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Glukokortikoide werden seit den 1950er Jahren sehr erfolgreich bei einer Vielzahl

von inflammatorischen, allergischen, immunologischen und malignen Erkran-

kungen eingesetzt. Aufgrund der breiten Anwendung spielen Glukokortikoid-indu-

zierte Nebenwirkungen im ambulanten wie stationdren Setting eine wichtige Rol-

le. Es gilt, diese wenn moglich zu vermeiden oder frithzeitig zu erkennen. Der

folgende Artikel soll einen Uberblick tber einige der wichtigsten steroid-induzier-

ten Nebenwirkungen geben und Strategien zur Pravention aufzeigen (Tab. 1).

Generell gilt, dass Glukokortikoid-assoziierte Neben-
wirkungen abhéangig von der Therapiedauer und Hohe
der Dosierung auftreten, sodass als Therapiegrund-
prinzip die niedrigste effektive Dosis liber moglichst
kurze Zeit angewendet werden sollte. Nebenwirkun-
gen treten zwar insbesondere unter systemischer, ora-
ler oder intravenoser Gabe auf, aber auch eine topische
Steroidadministration bzw. eine inhalative, intramus-
kuldre oder intraartikuldre Therapie konnen zu indivi-
duell sehr unterschiedlichen lokalen wie systemischen
Nebenwirkungen fiihren.

Glukokortikoide haben eine unterschiedlich starke
Bindungsaffinitdt zu Albumin und CBG (Corticosteroid-
binding-Globulin). Nur die ungebundenen Steroide
kénnen durch die Zellmembran diffundieren und ih-
ren intrazelluldren Rezeptor binden. Zuvor miissen sie
von der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, die vor al-
lem in der Leber exprimiert wird, aktiviert werden. So
wird z.B. das topisch verwendete inaktive Cortison zu
Cortisol aktiviert oder auch Prednison in das aktive
Prednisolon umgewandelt. Hier wird deutlich, dass
das Ausmass der Wirkung und Nebenwirkungen einer
Glukokortikoid-Therapie von verschiedenen Faktoren
abhidngig ist: So fiihrt eine ausgepriagte Hypoprotein-
dmie zu einem erhohten Anteil von aktivem, ungebun-
denen Glukokortikoid mit stirkerer Wirkung. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Cytochrom P450 Induk-
toren oder Inhibitoren kann ebenfalls die Glukokorti-
koid-Wirkung in entscheidendem Mass beeinflussen.
Ein weiterer Erkldrungsansatz fiir die grosse Heteroge-
nitdt bei den beobachteten Nebenwirkungen sind Po-
lymorphismen im Glukokortikoid-Rezeptor und -Me-
tabolismus [1].
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Tabelle 1: Glukokortikoid-assoziierte Nebenwirkungen [a].

Glukokortikoid-assoziierte Nebenwirkungen

metabolisch
— Diabetes mellitus
— Adipositas, Lebersteatose

endokrin
Nebennierenrindeninsuffizienz

muskuloskeletal
- Osteoporose

- Osteonekrose
— Myopathie

infektios
—erhohtes Risiko fiir bakterielle, virale, fungale und opportu-
nistische Infektionen

neuropsychiatrisch
Angst- und Schlafstérungen, Depression, Psychose

kardiovaskular
arterielle Hypertonie, Arrythmien
Myokardinfarkt, Stroke

gastrointestinal
Gl-Blutung, Ulzera, Gastritis

ophthalmologisch
Katarakt, Glaukom

dermatologisch

Ekchymosen, Striae, Akne, Hirsutismus, Wundheilungs-
stérungen

[a] Varlamov EV, Langlois F, Vila G, Fleseriu M. MANAGEMENT OF
ENDOCRINE DISEASE: Cardiovascular risk assessment, thromboem-
bolism, and infection prevention in Cushing’s syndrome: a practical
approach. Eur J Endocrinol 2021; 184(5):R207-R224. https://doi.
org/10.1530/EJE-20-1309

Abhiéngig von der ACTH-Suppression nach Einzeldosis
werden bei den systemisch wirksamen Glukokortikoi-
den kurz- (8-12h), mittel- (12-36h) oder langwirksame
(36-72h) Préparate unterschieden (Tab. 2). Die antiin-
flammatorische Potenz wird durch die Affinitat fir
den Rezeptor und die Wirkdauer bestimmt. Im Sprach-
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Tabelle 2: Aquivalenzdosen und relative Potenz haufig verwendeter Glukokortikoide [b].

Glukokortikoid Aquivalenzdosis, mg biologische HWZ (h) | relative mineralokortikoide | relative antiinflammato-
Aktivitat rische Aktivitat

Hydrocortison 20 8-12 1,0 1

Prednison 5 12-36 0,8 4

Prednisolon 5 12-36 0,8 4

Triamcinolon 4 12-36 0 5

Methylprednisolon |4 12-36 0 5

Betamethason 0,75 36-54 0 25

Dexamethason 0,75 36-54 0 25-30

Fludrocortison - 18-36 125 10

[b] Noetzlin S, Breville G, Seebach JD, Gastaldi G. Short-term glucocorticoid-related side effects and adverse reactions: a narrative review and
practical approach. Swiss Med Wkly 2022;152:w30088. https://doi.org/10.4414/SMW.2022.w30088

gebrauch ist die Einteilung in eine niedrig-, mittel- und
hochdosierte Steroidtherapie geldufig: Gemaiss der
European League Against Rheumatism (EULAR)
entspricht eine niedrigdosierte Therapie einem Pred-
nisondquivalent von <75 mg/d, eine mittelhoch-
dosierte Therapie >7,5-30 mg/d und eine hochdosierte
Therapie >30 mg/d [2].

Glukokortikoid-induzierte Osteoporose

Eine Therapie mit Glukokortikoiden gehért zu den
héufigsten Ursachen einer sekundédren Osteoporose.
Das Frakturrisiko steigt insbesondere ab einer Dosie-
rung von 27,5 mg Prednisondquivalent pro Tag. Ur-
sachlich ist eine verminderte Knochenformation mit
gleichzeitig vermehrter Resorption. Typischerweise
kommt es mitbedingt durch einen akzelerierten Kno-
chenmassenverlust in den ersten 3 Monaten einer Glu-
kokortikoid-Therapie zu einer signifikanten Erhohung
des Frakturrisikos, das nach 12 Monaten sein Maxi-
mum erreicht: So verdoppelt sich bereits unter einer
Therapie mit 2,5-7,5 mg Prednisondquivalent pro Tag
das relative Risiko fiir vertebrale Frakturen, das Risiko
fiir Hiftfrakturen steigt um etwa 50% [3]. Eine inter-
mittierende Steroid-Stosstherapie hat dagegen einen
geringeren Effekt auf das Frakturrisiko [3], unter hoch-
dosierter inhalativer Steroidtherapie (>1000 pg Flutica-
sondquivalent) iiber vier Jahre wurde ein gering erh6h-
tes Frakturrisiko beobachtet [4]. Nach Sistieren der
Glukokortikoid-Therapie sinkt auch das Frakturrisiko
wieder ab [5].

In der Regel sollten alle Patienten mit einer Glukokor-
tikoidtherapiedauer von mindestens 3 Monaten eine
Supplementierung mit mindestens 800 E- Vitamin D/d
erhalten sowie auf eine Calciumaufnahme von 1000
bis 1200 mg tdglich achten.
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Wenn eine Therapie fiir langer als 3 Monate geplant ist,
wird eine Osteodensitometrie vor Beginn empfohlen.
In der Schweiz gilt als Schwelle fiir eine zusatzliche
knochenspezifische Therapie eine Behandlung mit
mindestens 7,5 mg Prednisondquivalent pro Tag iiber
mindestens 3 Monate bei postmenopausalen Frauen
und Mannern tber 50. Bei einem T-Score von < -1,5 an
LWS, Hiifte oder Schenkelhals sollte auch bei geringerer
Steroiddosis eine medikamentose Therapie diskutiert
werden [6]. Bei pramenopausalen Frauen und Mannern
zwischen 40 und 50 Jahren mit einer Steroiddosis von
27,5 mg/d sollte eine Risikostratifizierung anhand des
FRAX-Scores vorgenommen werden. Abhdngig vom Al-
ter und dem berechneten Risiko fiir grosse osteoporoti-
sche Frakturen (major osteoporotic fracture) kann dann
gemdss SVGO-Empfehlung entschieden werden, ob
eine knochenspezifische Therapie erforderlich ist [7].
Mittel der ersten Wahl sind Bisphosphonate, z.B. Alend-
ronat p.o oder Zoledronat iv, die ein sehr gutes
Kosten-Nutzen-Verhiltnis aufweisen: So miissen 31 Pa-
tienten unter Glukokortikoid-Therapie mit Bisphospho-
naten behandelt werden, um eine Wirbelkoérperfraktur
zu verhindern [8]. Bei Hochrisikopatienten kann eine
osteoanabole Therapie mit Teriparatid in Erwagung ge-
zogen werden [6]. Hierunter wird im Vergleich zu Alen-
dronat an der Wirbelsdule eine grossere Zunahme der
Knochendichte beobachtet, die Rate von Wirbelkorper-
frakturen ist geringer, betreffend nichtvertebrale Frak-
turen ergeben sich jedoch keine signifikanten Unter-
schiede [9]. Im Anschluss an die Behandlung mit
Teriparatid muss eine antiresorptive Therapie mit Bis-
phosphonaten oder Denosumab erfolgen, um die se-
kunddre Knochenmineralisation zu férdern und den
ansonsten rapide einsetzenden Knochenabbau nach
Sistieren der osteoanabolen Therapie abzufangen.

Bei jungen pramenopausalen Frauen ist eine anti-
resorptive Therapie aufgrund einer moglichen Terato-
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genitdt gut abzuwagen. Hingegen ist eine pharma-
kologische Therapie zur Frakturprivention bei
schwangeren Frauen klar kontraindiziert.

Es wird empfohlen, dass, wenn eine Indikation zur
knochenspezifischen Therapie besteht, diese fiir die
Dauer der Steroidtherapie fortgefithrt werden sollte
[10].

Osteonekrose

Bis zu 40% der Patientinnen und Patienten unter lang-
fristiger, hochdosierter Glukokortikoid-Therapie erlei-
den abhidngig von der Grunderkrankung eine Osteo-
nekrose am Schenkelhals, am distalen Femur oder an
der proximalen Tibia [11]. Eine niedrig dosierte, kurz-
fristige Steroidtherapie ist nicht mit der Entwicklung
von Osteonekrosen assoziiert [12]. Klinisch manifes-
tiert sich die Osteonekrose durch progrediente bewe-
gungsabhdngige Schmerzen, im Verlauf auch nachtli-
che Schmerzen ohne Trauma. Bei entsprechendem
Verdacht sollte friithzeitig eine radiologische Abkla-
rung mittels MRI erfolgen.

Iatrogene Nebenniereninsuffizienz

Die haufigste Ursache einer Nebenniereninsuffizienz
(NNI) ist eine vorhergegangene Glukokortikoid-Thera-
pie: Diese kann die kortikotrope Achse supprimieren

und bei abruptem Absetzen zu einem Steroidentzug,
einer Nebennierenrindeninsuffizienz oder — im Ext-
remfall — zu einer Addison-Krise mit z.B. GCS-Minde-
rung, Hypotonie, Hypoglykdmie und/oder Krampfen
fiihren. Das individuelle Risiko fiir die Entwicklung
einer NNIist schwierig vorherzusagen: Als Risikofakto-
ren sind u.a. die Dosis, die Potenz und Dauer (>2-4 Wo-
chen) der Steroidtherapie sowie die Entwicklung eines
iatrogenen Cushing-Syndroms zu nennen (Tab. 3). Je-
doch ist Vorsicht geboten, da die individuelle Reaktion
auf Glukokortikoide sehr unterschiedlich sein kann
und im Einzelfall auch Patientinnen und Patienten
mit niedriger Dosis oder kurzer Therapiedauer eine
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickeln konnen.
Als typische Symptome gelten Schwiche, allgemeines
Unwohlsein, Ubelkeit, Miudigkeit, Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust, Hypoglykdmien, Hypotension, Myal-
gien oder Arthralgien.

Eine iatrogene NNI kann Monate bis Jahre andauern,
gegebenenfalls kann es durch das anhaltend suppri-
mierte ACTH zu einer Atrophie der Nebennierenrinde
und dann zu einer irreversiblen NNI kommen.

Um der NNI vorzubeugen und zudem ein Wiederauf-
flammen der Grunderkrankung zu vermeiden, wird
bei erh6htem Risiko trotz diesbeziiglich unzureichen-
der Datenlage [13] ein Ausschleichen der Kortikoiddo-
sis empfohlen. Wenn eine Dosis von <5 mg Prednison-
dquivalent pro Tag liber 1-4 Wochen erreicht ist, kann

Prednisondquivalent <5 mg/d fiir

1-4 Wochen

| Morgenkortisol 08:00 Uhr, 24h nach letzter GC-Gabe

iatrogene NNI

NNI méglich

stop tgl. GC, GC
Stressdosis weiter
notwendig

keine NNI, stop GC

1

GC weiter, Umstellung auf
Hydrocortison (z.B. 15-20 mg/d)

I nach ca. 3 Monaten

Pathologischer
Befund

erneute Messung Morgenkortisol, wenn
100-350 nmol/I-> Synacthentest

Normalbefund

Abbildung 1: Vorgehen nach Ausschleichen einer Glukokortikoidtherapie bei erhohtem Risiko fiir eine Nebennierenrinden-
insuffizienz. Abklirzungen: GC: Glukokortikoide, NNI: Nebennierenrindeninsuffizienz
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Tabelle 3: Risiko einer iatrogenen Nebennierenrindeninsuffizienz unter Glukokortikoidtherapie [c].

Risiko fiir NNI Faktoren unabhéangig vom Systemische GC Inhalative GC
Verabreichungsmodus (oral, iv. im)
sehr hoch —iatrogenes Cushing-Syndrom
— St.n. Addison-Krise
hoch —klinische Symptome vereinbar — PED >5mg/d liber >4 Wochen - Hochdosis-Therapie’
mit NNI - langfristige abendliche GC-Gabe — Therapie mit Fluticason-
— gleichzeitige Therapie mit starken proprionat
CYP3A4-Inhibitoren2 - zusatzlich systemische/
intraartikulare GC-Therapie
moderat - symptomfreie Patienten, GC-Lang- |- PED >5mg/d Giber 2-4 Wochen - niedrige/intermediare
zeittherapie vor <1 Jahr beendet — PED <56mg/d Dosen? fiir 6-12 Monate
— multiple Steroid-Stosstherapien,
jeweils <2 Wochen
niedrig - symptomfreie Patienten, GC-Lang- |- GC Therapie <2 Wochen - niedrig/intermediare
zeittherapie vor >1 J beendet - einzelne Steroidstosstherapie Dosen? fiir <6 Monate

Abklrzungen: PED: Prednisonéquivalent, NNI: Nebennierenrindeninsuffizienz, GC: Glukokortikoide, d: Tag

1>500 ug Fluticasonproprionataquivalent taglich

2z.B. Clarithromycin, Diltiazem, Ketoconazol, Verapamil, Ritonavir, Grapefruit

3 <300 ug, bzw 300-500 pg Fluticasonproprionataquivalent taglich

Fur die intraartikulare GC Gabe besteht bzgl. iatrogener NNI eine schlechte Evidenzlage, eine Suppression der NNR-Achse wird bis zu 2 Monate

nach Injektion beobachtet.

[c] Prete A, Bancos |. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ 2021; 374:n1380. https://doi.org/10.1136/bmj.n1380

die Funktionalitdt der kortikotropen Achse getestet
werden (Abb. 1). Essentiell ist, dass Patienten unter
langfristiger Glukokortikoid-Therapie iiber das Risiko
und mogliche Ausloser einer Nebennierenrindenin-
suffizienz informiert werden und iiber das Verhalten
in besonderen Situationen (Erhéhung der Glukokorti-
koiddosis bei akuten Erkrankungen, Operationen) ge-
schult werden. Zudem sollten sie einen Notfallausweis
erhalten.

Bei Sistieren einer Glukokortikoid-Therapie muss das
glucocorticoid withdrawal syndrome berticksichtigt
und von der iatrogenen NNI abgegrenzt werden. Trotz
supraphysiologischer Kortikoiddosis kann es zu Symp-
tomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Depressio-
nen, Angst und Panikattacken kommen.

Die Therapie der iatrogenen Nebennierenrindeninsuf-
fizienz besteht in der regelmassigen Substitution mit
Hydrocortison, in der Regel morgens und mittags in ei-
ner Dosierung von 10-15mg/m?/d. Zur verbesserten
Imitation der physiologischen zirkadianen Rhythmik
stehen zudem neue Prdparate mit veranderter Phar-
makokinetik (z.B. Plenadren®) zur Verfiigung. Im Falle
einer adrenalen Krise ist eine parenterale Gabe von
100 mg Hydrocortison iv. (Solucortef®) gefolgt von
100 mg Hydrocortison iv. tiber 24 Stunden essenziell
[14].

Bei der Glukokortikoid-induzierten NNI bleiben jedoch
viele Fragen unbeantwortet. So fehlen bisher randomi-
siert kontrollierte Daten dartiber, wie genau das Aus-
schleichen der Glukokortikoide durchgefiihrt werde
soll, um auf der einen Seite eine NNIzu vermeiden und
auf der anderen Seite eine moglichst rasche Erholung
der Nebennierenachse zu gewidhrleisten.
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Steroiddiabetes

Eine Therapie mit Glukokortikoiden kann dosisabhan-
gig eine bestehende diabetische Stoffwechsellage ver-
schlechtern oder einen steroid-induzierten Diabetes
verursachen. Obwohl Letzterer in vielen Fillen transi-
ent ist, kann er jedoch auch persistieren, z.B. wenn eine
vorbestehende diabetische Stoffwechsellage demas-
kiert wird [15].

Bei der Entstehung des Steroiddiabetes spielt die er-
hohte Insulinresistenz eine zentrale Rolle: Im Skelett-
muskel und Fettgewebe interferieren Steroide mit der
uber GLUT-4 ausgelosten Signalkaskade, was zu redu-
zierter insulinabhdngiger Glukoseaufnahme und star-
ker Reduktion der Glykogensynthese (periphere Insu-
linresistenz) fiihrt. In der Leber kommt es insbesondere
postprandial zu vermehrter Glukoneogenese (hepati-
sche Insulinresistenz). Zudem wird im Pankreas eine
verdnderte Funktion der Betazellen mit verminderter
Insulinsynthese und Sekretion beobachtet, der Inkre-
tineffekt ist vermindert [16]. Im Unterschied zur Pati-
entin oder dem Patienten mit Typ-2-Diabetes veran-
dert sich nach morgendlicher Einnahme des
Glukokortikoids im Verlaufe des Tages die Insulinre-
sistenz signifikant mit einem deutlichen Anstieg wih-
rend des Vormittags und frithen Nachmittags. Dies
muss bei der Insulintherapie berticksichtigt werden
(hohere Insulindosen zum Friithstiick und Mittagessen
verglichen mit dem Abendessen).

Neben einer obligaten HbAlc-Ausgangsbestimmung
sollten gerade Patientinnen und Patienten unter einer
hoher dosierten (>20 mg Prednisonédquivalent pro Tag)
und langer dauernden Steroidtherapie im Blutzucker-
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Tabelle 4: Funktionstest der kortikotropen Achse unter <5 mg Prednisonaquivalent/d’

[c].

Morgenkortisol 08:002

Beurteilung

<100 nmol/I

Nebennierenrindeninsuffizienz (NNI)3

100-270 nmol/Il

NNI méglich®

270-350 nmol/l

stop tagliche Glukokortikoidgabe, Glukokortikoid-Stress-
dosis weiter notwendig

>350 nmol/l

keine NNI, stop Glukokortikoid-Therapie

" Therapie mit <5 mg Prednisonédquivalent/d Giber mindestens 1-4 Wochen

2 Bestimmung 24h nach letzter Glukokortikoidgabe

3 Es empfiehlt sich eine Umstellung auf Hydrocortison (z.B. 15-20 mg/d) und eine erneute Messung
des Morgenkortisols in 3 Monaten, bei Kortisolwerten zwischen 100 und 350 nmol/I sollte ein Syn-
acthen-Test durchgefiihrt werden.

[c] Prete A, Bancos |. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ 2021; 374:n1380. https://doi.

org/10.1136/bmj.n1380

messen geschult werden und initial z.B. 2-3x wochent-
lich messen, idealerweise 2 Stunden postprandial.
Ausschliessliche Niichternmessungen koénnen den
Steroiddiabetes verpassen: Nach oraler Einnahme von
Prednison am Morgen wird sich der Blutzucker auf-
grund der ansteigenden Insulinresistenz nach 4-8
Stunden erhohen, fiir circa 12-16 Stunden erhoht blei-
ben und héufig iber Nacht wieder abfallen. Somit be-
steht — im Unterschied zur Patientin oder dem Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes — hdufig keine Indikation fir
ein Bedtime-Insulin, es kann sogar zu gefahrlichen
néchtlichen Hypoglykdmien kommen. Bei Werten von
211 mmol/l ist ein engmaschigeres BZ-Monitoring in-
diziert. Bei wiederholten postprandialen Werten iiber
1Immol/1 oder Niichternwerten iiber 7,8 mmol/l emp-
fiehlt sich eine glukosesenkende Therapie [15]. Bei
milder Steroid-assoziierter Hyperglykdmie kann eine
Therapie mit Metformin zur Verbesserung der Insu-
linsensitivitat ausreichend sein. In vielen Féllen ist
jedoch eine Insulintherapie notwendig: Hier empfiehlt
sich bei Therapie mit Prednison die Gabe eines
intermedidr wirksamen Insulins am Morgen (z.B.
Insulatard®). Unter lang wirksamen Steroiden wie
z.B. Dexamethason ist praferenziell ein langer wirksa-
mes Basalinsulin wie z.B. Lantus® einzusetzen.

Ein pragmatischer Start mit Basisinsulin ist eine Dosie-
rung von 0,1 E/kg Korpergewicht pro 10 g Prednison-
aquivalent [17], regelmidssige Anpassungen abhingig
vom Blutzuckertagesprofil sind aufgrund der individu-
ell unterschiedlichen und sich verdndernden Insulin-
resistenz notwendig. Gegebenenfalls muss zuséatzlich
Bolusinsulin vor den Mahlzeiten (z.B. Start mit 0.1 IU/
kg [15]) eingesetzt werden, gerade unter Therapie mit
Prednison sollten hohere Dosen fiir das Morgen- und
Mittagessen und niedrigere Dosen fiir das Nachtessen
verschrieben werden.

Wichtig ist, bei Verdnderung der Steroiddosis auch die
Diabetestherapie mit anzupassen, um Hypo- wie Hy-
perglykdmien zu vermeiden. So kann, wenn beispiels-
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weise die Glukokortikoid-Dosis um 50% reduziert oder
erhoht wird, die Basalinsulin-Dosis um 25% nach oben
oder unten angepasst werden [15].

Erhohtes Risiko von Infektionen

Durch die Interferenz mit der adaptiven und angebore-
nen Immunitét ergibt sich unter systemischer Glukokor-
tikoid-Therapie ein dosisabhdngig erhohtes Risiko von
Infektionen durch Bakterien, Viren (zum Beispiel Reakti-
vierung von Herpes Zoster), Pilze sowie opportunisti-
sche Erreger. Als Cut-Off fiir die Risikodosis wird haufig —
220 mg
Prednisondquivalent fiir 24 Wochen postuliert. Das In-

bedingt durch historische Studien -

fektionsrisiko kann aber auch bei tieferen Dosen und
kiirzerer Therapiedauer erhoht sein [18], insbesondere
wenn auch andere Risikofaktoren fiir Infektionen vorlie-
gen. Im Gegensatz zur systemischen Gabe werden inha-
lative oder topische Glukokortikoide nicht mit einem
statisch signifikanten erhéhten systemischen Infektrisi-
ko in Verbindung gebracht. Patientinnen und Patienten
unter Glukokortikoid-Therapie konnen aufgrund der
verminderten Zytokin-Freisetzung und schwicheren in-
flammatorischen Antwort oligosymptomatische Infek-
tionsverldufe zeigen. Fieber oder lokalisierte Schmerzen
konnen fehlen, sodass eine hohe Vigilanz notwendig ist.

Pneumocystis jirovecii (friither carinii)
Pneumonie (PjP)

Das Risiko einer PjP erhoht sich signifikant, wenn - zu-
satzlich zur lang dauernden Glukokortikoid-Therapie —
weitere Risikofaktoren hinzukommen. Dies sind unter
anderem Grundkrankheiten, die per se ein erhéhtes In-
fektrisiko haben (zum Beispiel hamatologische Neopla-
sien, Wegener-Granulomatose), andere Immunsuppres-
siva (zum Beispiel Cyclophosphamid, Rituximab) oder
eine vorbestehende Pneumopathie. In diesen Fallen soll-
te die Indikation einer PjP-Prophylaxe interdisziplinar
evaluiert werden. Dies insbesondere unter dem Aspekt,
dass die Mortalitat einer PjP-Infektion mit ca. 40% bei
nicht-HIV-Patienten sehr hoch und die Prophylaxe mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol sehr effektiv ist [19].

Screening von latenten oder chronischen
Infektionen

Vor einer geplanten Steroidtherapie >1 Monat sollte ein
Screening hinsichtlich des Risikos fiir eine Tuberkulo-
se erfolgen und gegebenenfalls ein Test beziiglich la-
tenter Tbc durchgefiihrt werden, da eine Progression
zur aktiven Tuberkulose durch die steroid-induzierte
Immunsuppression begiinstigt werden kann. Eben-
falls wird ein Screening hinsichtlich Hepatitis B, Hepa-
titis C und HIV empfohlen [10].
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Impfungen

Es ist sinnvoll, vor Beginn einer langerfristigen Korti-
koid-Therapie etwaige Impfliicken zu schliessen. Unter
einer immunsuppressiven Therapie mit 220 mg Pred-
nisondquivalent pro Tag fiir >2 Wochen besteht die
Gefahr, dass Patientinnen und Patienten eine insuffizi-
ente Immunitdt entwickeln oder durch Lebendimp-
fungen erkranken [19]. Lebendimpfungen (z.B. Varizel-
len, MMR, Polio, Gelbfieber) sind daher bei diesem
Patientenkollektiv zu vermeiden und frithestens 1 Mo-
nat nach Sistieren der Steroidtherapie zu verabreichen.
Gemaiss Expertenmeinung des National Center for In-
fectious Diseases, USA, konnen diese Impfungen ver-
abreicht werden, wenn die Patientinnen und Patienten
<20 mg Prednisondquivalent pro Tag fiir 1-3 Monate
einnehmen [20].

Die jahrliche Grippeimpfung sowie eine Pneumokok-
ken-Impfung (PCV-13) sollte jeder Patientin und jedem
Patienten mit immunsuppressiver Therapie empfohlen
werden. Generell konnen Totimpfstoffe auch unter hoch
dosierter Steroidtherapie sicher verabreicht werden.
Aufgrund von unter Immunsuppression schwereren
und zT disseminierten Verlaufen von Herpes Zoster
empfiehlt sich fiir Patienten zwischen 50-79 Jahren,
mindestens 4 Wochen vor Start einer moderat/hohen
Glukokortikoidtherapie eine einmalige Impfung mit
einem attenuierten Zoster Lebendimpfstoff gemaiss
Empfehlung des BAG [21].

Personen unter Hochdosis-Steroidtherapie gelten als
besonders gefahrdete Personen fiir eine SARS-CoV-2 In-
fektion [22]: Bei einer Glukokortikoidtherapie mit
220 mg Prednisondquivalent pro Tag fiir >2 Wochen
wird gemdss BAG empfohlen, mit der SARS-CoV-2-Imp-
fung wenn moglich zuzuwarten, da die Impfantwort in
der Regel so stark eingeschriankt ist, dass kaum ein
Schutz erreicht wird. Unter niedrig dosierter Steroidthe-
rapie bilden geimpfte Personen i.d.R. schiitzende Anti-
korper. Wenn unter Hochdosis-Steroidtherapie geimpft
werden muss, empfiehlt das BAG zur Grundimmunisie-
rung drei Dosen desselben mRNA-Impfstoffes im Ab-
stand von minimal 4 Wochen zwischen den einzelnen
Dosen. 4 Wochen nach der 3. Dosis sollte in der Regel
eine SARS-CoV-2-Antikorperbestimmung erfolgen [22].

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Patientinnen und Patienten, die mit einer Kombination
aus Glukokortikoiden und nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAID) behandelt werden, haben ein nachge-
wiesen erhohtes Risiko fiir Magenulzera und gastroin-
testinale Blutungen. In diesen Fallen empfiehlt sich eine
medikamentose Prophylaxe mit einem Protonenpum-
pen-Inhibitor (PPI). Auch bei Patienten mit weiteren Ri-
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sikofaktoren fiir Magenulzera oder Blutungen (z.B. St.n.
Magenulkus, starkes Rauchen, tibermissiger Alkohol-
konsum, Alter >65 Jahre, orale Bisphosphonat-Therapie)
sollte unter Steroidtherapie ein Magenschutz diskutiert
werden. Bei einer Steroidtherapie ohne Risikofaktoren
ist eine routinemassige Begleittherapie mit PPI nicht
notwendig. Ob eine alleinige Steroidbehandlung das Ri-
siko fiir Magenulzera oder GI-Blutungen signifikant er-
hoht, ist bisher nicht klar belegt [23].

Disclosure statements
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