden, wo haufig normale

231, 237

Knochenumsatzparameter gemessen werden. Die Patienten aus unserer

Studie erhielten seit mehr als einem Jahr die GC-Therapie.

Die Diskrepanz zwischen den Knochenumbauparametern und dem Frakturrisiko
einerseits sowie der Knochendichteminderung anderseits wurde schon durch andere
Autoren beobachtet. So berichteten Eriksen et al., dass die Knochenabbauparameter
erhoht und die Knochenaufbauparameter bei Patienten mit Wirbelkdrperbriichen
erniedrigt sind, jedoch nur auf zellularer und nicht auf systemischer Ebene.?®*
Maunier et al. konnten bei nur 50 % der Patienten mit Wirbelkérperbriichen keine
Knochenumsatzparameterveranderungen, in nur 30 % eine Steigerung des

292
S

Knochenabbaus und bei 20 % eine Abnahme des Knochenaufbaus feststellen. o)
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konnten unsere Differenzen zwischen der Knochendichte- und den
Laborparameterveranderungen auch durch einen Mangel an gut gepruften

Knochenparametern zu begriinden sein.

In unserer Untersuchung waren die Knochenparameter multifaktoriell durch die GC-
Therapie, das Alter, die Menopause, sowie die Osteoporosetherapie und die
Krankheitsaktivitdt beeinflusst. Signifikante Gruppenunterschiede wurden nicht

gefunden.

Calcitriol

Calcitriol ist ein Vitamin-D-Metabolit, der durch Hydroxylierung aus dem Calcidiol in

293 198

, hormale als

294

der Niere entsteht. In der Literatur wird Uber sowohl erniedrigte

294 sowie

auch erhohte”™ Calcitriolwerte unter GC-Therapie berichtet. Braun et al.
Hahn et al.'® berichteten tber eine transiente Erh6éhung des Calcitriols unter GC-
Therapie. Chesney et al. beobachteten eine Erniedrigung der Calcitriolwerte, die
sowohl mit der GC-Dosis als auch mit der Knochendichteminderung korrelierte.?*3
Seeman et al. berichteten Uber eine Erniedrigung der Calcidiolwerte bei
unveranderten Calcitriolwerten unter GC-Langzeittherapie.'®® In unserer Studie
waren die Calcitriolwerte in beiden Dosisgruppen haufig erniedrigt (Gruppe 1: 35,3
%, Gruppe 2: 42,9 % der Patienten). Erh6hte Werte wurden nur in der Gruppe 1 bei
11,8 % der Patienten und in der Gruppe 2 bei 7,1 % der Patienten gefunden.

Gruppenunterschiede konnten nicht beobachtet werden.

Die Calcitriolminderung konnte in unserer Studie durch die GC-Therapie verursacht
werden. So war der Medianwert fir Calcitriol in der Gruppe 2 niedriger als in der
Gruppe 1. Der Grund daftr, dass im Falle der Calcitriolwerte kein
Gruppenunterschied beobachtet wurde, kann durch das Zusammenspiel von

Krankheitsaktivitdt und Calcidiolwerten begriindet sein, 20t 202

So wird postuliert, dass
die Calcitriolerniedrigung nur beobachtet werden kann, wenn ein Anstieg der CRP-
Werte bzw. BSG-Werte mit gleichzeitigen Calcidiolabfall stattfindet. So wirden nach
dieser Theorie die GC einerseits durch die Erniedrigung der Calcidiolwerte negativ,
anderseits wegen der Entzindungshemmung positiv auf Calcitriolwerte wirken.
Dartber hinaus kdnnte der altersbedingte Abfall der Calcitriolproduktion in der Niere

zu einer weiteren Beeinflussung unserer Werte fithren.?*
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Die Erh6hung der Calcitriolwerte unter GC-Therapie wird unterschiedlich diskutiert.
Manche Autoren vermuten einen direkten Einfluss der GC auf die 1a-Hydroxylase in
der Niere mit konsekutiv erhohter Calcitriolsynthese, andere vermuten einen
indirekten  Einfluss  durch eine  PTH-Erhéhung mit  Steigerung  der

294, 296

Calcitriolproduktion.%% Es wird ebenfalls Uber eine Steigerung der

Calcitriolsynthese  bei akutem Cushing Syndrom durch  GC-induzierte

296

Phosphatveranderungen diskutiert.”” Die Beeinflussung der la-Hydroxylaseaktivitat

scheint dosisabhéngig zu sein. So berichteten Spanos et al.?®” iber eine erhéhte 1a-
Hydroxylaseaktivitat bei niedrigen GC-Dosen, wohingegen Blahos et al.?®® eine
erniedrigte Aktivitat bei hoheren GC-Dosen beobachteten. Dies konnte erklaren,
warum in unserer Gruppe mit hohen MP-Dosen weniger Patienten erhdhte

Calcitriolwerte aufwiesen.

Die unterschiedlichen Resultate der oben genannten Studien bezuglich des GC-
Einflusses auf die Calcitriolwerte sind am ehesten durch verschiedene GC-Dosen,
unterschiedliche Therapiedauer und Nebenerkrankungen sowie die Art der
verwendeten GC zu erklaren. So war die Calcitriolerniedrigung in der Zellkultur der
Hahnchenniere bei Henry et al. starker unter Dexamethason und Cortison als unter

Cortisol und Corticosteron.

Ferner missen fir unsere Studie weitere Einflussfaktoren berlcksichtigt werden.
Maver et al. berichteten Uber eine extrarenale Synthese des Calcitriols bei RA-
Patienten, die ebenfalls zu einer Erhdéhung der Calcitriolwerte fiihren kénnte.?%
Dartiber hinaus konnte auch die Osteoporosetherapie einen Einfluss auf die

Calcitriolwerte in unserer Studie genommen haben.

Um die oben genannten Einflussvariablen moglichst zu minimieren, sind Faktoren
wie das Alter, die Krankheitsaktivitat, den Typ der rheumatoiden Erkrankung sowie
die durchgefiihrte Osteoporosetherapie in beiden Dosisgruppen gleich gewichtet
worden. Unsere Studie zeigt, dass die GC-Therapie schon bei niedrigen MP-Dosen

einen starken Einfluss auf die Calcitriolwerte hat, der aber nicht dosisabhangig war.
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Cushingoider Habitus

Zu den auffalligsten Verdnderungen unter einer GC-Therapie gehdrt die
Fettumverteilung. So fuhrt die Glucocorticoidbehandlung zu Fettansammlungen im
subkutanen Gewebe hauptséchlich im Gesicht (sog. ,Mondgesicht‘), am Nacken
(sog. ,Stiernacken*, Abb. 5-3 A) und am Bauch. Zusatzlich werden supraclaviculare
Fettpolster beobachtet, die zur gelegentlichen Verwechselung mit Lymphomen
fuhren (Abb. 5-3 B). Im Bereich der Beine kommt eher zu einem Fettabbau, der zu
den sogenannten ,Storchenbeinen® fihren kann. Dieser Zustand wird als
cushingoider Habitus bzw. cushingoide Symptomatik bezeichnet und kann sich

schon in den ersten Wochen der GC-Behandlung entwickeln.

Abbildung 5-3 Beispiele der Fettumverteilung bei Cushingoiden Habitus. A. Stiernacken, B.
supraclavikulare Fettpolster (Quelle: vasculitis.med.jhu.edu/ treatments/prednisone.html).

Als Ursache der Veranderungen wird der GC-Einfluss auf den Fettstoffwechsel sowie
auf die insulinabhéngigen Faktoren vermutet. Die Entwicklung des cushingoiden
Habitus ist GC-dosisabhangig. Fur die Langzeittherapie von einem Jahr mit 7,5-10
mg PA/d wird eine Inzidenz von bis zu 80 % angegeben. Diese Veranderungen
treten jedoch individuell in unterschiedlicher Auspragung auf, so dass der Begriff der
,Cushing-Schwelllendosis* nicht mehr gebrauchlich ist. Bei manchen Patienten

filhren sogar Dosen unter 3 mg PA/d zur Fettumverteilungstorung.*

In unserer Studie wurde das Auftreten eines cushingoiden Habitus sowohl von den
Patienten als auch vom Arzt beurteilt und gehorte zu den sehr héufigen
Nebenwirkungen. In unserem Patientenkollektiv klagten 52,9% (Patientenerhebung)

bzw. 64,3% (Auskunft des Arztes) der Patienten Uber eine malige oder starke
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cushingoide Symptomatik. Signifikante Gruppenunterschiede wurden nicht
beobachtet. Die beiden Parameter, die Beurteilung durch den Patienten und den
Arzt, korrelierten miteinander, die Einschatzung sowohl des Patienten als auch des
Arztes fiel also &hnlich aus (p < 0,001). Erstaunlichenerweise Kkorrelierte das
Auftreten eines cushingoiden Habitus (nach Patienteneinschatzung) sowohl mit der
BMD an der LWS (p = 0,032) als auch an den SH (p = 0,035). Jedoch war die
Symptomatik um so starker je héher die Knochendichte war. Dieses widersprichliche
Ergebnis ist wahrscheinlich dadurch zu erklaren, dass bei Patienten mit ktrzerer
Einnahme des MP noch keine Knochendichteminderung, aber schon die
Fettumverteilungsstérung zu beobachten ist. In der ersten Periode der MP-Einname
werden die Veradnderungen wahrscheinlich subjektiv starker durch den Patienten
wahrgenommen. Diese Vermutung wird durch das Fehlen einer Korrelation zwischen

dem cushingoiden Habitus (Auskunft des Arztes) und der Knochendichte bestéatigt.

Cushingoider Habitus gehérte in unserer Studie zu den sehr haufigen

Nebenwirkungen, es zeigte sich jedoch kein Gruppenunterschied.

Lipidstoffwechsel

Die Ursache des GC-Einflusses auf den Fettstoffwechsel scheint durch eine
gesteigerte  Lipolyse und die GC-Wirkung auf Katecholamine und
Schilddrisenhormone verursacht zu sein. Zusatzlich wird durch die GC die
heparininduzierte Cholesterin-Clearance beeinflusst. Schwere
Fettstoffwechselstérungen werden selten beobachtet. Diese Veranderungen kénnen

zu einem gesteigerten KHK-Risiko sowie selten zu Fettembolien fihren.?*®

Der Effekt einer GC-Behandlung im Sinne einer Lipiderh6hung ist nicht eindeutig
belegt. Mehrere Studien zeigen eine Korrelation zwischen dem korpereigenen
Cortisol und den Blutfetten.3% 31 Unter GC-Behandlung werden sowohl erhdhte
Cholesterol-, Triglyzerid-, LDL- und HDL-Werte beobachtet. Beentjes et al. konnten
keinen Unterschied von Triglyzerid- und HDL-Werten zwischen Patienten mit oder
ohne GC-Therapie ausmachen, wogegen die Cholesterolwerte bei behandelten
Patienten signifikant niedriger waren.3%> Ferraris et al. beobachteten bei MP-

Patienten nach Nierentransplantation erhéhte LDL- und Cholesterolwerte bei
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unveranderten Triglyzeridwerten.3*® Im Gegensatz dazu zeigte die Studie von da
Cunha et al. signifikante Unterschiede bei den Triglyzeriden bei vergleichbaren
Werten von HDL, LDL und Cholesterol.*®* Bei Formiga et al. korrelierten sowohl
Cholesterol- als auch Triglyzeridwerte mit der Prednisolondosis. Da in den meisten
Studien Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen untersucht wurden, ist eine

305

krankheitsspezifische Wirkung auf die Lipide nicht auszuschlieRen.”™ So wurden in

der Untersuchung von Taskinen et al. bei Gesunden nach kurzer
Prednisolonbehandlung keine Unterschiede bzg. der Lipidwerte festgestellt.>*® Die
meisten Studien zeigen jedoch erhohte Blutfette nach einer GC-Therapie. Der
Unterschied zwischen Cholesterol- und Triglyzeridwerten wird unterschiedlich
interpretiert. Eine kurze Behandlung mit GC ruft meistens eine Erh6hung von HDL-
und Cholesterolwerten hervor, die Triglyzeridwerte sind dabei unverandert oder

erhoht;**"*% Eine Langzeittherapie beeinflusst hingegen starker die LDL- und

310-312

Cholesterolwerte. Untersuchungen an Ratten haben eine Dosisabhangigkeit

der Lipidreaktion gezeigt.®'®* Hohe Dosen scheinen einen groRen Einfluss auf

Cholesterolwerte auszuiiben3#31° 311,

314

, hiedrige Dosen dagegen eher auf Triglyzeride
. Daruiber hinaus deuten viele Studien darauf hin, dass bei dem weiblichen
Geschlecht die Triglyzeridwerte starker durch eine GC-Behandlung beeinflusst

werden. 314, 316-318

In unserer Studie waren die Triglyzerid- und Cholesterolwerte im Gruppenvergleich
ahnlich erhoht. Erhohte Cholesterolwerte im Vergleich zu den Triglyzeridwerten
hatten jedoch mehr als doppelt so viele Patienten. Dies ist mit den Beobachtungen
vereinbar, die zeigen, dass bei der Langzeittherapie die Cholesterolwerte stérker als
die Triglyzeridwerte beeinflusst werden. Im Gegensatz zu Studien, in denen eine
inverse Dosis-Nebenwirkungs-Relation von GC auf Triglyzeridwerte zu beobachtet
war, konnten wir keinen Unterschied zwischen den beiden MP-Dosisgruppen
ausmachen. Die fast 20 prozentige Triglyzeridwerteerh6hung in beiden Dosisgruppen
konnte zusatzlich durch die Tatsache beeinflusst gewesen sein, dass fast 86 %
unseres Studienkollektivs Frauen waren. Die Steigerung der Cholesterolwerte

korrelierte dartiber hinaus positiv mit den Triglyzeridwerten (p < 0,001, ¢ = 0,554).

Zur Debatte steht auch ein Einfluss von rheumatischen Erkrankungen per se auf den

Lipidstoffwechsel. Es zeigte sich eine negative Korrelation von sowohl Cholesterol-
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als auch HDL-Werten mit den Entzindungsparametern bei der rheumatoiden
Arthritis 3% 320 So waren die Blutfette bei den untersuchten Probanden mit
rheumatischen Erkrankungen ohne GC-Therapie niedrig oder normalisierten sich
unter der GC-Behandlung zusammen mit den Krankheitsaktivitatsparametern. Ein
Einfluss auf die Triglyzeridwerte wurde nicht beobachtet. Im Gegensatz dazu zeigten
Stern et al. eine signifikante Steigerung der Lipidwerte unter einer GC-Therapie.
Dabei bestanden geringe Unterschiede zwischen den unbehandelten Patienten und
der Kontrollgruppe sowie eine positive Korrelation zwischen Triglyzeridwerten und
der BSG nach GC-Therapie.®!’ Dessein et al. ist es nicht gelungen, eine Differenz
zwischen GC behandelten und nicht-behandelten Patienten zu detektieren.®*
Jedoch konnten sie eine Korrelation von CRP-Werten mit niedrigen HDL-Werten und

hohen LDL-Werten sowie Triglyzeridwerten ausmachen.

Eine Reihe von Studien befasste sich mit der Frage, ob der SLE als Krankheitsbild
oder dessen Therapie mit GC den Lipidstoffwechsel starker beeinflusst. Zwar sind
die Blutfette bei SLE-Patienten im Vergleich zu Gesunden erhgdht, jedoch scheint die

312, 322-324 Boers et

GC-Therapie fur die Hyperlipidamie starker verantwortlich zu sein.
al. zeigten bei RA Patienten eine negative Korrelation zwischen Cholesterolwerten

bzw. HDL-Werten und der Krankheitsaktivitat. 3

In unserer Studie litten die Patienten an Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis. Es ist nicht moéglich festzustellen, in wie fern sich die Krankheitsart auf
die Lipidstoffwechselerhbhung ausgewirkt hat. Wir konnten jedoch eine positive
Korrelation zwischen CRP-Werten und der Erhéhung der Triglyzeridwerte aufzeigen

(p = 0,046, ¢ = 0,305), was die Beobachtungen von Dessein bestétigt.3?°

Einen in verschiedenen Studien beschriebenen Einfluss der Bisphosphonate auf den

326 patienten

Cholesterolstoffwechsel konnten wir in unserer Studie nicht bestétigen.
unter MTX-Therapie hatten statistisch signifikant erniedrigte Triglyzeridwerte (p =
0,021). Nach Wallberg-Jonsson et al. korreliert die Intima-Media Wanddicke mit der

32T Daher vermutet der

MTX-Therapie negativ und positiv mit den Cholesterolwerten.
Autor einen positiven Effekt der MTX-Therapie auf die Lipidsenkung. Daruber hinaus
korrelierte die Steigerung der Triglyzerid- bzw. Cholesterolwerte in unserer Studie mit

dem steigenden Alter (p = 0,045 ¢ = 0,307 bzw. p = 0,035 ¢ = 0,318). Eine Erhéhung
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der Lipidwerte mit zunehmendem Alter wurde schon in vielen Studien beschrieben.3?

Ye et al. postulierten eine Anderung der Genexpression in der Leber im Alter, was zu

konsekutiver Dyslipoproteinamie fihren konnte.*?°

Wir konnten in unserer Studie unter GC-Therapie eine Steigerung der Bluttfettwerte
feststellen. Diese Zunahme der Blutfette ist wahrscheinlich durch den hohen Anteil
von Frauen, durch die spezifischen Krankheitsbilder, die Krankheitsaktivitat sowie
das Alter mitbeeinflusst. Der geringe Anstieg der Triglyzeridwerte kdnnte
moglicherweise durch die MTX-Behandlung hervorgerufen worden sein. Wir konnten

diesbeziiglich keine Dosisgruppenunterschiede ausmachen.

5.1.2 Krankheitsaktivitat und Lebensqualitatbestimmung

Die von Hench und seinen Mitarbeitern bei den ersten Untersuchungen
angewendeten GC-Dosen lagen im heutigen Bereich der ,low-dose” Therapie.
Ungeachtet dessen wurde dieser Applikation vorerst nicht viel Beachtung geschenkt.
Der Vorteil einer ,low-dose” Therapie besteht darin, dass héaufig eine Kontrolle der
Krankheitsaktivitat bei moglichst wenig Nebenwirkungen erreicht wird. Heutzutage
gehort die ,low-dose“ Therapie zum Behandlungsstandard bei chronisch-
entziindlichen Erkrankungen, wie RA, SLE, Asthma bronchiale oder chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankungen. Trotzdem wurde immer wieder argumentiert, dass
die angewendeten GC-Dosen im sogenannten ,subtherapeutischen Bereich” liegen.
Dagegen sprechen die klinische Erfahrung sowie pharmakodynamische
Uberlegungen. 3-5 mg Prednisolon sind (ber mindestens 2 h eingesetzt 5-mal
wirksamer als 3-5 mg endogenes Cortisol, das beispielsweise wahrend eines
Cortisolaustol3es in den Morgenstunden abgegeben wird. Zieht man zuséatzlich die
langere Halbwertszeit des Prednisolon in Betracht, ist der Effekt einer ,low-dose*

299 Um festzustellen, inwiefern unter

Therapie nochmals um den Faktor zwei hoher.
niedrigen und mittleren MP-Dosen eine gute Kontrolle der Erkrankung zu erreichen

ist, sind mehrere Parameter erfasst worden.

Krankheitsaktivitat

Die Bestimmung der Krankheitsaktivitat erfolgte in unserem Patientenkollektiv durch

die Bestimmung des CRP, der BSG und der visuellen Analogskala (Patienten- und
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Arzteinschéatzung). Die groftenteils niedrigen Krankheitsaktivitatsparameter deuten
auf eine gute medikamentdse Einstellung in beiden Dosisgruppen hin. Obwohl die
CRP-Werte im Median im Referenzbereich lagen, konnten bei Uber 30 % der
Patienten erhdhte Werte beobachtet werden. Trotz fehlender Gruppenunterschiede
waren die BSG-Werte stetig erhoéht. Diese Unterschied zwischen den CRP- und
BSG-Werte kdnnen wie folgt erklart werden. Im Unterschied zum CRP ist die BSG
auch infolge eines Anstiegs von Immunglobulinen, Immunkomplexen und anderen
Proteinen beschleunigt. Die BSG ist bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen, wie
in unserer Studie, mdglicherweise ein besserer Indikator fir die Krankheitsaktivitét. 1>
Die VAS-Einschéatzung der Krankheitsaktivitat lag im Durchschnitt unter 50 mm und

somit im mittleren Bereich (0-100 mm).

Insgesamt bestatigt unsere Studie frihere Beobachtungen, dass schon durch

niedrigere GC-Dosen die Krankheitsaktivitat gut kontrolliert werden kann. 3%

Lebensqualitat

In unserer Studie wurden der HAQ und der SF-36, zwei etablierte Fragebogen,
benutzt. Beide Fragebtgen stellen vergleichbar gut evaluierte Instrumente zur
Beurteilung der Lebensqualitat dar.3** Beide Parameter korrelierten in verschiedenen

335 Die erhobenen

Studien sogar mit den Laborparametern fir die Krankheitsaktivitat.
Parameter sollten zeigen, ob die Patienten selbst mit einer niedrigen MP-Dosis unter
starkeren Einschrankungen litten. Dies wirde darauf hindeuten, dass die Einstellung

der Erkrankung mit diesen Dosen nicht optimal erfolgen kann.

In unserer Studie waren die Werte fur die ,Koérperliche Funktion* des Medical
Outcomes Study Short Form 36 (SF-36) in der Gruppe 1 auf 51,8 und in der Gruppe

113 patienten mit

2 auf 39 erniedrigt (zum Vergleich: deutsche Normalstichprobe 85,7).
héheren Dosen sind also bezuglich der koérperlichen  Aktivitaten  wie
Selbstversorgung, Gehen, Treppensteigen, Bicken, Heben und mittelschwerer oder
anstrengender Tatigkeiten starker eingeschrankt (siehe auch Tab. 3-3). In allen
anderen Kategorien waren die Werte vergleichbar und in den psychischen
Kategorien sogar etwas hoher (d.h. besser). Der Unterschied zwischen den Gruppen

konnte darauf hindeuten, dass Patienten mit hoheren Dosen sogar schlechter
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eingestellt sind als Patienten mit niedrigen Dosen. Allerdings sind es gerade
Patienten mit hoheren Dosen, die unter haufigeren Schiuben, starkerer
Krankheitsaktivitdt und fortgeschrittenen Destruktionen der Gelenke leiden. Das
konnte zu den oben genannten Einschrankungen fuihren. Wir konnten tberdies eine
Korrelation zwischen ,Kérperlicher Funktionsfahigkeit® und MP-Dosis (p = 0,011,
c = -0,301) beobachten. Patienten mit héherer Einschrankung der ,Korperlichen
Funktion“ erhielten auch hohere MP-Dosen. Der kausale Zusammenhang wére dann:
Patienten mit starkeren Beschwerden erhalten hohere MP-Dosen. Dartber hinaus
ware es moglich, dass bei Untersuchung einer groB3eren Patientenzahl
Gruppenunterschiede doch auch in anderen Kategorien des SF-36 beobachtet
werden konnten. Gerade bei der ,Kérperlichen Funktionsfahigkeit* des SF-36 handelt
sich um eine der Kategorien, welche die geringste Fallzahl bendtigen, um signifikante
Unterschiede sowohl in intraindividuellen Untersuchungen als auch in

Langzeitstudien zu ermitteln.**> 14

Im Vergleich zur deutschen Normalstichprobe waren die Werte in allen Kategorien
des SF-36 erniedrigt. Alle behandelten Patienten litten unter entztndlich-
rheumatischen Erkrankungen, welche die SF-36 Werte beeinflussen. Jedoch waren
die Werte des Studienkollektivs im Vergleich zu Patienten mit Gelenkrheumatismus,
Arthrose und Arthritis auch erniedrigt (Abb. 4-7)."** Die SF-36 Werte waren sicher
durch das Alter und das Geschlecht beeinflusst. Dies kann jedoch nicht die
Unterschiede zwischen unserem Studienkollektiv und dem von Bullinger et al.
erklaren (siehe 4.1.1.1.2.2). Als beeinflussender Faktor ist die Zusammensetzung
unseres Studienkollektivs zu nennen. Es handelte sich um Patienten aus der
Osteoporosesprechstunde an der Charité-Campus Mitte. Interessanterweise konnten
wir in drei Kategorien, namlich ,Korperliche Funktionsfahigkeit (p = 0,059, ¢ = -
0,227), ,Korperliche Schmerzen® (p = 0,074, ¢ = -0,215) und ,Soziale
Funktionsfahigkeit* (p = 0,019, ¢ =-0,283) eine Verstarkung der Einschrankungen mit
steigendem Alter ausmachen. Dies stimmt mit den Beobachtungen von Bullinger et

113
In

al. Uberein, die eine Erniedrigung aller Werte im Alter beobachten konnten.
unserer Studie korrelierten gerade diese drei Werte aus unterschiedlichen Griinden
mit dem Alter. Erstens ist nur eine geringe Anzahl an Patienten nétig, um signifikante
Korrelationen zu definieren. Zweitens gehdren die zwei ersten Kategorien zu den

Parametern, die stark durch entzindlich-rheumatische Erkrankungen beeinflusst
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werden. Patienten mit héherem Alter haben eine langere Krankengeschichte und

somit starkere Einschréankungen.

Bei dem Health Assessment Questionnaire (HAQ) lagen die Werte der Gruppe 1 bei
0,8 und der Gruppe 2 bei 1,3. Die Patienten mit hoheren MP-Dosen hatten also
hohere Einschrankungen ihres taglichen Lebens. Obwohl zwischen beiden Gruppen
ein tendenzieller Unterschied beobachtet werden konnte, hatten sie insgesamt nur
mittelmanige Schwierigkeiten (maximaler Wert: 3). Die HAQ-Werte korrelierten auch
direkt mit den MP-Dosen (p = 0,047, c = 0,238).

Insgesamt zeigen diese Daten, dass sowohl Patienten mit den niedrigen als auch die
mit den mittleren MP-Dosen gut eingestellt werden konnten. Die gefundenen
Tendenzen (zu Ungunsten der hoéheren Dosisgruppe) waren am ehesten mit der

Schwere und Lange der Erkrankung verbunden.

5.1.3 Wiederholte Untersuchung des Patientenkollektivs nach einem Jahr

Von den initial 42 Patienten (1. Jahr der Studie) konnten bei 14 Patienten nach
einem Jahr alle Parameter im Verlauf kontrolliert werden. In der
Langzeituntersuchung konnten Unterschiede zwischen einer ,low-dose* und
.-medium-dose“ GC-Therapie bezuglich der Nebenwirkungsentwicklung im Zeitverlauf
beobachtet werden. Zusatzlich wurde unser Patientenkollektiv, wie bereits erwéhnt,
nach der mittleren Dosishohe des letzten Jahres unterteilt. Unsere Querschnittstudie
war dadurch limitiert, dass die Lange der vorherigen Behandlung, die Art der
verabreichten Glucocorticoide und deren Dosierung zwar erhoben, aber bei der
Gruppeneinteilung nicht in Betracht gezogen worden sind. Die erhobenen
Nebenwirkungen kénnten sich bereits vor unseren Beobachtungszeitraum entwickelt
haben. In der Langsschnittstudie konnte gezeigt werden, dass eine Entwicklung von

diesen Nebenwirkungen auch unter einer ,low-dose” Therapie stattfindet.
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5.1.3.1 Signifikante und tendenzielle Unterschiede zwischen den Dosisgruppen

im Verlauf

Es zeigten sich bei vier Laborparametern signifikante Verdnderungen Uber den

Beobachtungszeitraum.

Die CRP-Werte sind im Zeitverlauf in beiden Dosisgruppe statistisch signifikant
gefallen. Es wurde jedoch ein tendenziell starkerer Abfall in der Gruppe mit héheren
MP-Dosen beobachtet. Das deutet darauf hin, dass unter ,medium-dose” MP-
Therapie eine bessere Kontrolle der Erkrankung madglich ist. Die BSG-Werte stiegen
tendenziell im Verlauf in beiden Dosisgruppen. Wir konnten also eine reziproke
Veranderung der CRP- und BSG-Werte im Zeitverlauf beobachten. Diese
Beobachtung kénnte damit erklart werden, dass die Blutsenkungsgeschwindigkeit (im
Gegensatz zu den CRP-Werten) auch durch den Anstieg von Immunglobulinen, von
Immunkomplexen und anderen Proteinen beschleunigt wird (wie bereits in 5.1.2
angesprochen). Daher erfasst die BSG ein breiteres Spektrum von Erkrankungen.
Insbesondere bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen (wie bei unserem
Patientenkollektiv) ist das C-reaktive Protein oft normal oder nur leicht erhdht,
wahrend die BSG haufig erheblich beschleunigt ist.*?°

Es wurde weiterhin ein Gruppenunterschied im Verlauf der
Calcidiolwerteveranderung beobachtet (p-Wert 0,03). Die Calcidiolwerte fielen im
Beobachtungszeitraum in der Gruppe 1 und stiegen in der Gruppe 2. Die
Beobachtungen fir die Calcitriolwerte waren &hnlich (p-Wert 0,033). Dieser
Werteverlauf ist im Vergleich zu unserer Querschnittstudie, in der die Patienten mit
hoheren MP-Dosen eine starkere Abnahme der Calcidiolwerte aufwiesen,
Uberraschend. Die Schwierigkeiten bei der Interpretation von
Calcidiolwerteveranderungen wurden bereits im Absatz 5.1.1.2 sowie 5.1.1.3
angesprochen. Dieser Werteverlauf kbnnte gut mit Daten von Kroger et al. erklart
werden. So postulierten Kroger et al. einen Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitdt (CRP, BSG) und Veranderungen bei den Vitamin-D-

Metaboliten, " 29
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5.1.3.2 Neuauftreten von Glucocorticoidnebenwirkungen im Zeitverlauf

Es war fur uns die Frage von Interesse, ob unter niedrigen MP-Dosen eine Zunahme
bzw. ein Neuauftreten der GC-Nebenwirkungen wie Knochendichteminderung,
cushingoider Habitus, Hautveranderungen und Glaukom stattfindet. Beztiglich dieser
Nebenwirkungen (auBer bei dem Glaukom und den Striae) konnten bei den
untersuchten Patienten ein Neuauftreten von einzelnen Nebenwirkungen beobachtet
werden. Dies deutet darauf hin, dass auch Dosen unter 6 mg/d MP als potenzielle
Ausloser von GC-Nebenwirkungen zu betrachten sind. Das Glaukom und die Striae
gehdrten in unserer Studie zu den insgesamt eher in geringerer Haufigkeit
auftretenden Nebenwirkungen, so dass das fehlende Neuauftreten im Verlauf
wahrscheinlich mit der niedrigen Anzahl der Patienten (9) zusammenhé&ngt.

5.1.4 Sensitivitat der Patienten fiir die Glucocorticoid-Therapie

Die unterschiedliche Empfindlichkeit fir Glucocorticoide wird seit langerem diskutiert.
So wurden GC-Resistenzen bei vielen Erkrankungen, z.B. bei rheumatoider Arthritis,
Asthma, entzindlichen Darmerkrankungen sowie Leukamien, beobachtet. Die
Resistenzen scheinen von der Art des Gewebes abhangig zu sein®*, zeigen groRe
interindividuelle Unterschiede sowie groRe Veranderungen unter akutem Stress®®.
Die meisten Untersuchungen befassen sich dabei mit der unterschiedlichen iGCR-
Expression und deren Regulation. Eine Untersuchung deutet darauf hin, dass bei
einigen mit GC-behandelbaren Erkrankungen (beispielweise RA) die Anzahl der
iIGCR erhoht ist.®*® Ein gutes GC-Ansprechen scheint mit einem starken iGCR-Abfall

339

verbunden zu sein. Anderseits soll die chronische Entzindung bei RA die

30 50 kann eine

Sensitivitat der peripheren Lymphozyten fiur GC verringern.
veranderte Expression der iGCR sowohl mit dem immunologischen Prozess bei RA
als auch mit der Empfindlichkeit fur GC verbunden sein. Carlotti et al. vermuten, dass
die unterschiedliche Rezeptorenanzahl, die Affinitat zu den iIGCR sowie die Sekretion
von Zytokinen bei der unterschiedlichen Sensitivitat fir GC eine Rolle spielen.3*
Weiterhin ist unklar, ob die unterschiedliche Ansprechrate mit einem iIGCR

%2 Die Tatsache, dass in

Polymorphismus oder anderen Faktoren verbunden ist.
letzter Zeit eine Reihe von Assays entstanden, um die zellulare GC-Sensitivitat zu

erfassen, spiegelt die Bedeutung des Problems wider.3*
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Wegen dieser sehr unterschiedlichen Reaktionen der Patienten auf eine GC-
Therapie wird die Population von manchen Autoren in high-, low- und non-responder
unterteilt. Nach Tripathi et al. sind 18-36% unserer Gesellschaft sogenannte high-
responder, was einem hoheren Risiko zur Glaukomentwicklung entsprechen
wiirde.®** Bei Kitazawa et al. wird ein Wert von 22,7% angegeben.3*® Die Angaben

346351 Diese Unterschiede konnten

variieren in den Studien zwischen 3% und 36%.
durch differente Studienkollektive und Teilnahmebedingungen erklarbar sein. Eine

erhohte Sensitivitdt gegentiber GC scheint nicht nur lokal, sondern auch systemisch

352, 353 4

bedeutsam zu sein. Bigger und Foon®* zeigten, dass bei high-responder
Patienten der Augeninnendruck unter systemischer GC-Therapie schneller steigt und
die Lymphozytenhemmung stéarker ausgepragt ist. Interessanterweise ist bei
Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom die Zahl von high-respondern auf
GC-Therapie wesentlich héher und wird sogar bei manchen Autoren mit tber 90%

146, 153-155, 157, 345, 346, 348-352, 355, 356

angegeben. Dies wirde die indirekt schon

angesprochene Hypothese des Zusammenhangs zwischen den primaren, offenen

152 50 kénnten die

und den GC-induzierten Glaukomen stltzen (siehe 5.1.1.1).
Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom eine Gruppe von GC-high-
respondern darstellen, die schon unter dem Einfluss von physiologischen GC-Dosen

ein Glaukom entwickeln.

Die Einteilung von non-, low- und high-respondern gegentber einer GC-Therapie
sollte weiterhin als eine theoretische betrachtet werden. Manche Autoren vertreten
die Meinung, dass bei non-respondern die GC langer und in hdéherer Dosierung

gegeben werden mussen, um denselben Effekt zu erzielen.**

Wahrscheinlich beeinflussen sowohl die Dosishéhe als auch das individuelle
Ansprechen die Haufigkeit der Nebenwirkungen. Patienten in der niedrigeren
Dosisgruppe sind wahrscheinlich Patienten mit niedriger Krankheitsaktivitat, die
deswegen weniger GC-Medikation brauchen. Vorstellbar ist andererseits auch, dass
Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitdt, die aufgrund ihrer hohen
Ansprechbarkeit auf die GC-Therapie weniger Medikament brauchen, (Abb. 5-4) sich
in der Gruppe 1 befinden. Dies kdnnte zur unterschiedlichen Ha&ufigkeit des

Auftretens der Nebenwirkungen fuhren.
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Gruppe mit niedrigen GC-Dosen
(< 6 mg MP/d)

Patienten mit niedriger Patienten mit niedriger bis
Krankheitsaktivitat, die hoher Krankheitsaktivitat, die
non- oder low-responder sind high-responder sind
potenziell weniger NW potenziell mehr NW

Abbildung 5-4 Mdgliche Patientenaufteilung in Bezug auf non-, low- und high-
responder in der Gruppe mit niedrigen MP-Dosen (< 6 mg MP/d).

Gruppe mit mittleren und hohen GC-Dosen
(= 6 mg MP/d)

l [

Patienten mit mitllerer bis Patienten mit sehr

hoher Krankheitsaktivitat, die hoher Krankheitsaktivitat,

non- oder low-responder sind die high-responder sind
potenziell weniger NW potenziell mehr NW

Abbildung 5-5 Mdgliche Patientenaufteilung in Bezug auf non-, low- und high-
responder in der Gruppe mit mittleren MP-Dosen (2 6 mg MP/d).

In der Gruppe 2 (mittlere MP-Dosen) befinden sich mdglicherweise Patienten mit
mittlerer bis hoher Krankheitsaktivitat, die non- und low-responder sind und somit
hohere MP-Dosen bendtigen, sowie Patienten mit hoher bis sehr hoher
Krankheitsaktivitat, die high-responder sind (Abb. 5-5).
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Wie bereits erwéhnt, betrifft die unterschiedliche Sensitivitat fir GC nicht nur die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines Glaukoms. So mussen fur die Osteoporose
fordernden GC-Effekte auch individuelle Resistenzen bzw. Sensitivitaten fir GC in
Betracht gezogen werden. Der iGCR-Polymorphismus konnte hier fur eine

7

unterschiedliche Sensitivitdit gegeniiber GC verantwortlich sein.®®’ Familiare

Resistenzen gegen GC und deren Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel sind

bekannt. 38

Kirzlich wurde der Einfluss eines GCR-Polymorphismus auf die GC-
Sensitivitat und bestimmte Blutparameter untersucht. Van Rossum et al. zeigten,
dass ein Polymorphismus im Kodon 22 und 23 mit einer verringerten Sensitivitat
%9 Nach Di Blasio et

al. soll der N363S Polymorphismus mit héherem Ansprechen auf GC und erhdhten

gegeniber GC und erniedrigten Cholesterolwerten einhergehen.

Cholesterolwerten einhergehen.3®° Dies fiihrt zu der Feststellung, dass neben der
generellen Empfehlung GC niedrig zu dosieren, das individuelle Ansprechen auf GC

berticksichtigt werden muss.

5.1.5 Cushing-Schwellendosis

Mit der ,Cushing-Schwellendosis® wurde friher diejenige Dosis einer Substanz
bezeichnet, bei der wenigstens 80% der behandelten Patienten keine Cushing-
Symptomatik zeigen.® Wie bereits erwéhnt, wird die Grenze heutzutage bei 7,5 mg/d
Prednisolon bzw. bei 6 mg/d MP angenommen. Es sollte jedoch nicht aul3er Acht
gelassen werden, dass eine starke Alters-, Geschlechts-, Grundkrankheits- sowie
GC-Praparatsabhangigkeit fur diese Schwellendosis existiert. Aus verschiedenen
Untersuchungen ist bekannt, dass die Wirkung einer definierten Glucocorticoiddosis

um den Faktor 3 von Person zu Person schwanken kann.?*°

Im Allgemeinen wird
angenommen, dass die ,,Cushing-Schwellendosis” fur Cortisol bei 30 mg/d liegt. Bei
Frauen vor der Menopause werden jedoch 25-30 mg/d, bei Frauen nach der
Menopause 15-25 mg/d und bei Mannern 30-40 mg/d angegeben. Unser
Patientenkollektiv ~ bestand hauptséchlich  aus Frauen in hoherem,
postmenopausalem Alter, so dass die ,Cushing-Schwellendosis® in unserer Studie
dementsprechend wohl niedriger war. Es ist heute bekannt, dass unter GC-Therapie
auftretende unerwiinschte Wirkungen mit den klinisch erwtinschten Partialwirkungen
eng verbunden sind. Es ist immer dann mit dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen

zu rechnen, wenn die exogen zugefiihrte GC-Menge langere Zeit die endogen
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gebildete Menge uberschreitet. Somit ist die Cushing-Schwellendosis diejenige GC-

Dosis, die hoher, als der individuelle aktuelle Cortisolbedarf ist.?%

Trotz der bekannten ,Cushing-Schwellendosis” zeigten mehrere Studien, dass, zum
Beispiel, eine Minderung der Knochendichte schon unterhalb dieser Dosis
beobachtet werden konnte. So zeigte sich, dass Patienten mit 2 mg PA/d, 2,5-7,5 mg
PA/d bzw. tiber 7,5 mg PA/d ein um 1,6 bzw. 2,6 bzw. 5,2 gesteigertes Frakturrisiko
der Wirbelkérper im Vergleich zur Kontrollpopulation aufwiesen. Fir den SH lag das
Relativrisiko entsprechend bei 1,0 bzw. 1,8 bzw. 2,3.%% Aus diesen Griinden sprach
sich das ,American College of Rheumatology* fir eine Praventionstherapie mit
Calcium/Vitamin D bei allen Patienten aus, die 5-7,5 mg PA /d Uber einen Zeitraum
von mindestens 3 Monaten einnehmen. In der bereits erwahnten Studie von Buckley
et al. wird eine Dosis von 4 mg PA/d fur unbedenklich gehalten.**® Wir haben die
Patienten aus der Querschnittstudie bis zu dieser Dosis naher analysiert (n = 4) und
konnten jedoch feststellen, dass jede der erhobenen NW (aul3er Klopfschmerzen,
Striae, N-Telopeptid- und der Cholesterolwertveranderung) bei mindestens einem
dieser Patienten auftrat bzw. verandert war. Es sollte jedoch in diesem
Zusammenhang angemerkt werden, dass sich manche dieser Nebenwirkungen
(Knochendichteminderung, Hautnebenwirkungen, Glaukom) bereits friher als in dem
Beobachtungszeitraum entwickelt haben kdnnten. Erwdhnenswert ist, dass bei 7
Patienten mit 4 mg MP/d in unserer Langsschnittstudie keine weitere
Knochenminderung statt fand. Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass
unter diesen Bedingungen doch eine weitere, allerdings geringere (daher nicht
messbare) Knochendichteabnahme stattfand. Eine MP-Dosis, bei der keine
Nebenwirkungen auftreten, konnte mit unserer Studie nicht festgestellt werden.

Des weiteren stellte sich die Frage, ob die Patienten mit Nebenwirkungen hohere
MP-Dosen erhielten als die Patienten ohne Nebenwirkungen (Tab. 4-9, Abb. 4-9). In
unserer Studie waren die Medianwerte fur die MP-Dosen bei Patienten mit NW in
den meisten Fallen hoher. Jedoch wurden nur in funf Fallen signifikante bzw.
tendenzielle Unterschiede gefunden (Glaukom, Bewegungsschmerzen,
Osteoporoseschmerzen bei Bewegung, cushingoider Habitus nach
Patienteneinschatzung sowie Unterblutungen). Dies stitzt die Vermutung, dass die

unterschiedliche  Empfindlichkeit der Patienten fur GC eine prazise
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Dosisgrenzenfestlegung nicht erlaubt. Somit bestatigt unsere Studie die Annahme,
dass die Schwellendosis heutzutage als individuell zu ermittelnde Grenze angesehen

werden sollte.

Die Starke unsere Studie liegt darin, dass nur ein GC und nur der Zeitraum des
letzten Jahres betrachtet wurde. Die Umrechnung auf die Prednisolon-
Aquivalenzdosen ist namlich als nicht unproblematisch angesehen worden. Dies ist
unter anderen mit verschiedenen Potenzen der genomischen und nicht-genomischen
GC-Wirkungen erklarbar.*' Zukiinftig stellt sich jedoch die Frage nach neuen
Therapieoptionen. Viele GC-Nebenwirkungen scheinen durch Transaktivierung
hervorgerufen werden. Dagegen sollen die antiinflammatorischen Effekte
hauptséchlich auf dem Wege der Transrepression zu Stande kommen.? 26 So stellen
die SEGRAs (selective glucocorticoid receptor agonists) eine neue Art von
potenziellen Medikamenten dar, von denen man sich eine Minimierung der NW
verspricht. Eine andere Gruppe der Medikamente sind die Lazaroide, die sich
lediglich auf die Interaktion mit der Zellmembran beschrénken, ohne gleichzeitige

11362 Dpies wire besonders

GCR- oder MCR-vermittelte Wirkungen zu entwickeln.
wichtig fir die Anwendungen von hohen GC-Dosen, mit Nutzung von nicht-
genomischen Wirkungen (Interaktionen mit der Zellmembran). Es besteht die
Hoffnung, dass diese neuen Entwicklungen zuklnftig dazu beitragen, eine bessere

Kontrolle von Dosis-Wirkungs- bzw. Dosis-Nebenwirkungsbeziehungen zu erreichen.
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5.1.6 Zusammenfassung

In unserer Studie verglichen wir Patienten mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen, die niedrigere MP-Dosen (unter 6 mg/d, entsprechend <7,5 mg
Prednisolon&quivalent/d) und mittlere MP-Dosen (= 6 mg/d, entsprechend 27,5 mg
Prednisolonaquivalent/d) erhielten. Die Starken unserer Studie lagen in der Auswabhl
nur eines Glucocorticoids, in der Homogenitat unseres Studienkollektivs sowie in der

Erfassung von vielen Nebenwirkungen.

Es ist uns gelungen nachzuweisen, dass es unter niedrigen GC-Dosen zu statistisch
signifikant  niedrigerem  Auftreten des Glaukoms sowie zu  weniger
Osteoporoseschmerzen bei Bewegung kommt. Tendenzielle Unterschiede konnten
fur das seltenere Auftreten von Unterblutungen sowie fir die weniger haufig
auftretende Erniedrigung der Calcidiolwerte bei héheren MP-Dosen beobachtet
werden. Es konnte jedoch keine MP-Dosis bestimmt werden, unter der keine
Nebenwirkungen auftraten. In der LaAngsschnittstudie stellten wir fest, dass sogar bei
Patienten mit MP-Dosen unter 6 mg/d eine weitere Progression der Nebenwirkungen
stattfindet, so dass die ,low-dose“ GC-Therapie, trotz weniger NW, nicht als
ungefahrlich angesehen  werden kann. Die Lebensqualitat  sowie
Krankheitsaktivitdtsparameter zeigten, dass eine gute Kontrolle der jeweiligen

Erkrankungen selbst durch niedrige GC-Dosen moglich zu erzielen ist.

Unsere Studie bestatigt, dass sich eine ,low-dose* Therapie (unter 7,5 mg
Prednisolonaquivalent pro Tag) bzgl. einiger Nebenwirkungen als positiv erweist.
Jedoch kann wahrscheinlich aufgrund der hohen interindividuellen Unterschiede, die
sich vermutlich sowohl auf genomischer als auch nicht-genomischen Ebene

abspielen, keine prazise Grenze fir ,sichere” Dosen gezogen werden.
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5.2 Experimenteller Teil zum Nachweis von mGCR auf PBMC

Schon seit mehr als 50 Jahren werden Hinweise fur nicht-genomische Wirkungen

von Glucocorticoiden und anderer Steroiden gesammelt. Membranstandige

Bindungsstellen ~ wurden  in  zahlreichen  pharmakologischen®® 3%

365, 366 ynd Verhaltensexperimenten’® nachgewiesen. Solche

Bindungsstellen wurden fiir Progesteron®’, Glucocorticoide’ 7% 7 79 82

elektrophysiologischen

Ostrogene368, Mineralcorticoide®® und 1,25-Vitamin D3*"° gezeigt. Bisher gelang

jedoch keine Klonierung von spezifischen Membranrezeptoren flr Glucocorticoide.

Obwohl die schnellen nicht-genomischen Wirkungen gut bekannt sind, scheint die Art
der ausgeldsten Signale sehr komplex und pleiotrop zu sein. Es wird eine Kopplung

A371- 373 C374, 375 vermutet.

an G-Proteine mit Beeinflussung von sowohl PK als auch PK
Nach Chen et al. soll die Art der Signale von der Zellart abh&angig sein. Der Vergleich
der GC-Affinitat von membranstandigen Bindungsstellen mit iGCR suggeriert, dass

hier eine hohe Ahnlichkeit zu dem iGCR Rezeptor Typ | vorliegt (siehe auch 1.1.2).%7®

Die Membranbindungsstellen wurden mit Hilfe einer Gradientenzentrifugation durch
die GC-Bindung®” ' oder mit Hilfe von monoklonalen Antikérpern gegen iGCR
nachgewiesen.”t 72 7 7 Wir haben uns fir die Verwendung eines murinen
monoklonalen AK gegen den intrazellularen Rezeptor entschieden, der schon durch

377 und in

Berki et al. zum Nachweis von iGCR auf humanen PBMC benutzt wurde
unserer Arbeitsgruppe zum erstmaligen Nachweis von mGCR auf humanen PBMC
angewandt wurde.®? Zur Zeit wird angenommen, dass im Gegensatz zu
Membranbindungsstellen fur (")strogene84 und Testosteron®, die Anzahl von mGCR
S0 niedrig ist, dass eine Verstarkung des Signals erforderlich ist, um die Rezeptoren
detektieren zu kénnen. Aus diesen Grund verwendeten wir als Sekundarreagenz
magnetofluoreszierende Liposomen, die eine 100- 1000fache Verstarkung des
Signals hervorrufen, so dass der Nachweis von Oberflachenantigenen schon bei

wenigen hundert Molekiilen pro Zelle gelingt.3"8 37°

Kirzlich  wurde gezeigt, dass die Anzahl dieser Bindungsstellen durch
immunologische Prozesse beeinflusst werden kann. Bartholome et al. zeigten eine

Korrelation zwischen der Frequenz mGCR-positiver Monozyten und der
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Krankheitsaktivitat bei Patienten mit RA, sowie einen Anstieg der Frequenz mGCR-
positiver Monozyten nach LPS-Stimulation®?. Die Frequenz der mGCR-positiven
Monozyten fiel bei SLE-Patienten nach GC-Behandlung dosisabhéangig ab.®® Die
vorliegende Untersuchung sollte dem Nachweis von mGCR-positiven Zellen im Blut
und in der Gelenkflissigkeit von Patienten mit M. Bechterew dienen. Zudem wurde

die Korrelation zur Krankheitsaktivitat untersucht.

5.2.1 mGCR-positive Zellen bei M. Bechterew Patienten

In dieser Arbeit konnte zum ersten Mal nachgewiesen werden, dass die Frequenz
MGCR-positiver Zellen bei Monozyten und B-Zellen im peripheren Blut von M.
Bechterew Patienten im Vergleich zu einem gesunden Probandenkollektiv signifikant
erhoht war. Dies ist mit Beobachtungen bei anderen entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen vereinbar. So wurde schon in der Dissertation von Burkhard
Bartholome eine Erhéhung der Frequenz mGCR-positiver Monozyten und B-Zellen
des peripheren Blutes von RA-Patienten nachgewiesen®®. Kiirzlich wurden auch
erhohte mGCR-Frequenz bei Monozyten von Patienten mit SLE gemessen.83 Wir
konnten in dieser Untersuchung eine statistisch signifikante Erhéhung der Frequenz
MGCR-positiver Zellen bei Patienten mit M. Bechterew sowohl fir Monozyten (p =
0,017) als auch fur B-Zellen (p = 0,003) im Vergleich zu Gesunden beobachten.
Zusatzlich bestand eine Korrelation der Frequenz mGCR-positiver Zellen bei
Monozyten und B-Zellen, wobei insgesamt die Werte fur die B-Zellen (Mittelwert: 8,7
* 6,32) niedriger waren als fur die Monozyten (Mittelwert: 12,5 + 9,92). Dies bestatigt
frihere Beobachtungen, wonach Monozyten starker und unspezifischer auf
immunologische Reize mittels mMGCR Expression reagieren. So waren bei RA-
Patienten die Frequenzen mGCR-positiver B-Zellen nur geringfiigig erhdht und bei
SLE-Patienten sogar auf dem gleichen Niveau wie bei Gesunden. Eine veranderte
MGCR-Expression wurde auch bei geimpften Patienten beobachtet, wo zwar die
Frequenz der mGCR-positiven Monozyten und B-Zellen anstieg®®. Es iberwog
jedoch der Anteil mGCR-positiver Monozyten. Der Abfall des Anteils von mGCR-
positiven Zellen war bei B-Zellen jedoch schneller im Vergleich zu Monozyten.
AulRerdem kam es zum wiederholten Anstieg der Frequenz von mGCR-positiven B-
Zellen.®® Die beobachtete Korrelation von mGCR-positiven Monozyten und B-Zellen

bei M. Bechterew Patienten im Gegensatz zu RA- und SLE-Patienten lasst vermuten,
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dass bei den verschiedenen entzindlich-rheumatischen  Erkrankungen

unterschiedliche immunologische Antworten aktiviert werden.

Wahrscheinlich ist die mGCR-Expression sowohl von Starke und Art der Aktivierung
des Immunsystems sowie von der Art der untersuchten Zellen und des Gewebes
abhangig. So wurden fir Ostrogene und Testosteron membranstandige
Bindungsstellen auf den T-Zellen und Makrophagen, jedoch nicht auf den B-Zellen
gefunden.®®  Zusatzlich zeigten Benten et al. eine Expression von
membranstandigen Testosteron-Rezeptoren auf lienalen T-Zellen, nicht jedoch auf T-

381

Zellen aus dem Thymus. Dartiber hinaus wurde von Sackey et al. eine

Zyklusabhangigkeit der mGCR-Expression auf CCRF-CEM-Zellen festgestellt.”

5.2.2 Korrelation der Frequenz mGCR positiver Zellen zur Krankheitsaktivitat

bei M.Bechterew

Wegen der sehr unterschiedlichen Sensitivitat von Patienten fir Glucocorticoide und
der unterschiedlichen Effektivitat von GC bei verschiedenen Krankheitsbildern ist es
notwendig, die zugrundeliegenden pharmakologischen bzw. immunologischen
Prozesse der GC-Wirkung zu verstehen. Bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen
scheint die IGCR-Expression im Vergleich zu gesunden Patienten verandert zu

Sein.382, 383

Unter GC-Therapie wurde teilweise eine Erniedrigung der iGCRs
beobachtet. Es stellt sich die Frage, ob die Patienten mit gutem Ansprechen auf eine
GC-Therapie anhand der Anzahl von IGCR oder deren Modulation unter GC-
Therapie selektiert werden kénnten. Wir konnten nachweisen, dass die Frequenz von
MGCR-positiven Monozyten bei Patienten mit RA, nicht aber mit SLE mit
verschiedenen Krankheitsaktivititsparametern korrelierten.8 % Bei den von uns
untersuchten M. Bechterew Patienten war dies nicht der Fall. Dies kbnnte erklaren,
warum im Gegensatz zur RA, nur eine geringe Zahl von M. Bechterew Patienten auf
eine systemische GC-Therapie ansprechen. Diese Annahme ist jedoch spekulativ.
Interessant ware es, eine genaue Untergruppenanalyse von M. Bechterew Patienten
mit gutem bzw. weniger gutem Therapieansprechen beziiglich der mGCR Expression
durchzufuhren.
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Die Diskrepanz zwischen einer sehr guten Korrelation von monozytarer mGCR-
Expression und der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und
fehlender Korrelation bei Patienten mit M. Bechterew mag auch durch die differente
Pathogenese und -physiologie begriindet sein. Die Pathogenese des M. Bechterew
ist bislang nur unzureichend verstanden. Aufgrund der engen Assoziation der
Erkrankung mit einer HLA-B27-Positivitat und der beobachteten Assoziation des M.
Bechterew mit gramnegativen Infektionen gehen viele derzeitige Konzepte von einer
gestorten Erregerelimination mit Aktivierung von CD8+-T-Zellen aus. Autoantigene
oder —korper wurden bislang nicht identifiziert. Die Rolle des humoralen
Immunsystems ist, anders als bei der rheumatoiden Arthritis noch nicht eindeutig

geklart, 384386

Zusatzlich ist die Abschéatzung der Krankheitsaktivitat bei M. Bechterew
problematischer als bei der rheumatoiden Arthritis. Es gibt keinen Konsens daruber,
wie viele und welche Parameter benutzt werden sollen, um die klinische
Krankheitsaktivitdt abzubilden. In Ermangelung regelhaft erhohter systemischer
Entzindungsparameter und objektivierbarer klinischer Befunde, die die
Krankheitsaktivitat eindeutig widerspiegeln, wird mit dem BASDAI ein rein
patientenabhéngiges Messinstrument zur Aktivitatsbeurteilung eingesetzt. Das
Verhalten des BASDAI ist zum Beispiel unter Infliximabtherapie eindeutiger als das
von CRP oder BSG.*®" 8 Dje Studienlage zum Verhalten von klinischen Parametern

zu den Laborparametern ist nicht eindeutig.3%3% Der

Mangel an validen
Krankheitsaktivitatsparametern fir den M. Bechterew konnte erklaren, warum im
Vergleich zu RA Patienten keine Korrelation zwischen der Expression von mGCR auf
B-Zellen und Monozyten mit der Krankheitsaktivitdt besteht. Wir konnten allerdings
auch beobachten, dass alle erhobenen Aktivitatsparameter (BASDAI, NRS, CRP,

BSG) miteinander korrelierten.

Zu den untersuchten Patienten sei angemerkt, dass es sich hierbei um kein
reprasentatives M. Bechterew-Patientenkollektiv handelte. In einer Institutsambulanz
werden uberdurchschnittlich haufig schwere Krankheitsverlaufe und
Problempatienten vorgestellt, weshalb in der untersuchten Gruppe haufig TNF-

Antagonisten zur Therapie eingesetzt wurden. In der entsprechenden
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Subgruppenanalyse fanden sich jedoch keine Anhaltspunkte fir einen unmittelbaren

Einfluss dieser Therapie auf die mGCR-Expression.

Die meisten Arzte vertreten den Standpunkt, dass die Grenze zwischen
aktiver/inaktiver Erkrankung bei einem BASDAI Wert von 4 gezogen werden sollte.'?
Dies scheinen die neuesten pharmakologischen Studien zu bestatigen.3* 3% |n
unserer Studie lag der BASDAI-Wert bei den meisten Patienten unter der oben
genannten Grenze. Die CRP-, BSG- und NRS-Werte waren in der Gruppe mit
hoheren BASDAI-Werten statistisch signifikant hoher, jedoch war der Anteil von

MGCR-positiven Zellen im peripheren Blut in beiden Gruppen vergleichbar.

Zusatzlich wurden wiederholte Messungen bei 3 Patienten vorgenommen, um den
individuellen Krankheitsverlauf bzw. den Verlauf der Krankheitsaktivitatsparameter zu
analysieren. In keinem der Falle konnten jedoch statistisch signifikante
Zusammenhdnge zwischen der Frequenz mGCR-positiver Zellen und den
Aktivitatsparametern ausgemacht werden. Es ist dabei hervorzuheben, dass bei 2
dieser Patienten eine doppelte und bei einem eine vierfache Messung stattfand.
Weitere Untersuchungen sind notwendig, um diese Fragestellung abschlieend zu
beantworten.

Da die Patienten mit peripherer Gelenkbeteiligung mdglicherweise eine eigene
Entitat mit gehaufter Erhdhung der systemischen Entziindungsparameter darstellen,
wurden sie gesondert analysiert. Es ergab sich keine eindeutige Korrelation zwischen
MGCR-Expression und Krankheitsaktivitat bzw. erhéhten Entzindungswerten,
allerdings war das untersuchte Kollektiv sehr klein (n = 3). Wir konnten auch keine

gesteigerten Krankheitsaktivitatsparameter bei der Patientensubgruppe beobachten.

Unsere Experimente konnten, im Gegensatz zu RA Patienten, keine Korrelation
zwischen der Frequenz der mGCR positiven Zellen bei M. Bechterew und der
Krankheitsaktivitat zeigen. Dies kdnnte mit der unterschiedlichen Pathogenese der
Erkrankungen verbunden sein. Andere Mechanismen auf3er der Krankheitsaktivitat
miissen in den Prozess der mGCR-Regulation involviert sein. Ahnliche

Beobachtungen wurden schon bei den iGCR gemacht. Hier existieren auch kontrére
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Daten beziiglich der Korrelation der Krankheitsaktivitat mit der Anzahl von iGCR*®*

397,398 gowie auch bezuglich des iIGCR-Abfalls nach einer GC-Behandlung®? 383,

5.2.3 Untersuchung des Gelenkpunktats

Zwei Mal ist es uns gelungen, eine Messung von mGCR auf Immunzellen der
Synovialflissigkeit aus einem hoch entziindlichen Gelenk durchzufuhren. In der
Gelenkflussigkeit war die mGCR-Expression sowohl auf den Monozyten als auch auf
den B-Zellen im Vergleich zu der mGCR-Expression auf den Immunzellen des
peripheren Blutes deutlich erhdht. Dies wirde unsere friheren Beobachtungen
bestatigen, dass die Erhéhung der mGCR-Expression mit entziindlichen Prozessen
verbunden ist. In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass eine starke
Aktivierung von Monozyten und Makrophagen im Gelenk schon von Ridley et al.

sowie Highton et al. beobachtet wurde. *** %

Interessanterweise lie3 sich die mGCR-Expression auch auf T-Zellen aus dem
Gelenkpunktat eines Patienten nachweisen. In einer Verlaufsuntersuchung gelang
der Nachweis nicht mehr. Diese Schwankungen kdnnten durch eine zwischenzeitlich
stattgehabte intraartikulare Glucocorticoidgabe bedingt sein. Sockey et al. konnten
erstmalig mMGCR auf der CCRF-CEM- (CCL 119-) Zellinie, also T-Lymphoblasten
nachweisen. Pipitone et al. zeigten, dass die nicht-erosive Synovitis in Abwesenheit

401 Auch wenn

von B-Zellen mit einer Steigerung von CD8+ T-Zellen assoziiert ist.
aus dieser Einzelbeobachtung nur vorsichtige Schlisse gezogen werden sollten,
illustrieren die Untersuchungsergebnisse die unterschiedlichen Verhaltnisse in
peripherem Blut und in betroffenen Gelenken als Ort hoher inflammatorischer

Aktivitat sehr deutlich.
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5.2.4 Zusammenfassung

In letzter Zeit deuten viele Daten auf eine Existenz von membranstandige
Bindungsstellen fur verschiedene Steroide hin. Neben zahlreichen Experimenten fur
Ostrogene und Testosteron sammelten sich auch viele Indizien fur die Existenz bei
Glucocorticoiden. So wurde in unserer Arbeitsgruppe eine spezielle Farbung mit
Anwendung monoklonaler AK gegen iGCR sowie magnetofluoreszenten Liposomen

zur Identifikation von mGCR etabliert.

In unseren durchflusszytometrischen Experimenten wurden zum erstem Mal
membranstandige Glucocorticoidrezeptoren auf den Zellen des peripheren Blutes
sowie im Gelenkpunktat von M. Bechterew Patienten nachgewiesen. Die Frequenz
MGCR-positiver Monozyten und B-Zellen war im Vergleich zu gesunden Probanden
deutlich erhdht. Es konnte jedoch keine Korrelation zwischen den mGCR-positiven
Zellen und Krankheitsaktivitatsparametern festgestellt werden. Die Erhéhung der
MGCR-Expression im Vergleich zu Gesunden bestétigt Beobachtungen bei anderen
rheumatologisch-entzindlichen Erkrankungen (RA, SLE). Im Gegensatz zu anderen
rheumatologisch-entzindlichen Erkrankungen wurden im Vergleich zu Gesunden
nicht nur vermehrt mGCR-positive Monozyten, sondern auch vermehrt mGCR-
positive B-Zellen beobachtet. Wir konnten eine Korrelation zwischen der Frequenz
der mGCR-positiven Monozyten und B-Zellen ausmachen, was die Existenz eines
gemeinsamen Regulationsweges vermuten lasst. Wir konnten zuséatzlich zum ersten

Mal mGCR-positive T-Zellen im Gelenkpunktat messen.

Die Bedeutung der mGCR ist weiterhin unklar. Einerseits wird ihre Beteiligung an der
Induktion von Apoptose, andererseits eine Wirkung auf die Balance zwischen
genomischen und nicht-genomischen Wirkungen diskutiert. Unsere Experimente
lassen vermuten, dass humane Immunzellen zur mGCR-Expression in Abhangigkeit
von der Art des immunologischen Prozesses fahig sind.



