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Referat

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt einer Steroid-Bolustherapie auf kardiovaskulére
und metabolische Risikoparameter bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis. Zu diesem Zweck
wurden 47 Patienten mit rheumatoider Arthritis retrospektiv ausgewertet, welche im Zeitraum
zwischen Oktober 2010 und Juli 2012 aufgrund eines entzlindlichen Schubes eine orale oder
parenterale PrednisolonstoRtherapie mit Tagesdosen zwischen 30 und 500 mg erhalten haben.
Vor (t=0) und nach diesem Steroidstof} wurden serologische Parameter (BNP, Triglyceride,
HDL, LDL, Gesamtcholesterin, Serumglukose, Insulin, HbAlc, Creatinin, CRP, Rheumafaktor,
CCP-AK) und Klinische Parameter (DAS28, FFbH, Blutdruck) bestimmt. Die
Nachuntersuchungen fanden kurz nach dem Stofl (1-3 Tage, t=1), sowie im Rahmen
routinemaRiger ambulanter Verlaufskontrollen nach 2-4 Wochen (t=2) und nach 3-6 Monaten
(t=3) statt. VAS und DAS 28 wurden durch die Bolusgabe signifikant gesenkt. Metabolische
Risikoparameter wie Blutzucker, HbAlc, HOMA-Index und Blutfette wurden weder kurz-,
noch langfristig signifikant durch die Stof3therapie beeinflusst. Eine Ausnahme bildet hier das
HDL, bei welchem mittelfristig ein signifikanter ~ Anstieg festzustellen war
((t=1)=1,38[1,23;1,53] mmol/l, (t=2)=1,75 [1,54;1,96] mmol/l, p=0,01). Bei Betrachtung des
Blutdruckverlaufes zeigte sich im Gesamtkollektiv keine signifikante Veranderung. Bei
alleiniger Untersuchung der Hochdosisgruppe (>250mg/d) zeigte sich mittelfristig eine
signifikante Steigerung der systolischen Druckwerte ((t=1)=136,4 [128,7;144,1] mmHg,
(t=2)=153 [133;173] mmHg, p=0,01). Der BNP-Wert stieg kurzfristig im Mittel von 96,74
[132,27; 61,21] pg/ml auf 222,53 [284,53; 125,18] pg/ml. Langfristig konnte eine
Normalisierung des BNP-Wertes beobachtet werden. In einer separaten Betrachtung des BNP-
Anstiegs in Abhangigkeit von der applizierten Prednisolontagesdosis konnte ein signifikanter
Anstieg nur bei Patienten mit einer Dosis von >100 mg/d nachgewiesen werden. Mit htherem
Lebensalter verstérkt sich das Ausmall des BNP-Anstiegs nach einem Prednisolonstol? bei RA-

Patienten.

Die ausgewerteten Daten verweisen auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko durch einen
SteroidstoR bei RA-Patienten. Die klinische Relevanz ist jedoch anhand der vorliegenden Daten

nicht zu beurteilen.

Storch, Marcus: Auswirkungen einer Steroid-Bolustherapie auf kardiovaskuldre und
metabolische Risikoparameter bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis, Halle (Saale), Univ.,
Med. Fak., Diss., 60 Seiten, 2016
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1 Einleitung

Der Begriff Rheuma leitet sich vom griechischen rheumein ab, was mit ,,FlieBen* oder
»otrdmen* Ubersetzt werden kann und der antiken Vorstellung entspringt, dass vom Gehirn

herabstromende Safte diese Krankheit verursachen.

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises begleiten die Medizin unter sich dndernden
Bezeichnungen seit Jahrtausenden. Um den aktuellen Wissensstand und die Forschungsarbeit
der letzten Jahrzehnte wiirdigen zu kénnen, beginnt diese Dissertation mit einem Zitat aus dem
Jahre 1919.

,,Der Gelenkrheumatismus des Erwachsenen (fliegende Gicht) [zeigt] [...] eine
deutliche Neigung des Organismus zu Wiederholungen der Erkrankung [...],
wodurch es einigermalRen wahrscheinlich wird, dal neben der Einwanderung der
unbekannten Infektionskeime auch ein ginstiger Nahrboden, etwa eine
mangelhafte Blutbeschaffenheit, vorhanden sein muss. “ [1]

Der Verfasser erlautert das zeitgendssische Wissen und die allgemein ublichen Therapien bei
rheumatischen Gelenkerkrankungen. Als mogliche Behandlung schldgt er eine Gabe ,,von
mindestens 8 Gramm® Salicylsdure pro Tag vor. Als einzige Erganzung oder Alternative
standen Warmeanwendungen, in Form von Moor-, Schlamm-, Sand- oder Wasserbader, sowie
Bewegungstherapie zur Verfligung. Es ist davon auszugehen, dass dies in vielen Féllen

unbefriedigende Ergebnisse hervorbrachte.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelten sich die pathophysiologischen Kenntnisse der
Entzindungen in Knorpel, Muskel, Gelenkkapsel und Sehnenscheide im Verlauf einer
rheumatischen Erkrankung. In Anbetracht des damaligen immunologischen Wissensstandes ist
der Ausdruck ,,mangelhafte Blutbeschaffenheit” als moglicher Ausloser vereinbar mit unserer

heutigen Vorstellung der Atiologie einer Autoimmunerkrankung.

Ebenso wird die Theorie, dass der Beginn einer rheumatischen Erkrankung durch bestimmte

Vieren (,,unbekannte Infektionskeime*) ausgeldst werden kann, heutzutage diskutiert [2].



Gelentverdnderungen nady ,Hronifder Gidht der Armen®.

Abb. 1 Gelenkverénderungen nach ,, chronischer Gicht der Armen* [originale Abbildungsbeschriftung];
Abbildung und Beschriftung aus: Miller A, Der Weg zur Gesundheit — Ein getreuer und
unentbehrlicher Ratgeber fir Gesunde und Kranke; Band 2; 7. Auflage; S. 271; Verlag von C.
A. Miiller; Berlin 1919

1.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

1.1.1 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 50 auf 100.000 Einwohner ist die Rheumatoide Arthritis (RA) haufig.
Der Erkrankungsgipfel befindet sich im 4. bis 6. Lebensjahrzehnt. Frauen sind etwa viermal

héaufiger betroffen als Manner [3; 4].

1.1.2 Atiologie

Wie bei vielen Autoimmunerkrankungen ist bei der RA keine alleinige Ursache auszumachen.
Man geht von einem polyatiologischen Geschehen mit exogenen und endogenen Faktoren aus
[5; 6].

Bei seropositiven Formen tritt eine familidre Haufung der Erkrankung auf. Diskutiert wird unter
anderem eine genetische Disposition mit einer Hiufung des HLA-DR4 und -DR1-Gens [3; 6].
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist es in etwa 70 % der Félle positiv, bei gesunden
Kontrollen sind in 30% ebenfalls positive Ergebnisse zu erwarten [6]. Einen exogenen Ausldser
kénnten virale Infekte darstellen. Hier steht vor allem eine Infektion mit dem Hepatitis—C-Virus
unter Verdacht einer mdglichen Triggerfunktion [2]. Dariiber hinaus ist sowohl die Genese, als
auch die Progredienz einer RA sehr stark mit dem Rauchen assoziiert [7]. Ein moderater
Ethanolkonsum kann die Erkrankungswahrscheinlichkeit hingegen senken [8]. Eine weitere
interessante Beobachtung stellt die Tatsache dar, dass die Erkrankungshéaufigkeit unter
Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie in der Schwangerschaft herabgesetzt ist. In der

Menopause ist eine Haufung der Inzidenz festzustellen [5; 9].



1.1.3 Kilinik

Die RA ist eine in Schiiben verlaufende Gelenkentziindung [3; 4]. Die haufigste Manifestation
stellt die symmetrische Synovialitis vor allem der Metacarpophalangealgelenke (MCP), sowie
der proximalen Interphalangealgelenke (PIP) und der Handgelenke dar. Die FulRgelenke kénnen
ebenfalls betroffen sein. Im Erkrankungsverlauf koénnen Knie-, Sprung-, Ellenbogen- und
Schultergelenke involviert sein [3; 4]. Diese Synovialitiden duBern sich klassisch durch
Schwellung, Gelenkerguss, Schmerz, Uberwarmung, evtl. Rotung und in Folge dessen auch
FunktionseinbulRen. Dieses Vollbild ist vor allem in einer akuten Phase der Erkrankung zu
beobachten [4]. In einigen Féllen geht die RA mit extraartikuldaren Manifestationen, wie
Tendovaginitiden, paraartikuldren Weichteil- und Organschadigungen einher.

Unbehandelt kommt es im weiteren Verlauf zu Gelenkdestruktionen, Deformititen und
Schédigungen des Bandapparates. Als typische Befunde sind zu nennen: Schwanenhals- und
Knopflochdeformitaten, Krallen- und Hammerzehen sowie die Ulnardeviation der
Fingergrundgelenke [10].

An den Streckseiten der Gelenke finden sich bei ca. 20% der RA-Erkrankten sog.
Rheumaknétchen. Diese sind derb und verschieblich und stellen histologisch hauptséchlich

entzlindliches Granulationsgewebe dar [5].

1.1.4 Diagnostik

Rheumatische Erkrankungen, insbesondere die rheumatoiden Arthritiden, bleiben oft
monatelang unerkannt und werden nicht selten fehldiagnostiziert. Dies liegt nicht zuletzt an den
teilweise sehr variablen klinischen Verlaufen und moglichen Manifestationen der Erkrankung.
Das American Collage of Rheumatology (ACR) hat in Zusammenarbeit mit der European
League Against Rheumatism (EULAR) 2010 neue Klassifikationskriterien fur die Diagnose
einer RA zusammengestellt (siehe Tab. 1). Fir die Anzahl der betroffenen Gelenke, den
Antikorperstatus, die Erhéhung von CRP oder BSG sowie fiir die Symptomdauer werden

Punkte vergeben. Sind 6 oder mehr Punkte der 10 mdéglichen erreicht, gilt eine RA als sicher



Tab. 1 ACR/EULAR-KIassifikationskriterien der RA von 2010. Als grofRe Gelenke (*) zahlen Schulter-,
Ellenbogen-, Knie-, Huft- und FuBkndchelgelenke. Als kleine Gelenke (**) zahlen Handwurzel-, MCP-,
PIP- und MTP-Gelenke.[16]

A | Gelenkbeteiligung Score:
1 groRes Gelenk* 0
2-10 groRe Gelenke* 1
1-3 kleine Gelenke** 2
4-10 kleine Gelenke** 3
>10 kleine Gelenke** 5

B | Serologie

negativer RF und negative CCP-Ak 0
schwach-positiver RF oder schwach-positive CCP-Ak 2
hoch-positiver RF oder hoch-positive CCP-Ak 3

C | Akut-Phase-Reaktion

normales CRP und normale BSG 0

erhdhtes CRP oder erhéhte BSG 1

D | Symptomdauer

< 6 Wochen 0

> 6 Wochen 1

Der wichtigste serologische Marker zur RA-Diagnostik ist der Antikdrper gegen das zyklische
citrullinierte Peptid (CCP-AK). Er erreicht eine Sensitivitdt von 98% und eine Spezifitat von
85% [11]. Unter Citrullinierung versteht man eine posttranslationale Modifikation der
Aminosédure Arginin. Dieser Vorgang fiihrt zu einer veranderten Tertidrstruktur des jeweiligen
Proteins. Die Citrullinierung selbst ist auch Bestandteil physiologischer Prozesse. Die

Antikérperbildung ist jedoch pathologisch [12].

Der Rheumafaktor stellt bei entsprechender Klinik einen weiteren, wichtigen Hinweis zur
Diagnosestellung dar. Pathophysiologisch ist er ein 1g-M-Antikorper, welcher gegen den Fc-
Teil autologer Immunglobuline gerichtet ist. Man kann ihn bei 70 — 80% der RA-Patienten

nachweisen (seropositive Form) [6].

Weitere Hinweise bieten akute Entzundungsparameter, wie das CRP und eine erhohte

Blutsenkungsgeschwindigkeit, auch wenn diese nicht RA-spezifisch sind [4; 5].




Die radiologische Diagnostik beschrénkt sich in der klinischen Praxis hauptséchlich auf das
konventionelle Rontgenbild und seltener auf das Kontrastmittel-MRT mit Gadolinium. Hier
lassen sich  Weichteilschwellungen, Gelenkspaltverschmalerung, Entziindungsprozesse,

Erosionen, gelenknahe Demineralisierungen und Deformitéten identifizieren.

Die Ultraschalluntersuchung hat, dank ihrer nicht vorhandenen Strahlenbelastung und
wiederholbaren, kostengiinstigen Durchfiihrbarkeit, ebenfalls praktische Bedeutung.

1.1.5 Therapie

Eine kausale Therapie der RA ist zurzeit nicht moglich. Eine klinische Remission, eine
Verhinderung der Gelenkdestruktionen sowie die Schmerzbehandlung stehen im Vordergrund
[3]. Fur eine optimale Prognose ist eine frihzeitige Therapie und somit eine friihzeitige und
korrekte Diagnosestellung von elementarer Bedeutung.

Die Behandlung der RA erfolgt stufenweise an die Krankheitsaktivitat des Patienten angepasst.
In vielen Féllen kann durch eine frilhe und ausreichend intensive Therapie das Fortschreiten
bzw. Auftreten der Arthritiden und ihre Folgeschaden génzlich verhindert werden [13; 14].

Grundlage einer jeden RA-Therapie stellen die Basistherapien in Form der sog. Disease
modifiing anti-rheumatic drugs (DMARD) dar. Methotrexat (MTX), in Dosen zwischen 7,5mg
und 30mg/Woche, stellt die first-line-Therapie der RA dar. Bei bestehender Kontraindikation
oder Unwirksamkeit werden allerdings weiterhin andere klassische DMARD, wie z.B.
Leflunomid oder Sulfasalzin, eingesetzt [15]. Die DMARD kénnen kombiniert werden. Als
zusétzliche Kombinationspraparate stehen Chloroquin, bzw. Hydroxychloroquin, Ciclosporin A,

sowie Azathioprin zur Verflgung.

Bei Unwirksamkeit von Mono- und Kombinationstherapien der DMARD, sollte nach wenigen
Monaten Therapie der Einsatz von sog. Biologika erwogen werden. Darunter versteht man
monoklonale Antikérper mit unterschiedlichen Angriffspunkten, wie Anti-TNF-, TNF-
Rezeptor- oder CD-20-Antikdrpern [4]. Rituximab (Anti-CD20-Ak), Etanercept (Anti-TNFa-
AK), Infliximab (Anti-TNFa-Ak) und Adalimumab (Anti-TNFa-AK) stellen nur einige Beispiele
aus einem inzwischen verfiugbaren Medikamentenpool dar. Es sind Monotherapien und
Kombinationen mit DMARD (blich und ermdglichen so eine individuelle und mdglichst

nebenwirkungsarme Therapie des Patienten.

Additiv kommen h&ufig niedrig dosierte Glukokortikoide zum Einsatz. Sie kdnnen dauerhaft
zusammen mit einer Basistherapie oder intermittierend zur Therapielberbriickung eingesetzt
werden [14]. Glukokortikoide verbessern die Klinik und verlangsamen die Progredienz von

Gelenkdestruktionen. Die Therapieindikation sollte streng gestellt werden, da die
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Nebenwirkungen, vor allem in Form des iatrogenen Morbus Cushing, immense Ausmalie
annehmen konnen. Eine Dosis von 7,5 mg Prednisolondquivalent je Tag sollte nicht
Uberschritten werden. [15].

Wéhrend eines akuten Krankheitsschubes eignen sich Glukokortikoide kurzzeitig auch in
héheren Dosen um Dauer und Intensitat des Schubes positiv zu beeinflussen. Die verabreichten
Dosen reichen, je nach Schweregrad, von 20 mg bis hin zu systemisch verabreichten 500 mg

Prednisolon bzw. Methyprednisolon.

Physio- und physikalische Therapien sind unerlasslich und sollten zusammen mit Bewegungs-

und Ergotherapie ein stetes Element in der Therapieplanung sein [3; 10].

In Ausnahmeféllen kdnnen chirurgische Malinahmen, hauptsachlich Synovektomien und

Deformitéatsbehandlungen, indiziert sein.

1.2 Maglichkeiten zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat bei RA - Patienten

Zur Validierung der Klinischen Untersuchung wurden Instrumente entwickelt, welche dem Arzt
eine Aktivitatsbeurteilung, Prognoseeinschatzung, Therapiekontrolle und Stadieneinteilung
ermdglichen. Im Folgenden werden die in der klinischen Praxis geldufigen Scores und

Fragebogen erldutert.

1.2.1 Die visuelle Analogskala (VAS)

Hierbei handelt es sich um eine simple Methode, den subjektiven Eindruck des Patienten von
seiner aktuellen Krankheitsintensitat zu erfassen. Der Patient wird aufgefordert, die Intensitat
seiner Schmerzen oder seiner allgemeinen Krankheitsaktivitdt auf einer in zehn Schritten

eingeteilten Linie zu markieren.

1.2.2 Disease Activity Score 28 (DAS 28)

Der DAS 28 stellt eine komplexere Mdglichkeit der Aktivitatserfassung bei RA-Patienten dar.
Er wird multifaktoriell berechnet, was systematische Fehler in der Erhebung einzelner Werte

relativiert.

Zunachst wird der Patient auf geschwollene (SJC) und druckschmerzhafte (TJC) Gelenke

untersucht. Bericksichtigt werden hierbei 28 Gelenke: Schulter-, Elenbogen-, Hand-, Knie-,



sowie samtliche MCP- und PIP-Gelenke. Keine Bertcksichtigung finden die Sprung- und
Zehengelenke.

Der zweite Faktor ist die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in mm/h nach Westergren nach
einer Stunde. Das dritte Element stellt die VAS in Bezug auf die letzten sieben Tage dar.

Der DAS 28 berechnet sich wie folgt:

DAS 28 = ./SJC + /TJC + (0,7 * In(BSG)) + (0,014  (VAS * 10))

Bei einem DAS-Wert < 2,6 kann von einer Remission der RA ausgegangen werden. Von einer
niedrigen Aktivitat spricht man bei Werten zwischen 2,6 und 3,2. Eine mittlere Aktivitat ist in
einem Bereich von > 3,2 bis 5,1 wahrscheinlich. Uberschreitet der DAS 28 die Schwelle von 5,1

muss von einer hochaktiven Arthritis ausgegangen werden [16].




1.2.3 Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Dieser Fragebogen besteht aus 18 Fragen zu den Mdoglichkeiten der alltdglichen Verrichtungen.

Tab. 2 Funktionsfragebogen Hannover; nach: Kuipers/Zeidler/Kohler: Medal Rheumatologie, 2. Auflage,
wiskom Verlag

Frage Ja Ja, a_ber Neip, oder nur
mit mit fremder
Mihe Hilfe
1. Konnen Sie Brot streichen? 2 1 0
2. Koénnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen? 2 1 0
3. Konnen Sie mit der Hand schreiben? (mind. eine Postkarte) 2 1 0
4. Konnen sie Wasserhahne auf- und zudrehen? 2 1 0
5. Konnen Sie sich strecken, um z.B. ein Buch von einem 2 1 0
hohen Regal oder Schrank zu holen?
6. Konnen Sie einen mindestens 10kg schweren Gegenstand 2 1 0
(z.B. einen Wassereimer oder Koffer) hochheben und 10
Meter weit tragen?
7. Konnen Sie sich von Kopf bis Fuf3 waschen und 2 1 0
abtrocknen?
8. Kdnnen Sie sich biicken und einen leichten Gegenstand 2 1 0
(z.B. ein Geldstiick oder zerkniilltes Papier) vom Ful3boden
aufheben?
9. Konnen Sie sich Uber einem Waschbecken die Haare 2 1 0
waschen?
10. Kdnnen Sie eine Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl 2 1 0
sitzen?
11. Konnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen? 2 1 0
12. Kénnen Sie sich im Bett aus Riickenlage aufsetzten? 2 1 0
13. Konnen Sie Strimpfe an- und ausziehen? 2 1 0
14. Kénnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen 2 1 0
Gegenstand (z.B. eine Miinze) neben Ihrem Stuhl
aufheben?
15. Konnen Sie einen schweren Gegenstand (z.B. einen 2 1 0
gefillten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch
stellen?
16. Kdnnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen? 2 1 0
17. Kénnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), 2 1 0
etwa um einen Bus zu erreichen?
18. Konnen Sie offentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.) 2 1 0

benutzen?

Die erreichte Punktzahl wird in % angegeben.

Erreichte Punktzahl x 100

Funktionskapazitit =

2 * Anzahl der giiltigen Antworten

Der FFbH erlaubt zusatzlich zur Einteilung der Krankheitsaktivitat durch den DAS 28, eine

Einschatzung des bereits eingetretenen Gelenkschadens und der verbleibenden Gelenkfunktion.
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1.3 Glukokortikoide

Eine experimentelle Studie hat gezeigt, dass Mause, bei denen die Rezeptoren fur
Glukokortikoide blockiert sind, nicht lebensfahig sind. Sie konnen keine Glukoneogenese

betreiben, leiden an diversen Organdefekten und sterben bereits kurz nach ihrer Geburt [17].

1.3.1 Aufbau und Physiologie des Cortisols

OH

O

Abb. 2 chemische Struktur von Cortisol

Cortisol wird in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde produziert [18]. Es entsteht, wie alle
Glukokortikoide, in mehreren Schritten aus Cholesterol und enthalt die Grundstruktur eines
Steran-Ringsystems [19]. Die Ausschittung unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. Die
Biosythese wird durch das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) induziert, welches in der
Adenohypophyse synthetisiert wird und selbst wiederum einem Steuerungsmechanismus durch
das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) unterliegt. CRH wird im Hypothalamus gebildet
und ist fur die zeitliche Schwankung des Cortisolspiegels verantwortlich [17; 20]. Steigt der

Cortisolspiegel an, hemmt es seine eigene Biosythese tber negative Rickkopplung.

Die physiologische Funktion des Cortisols besteht in der Aktivierung eines katabolen
Stoffwechsels, vor allem der Glukoneogenese, und ist damit essentiell fur die
Energiebereitstellung in Stresssituationen oder wahrend einer Nahrungskarenz. Es besteht ein

enger Synergismus in Bezug auf die Wirkungen von Glukagon und Katecholaminen.

Eine weitere physiologische Wirkung ist die Regulation des Immunsystems. Hierbei besteht
seine Funktion in erster Linie darin, eine UberschieBende Immunreaktion zu verhindern. Seine
entzundungshemmende Wirkung erzielt Cortisol vor allem durch die Stimulation

entziindungshemmender Proteine, so z.B. Lipokortine, welche eine Hemmung der
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Phospholipase A2 verursachen. Dies resultiert schliellich in einer gebremsten Bildung
proinflammatorischer Zytokine, wie Interleukin 1 oder TNF-o. Dartber hinaus wird die
Synthese von Kollagenase und Elastase in den Makrophagen inhibiert [5; 20]. In hoheren Dosen
wirkt Cortisol nicht nur antiphlogistisch, sondern auch immunsuppressiv. Hierbei spielen
verdnderte Expressionen und Translationen proinflammatorischer Gene in aktivierten T-
Lymphozyten eine Schlisselrolle. Dartber hinaus wird die Anzahl und Funktion der T-
Lymphozyten u.a. durch eine Hemmung ihrer Proliferation und Zerstérung ihrer Vorstufen

negativ beeinflusst [5].

1.3.2 Prednisolon und Methylprednisolon

Diese synthetisch hergestellten Glukokortikoide sind die in der Rheumatologie am h&ufigsten
eingesetzten Steroide. lhre Wirkung ist starker als die des physiologisch vorkommenden
Cortisons und ihre biologische Halbwertszeit ist mit 12 — 36 Stunden etwa doppelt so lang, wie
die des korpereigenen Pendants.

@

O

Abb. 3 chemische Struktur von Prednisolon; lediglich eine Doppelbindung unterscheidet Prednisolon
vom Cortisol; diese wurde mit einem roten Pfeil markiert

Die Wirkungsweise ist dquivalent der des Cortisols (siehe Kapitel 1.3.1).

Auf Grund seiner guten Steuerbarkeit wird Prednisolon bevorzugt in der Rheumatologie
eingesetzt. Es besitzt eine orale Bioverfiigbarkeit von 80-90% und erreicht nach 1 bis 2 Stunden
seine maximale Plasmakonzentration. In der Leber erfolgt eine Konjugation mit Glucuronsaure

und wird schlieflich renal ausgeschieden [5].
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1.3.3 Nebenwirkungen von Steroiden

Nebenwirkungen treten haufiger bei langzeitiger und hochdosierter Gabe auf. Eine bekannte,
unerwiinschte Wirkung ist die Stammfettsucht, sowie Fettanlagerung im Gesicht (Facies lunata)
und Nacken [21]. Dariiber hinaus kénnen Bluthochdruck, HeiBhunger, Blutzuckersteigerungen
mit nachfolgender Insulinresistenz, bis hin zum Diabetes mellitus auftreten [22].
Hautverdnderungen in Form einer Akne oder kleineren Blutungen gehdren ebenso zum
Nebenwirkungsspektrum wie psychische Reaktionen, meist Euphorie, in einigen Féllen aber
auch Depressionen. Hinzu kénnen Muskelschwéche und Hypogonadismus kommen [21; 22].
Durch den Kkatabolen Stoffwechsel kommt es bei Daueranwendung zum Abbau der
Knochensubstanz. Um einer cortisoninduzierten Osteoporose vorzubeugen, empfiehlt sich daher
stets eine prophylaktische Begleittherapie mittels Calcium und Vitamin D [21]. Eine wichtige
Nebenwirkung ist die Magen- und Darmschleimhautentziindung, bis hin zu Ulcera. Besonders
in Kombination mit einer oralen NSAR-Einnahme ist hiermit zu rechnen [22]. Die Kombination
der 0.g. Cortisonnebenwirkungen wird unter dem Begriff Cushing-Syndrom zusammengefasst,
benannt nach dem amerikanischen Neurologen und Chirurgen Harvey Williams Cushing.
Dariiber hinaus besteht, durch die immunsuppressive Wirkung (siehe Kapitel 1.3.1), eine

gesteigerte Infektneigung durch Glukokortikoidtherapie [23].

1.4 Komorbiditaten der RA und deren
Zusammenhang mit Glukokortikoiden

RA-Erkrankte haben eine hohe Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen. Dieser Effekt steigt
proportional mit der Erkrankungsdauer und —intensitat [24]. Dieses Risiko beinhaltet u.a.
Myokardinfarkte, plotzliche Herztode, Vorhofflimmern und Schlaganfalle. Die Risikoerhthung
ist bei RA-Kranken in vergleichbarer Weise erhoht wie bei einem manifesten Diabetes mellitus
Typ-11 [25].

Die genaue Ursache ist unklar. Es wird vermutet, dass eine pathologische Entziindungsaktivitét,
welche mit einer RA einhergeht, das Endothel der Arterien friihzeitig schadigt [26; 27]. Hinzu
kommt, dass RA-Patienten ein signifikant erhthtes Risiko haben, an einem metabolischen

Syndrom zu leiden [25].

Eine weitere, mit RA assoziierte Erkrankung stellt die Osteoporose dar. Zum einen wird ein
Abbau der Knochensubstanz durch die Entziindungsvorgénge beglnstigt, zum anderen verstarkt
der Mangel an Bewegung aufgrund von Schmerzen den Knochenschwund zusétzlich [28]. Die
Gabe von hochdosierten Glukokortikoiden fiihrt zu einer Verstarkung dieses Effektes (siehe
Kapitel 1.3.3).
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Welchen Einfluss eine Glukokortikoidtherapie bei den o0.g. Risiken spielt, ist Gegenstand
wissenschaftlicher Diskussionen. Bekannt ist, dass eine dauerhafte Glukokortikoidgabe das
Risiko einer kardiovaskuldren Erkrankung signifikant erhoht [29; 30]. Listing J et al. konnten
2013 zeigen, dass eine Dosisabhéngigkeit in Bezug auf die Erhéhung der Mortalitat durch
Prednisolon existiert und bereits bei Tagesdosen zwischen 5 und 10mg eine signifikante
Mortalitatssteigerung zu verzeichnen ist [24]. Dieser Effekt nimmt mit Dosissteigerung weiter
zu und erreicht bei Tagesdosen > 15 mg ein relatives Risiko von 6,68 [4,06; 11,0] an einer
kardiovaskuldren Erkrankung zu sterben [24]. In einer Untersuchung von Ajeganova S et al.
wurde gezeigt, dass eine Therapie mit 7,5 mg/d keine wesentliche Mortalitatssteigerung bewirkt
[31]. Eine Ausnahme scheinen hier cerebrovaskulédre Ereignisse zu bilden. Hier konnte bereits

bei der 0.g. Dosis eine signifikante Risikoerhthung gezeigt werden.

Bei niedrigen Prednisolontagesdosen scheint der Benefit flir die Patienten, in Form einer
Verringerung der Krankheitsaktivitat und der radiologischen Progression, die Risiken einer
kardiovaskuldren Erkrankung, bzw. eines kardiovaskuldren Todes zu Ubertreffen [31]. Dieser
Benefit relativiert sich jedoch bei hoheren Dosen (ab >7,5 mg/d) [24].

1.5 B-Type Natriuretic Peptide (BNP)

Das Herz ist ein endokrines Organ. Nachdem Kangawa et al. und Bold et al. 1984 das atriale
natriuretische Petid (ANP) nachgewiesen haben, wurde 1991 von Mukoyama et al. ein weiteres
natriuretisches Peptid entdeckt. Da es zuerst in einem Schweinegehirn nachgewiesen wurde,
nannte man es Brain Natriuretic Petide. Kurz darauf wurde jedoch festgestellt, dass es beim
Menschen hauptsachlich von Ventrikelmyokardzellen sezerniert wird und man &nderte den
Namen in B-Type Natriuretic Peptide (BNP) [32]. Seine Funktion ist der des ANP sehr &hnlich.
Auf einen Dehnungsreiz hin wird es ausgeschdttet und fuhrt Gber eine periphere Vasodilatation

und eine gesteigerten Diurese zu einer Verminderung der VVor- und Nachlast des Herzens.

1.5.1 Biosynthese des BNP

Im Myokard wird zunéchst das Pre — proBNP (134 Aminoséuren; AS) gebildet, welches auf
entsprechenden Reiz hin (siehe Abb. 4) in ein Signalpeptid (26 AS) und die direkte Vorstufe
proBNP (108 AS) gespalten wird. Durch eine weitere Modifikation wird hieraus NT-proBNP
(1-76 AS) und BNP (77-108 AS) hergestellt und schlielich sezerniert [33]. Seine biologische
Wirkung erzielt BNP durch die Aktivierung von natriuretischen Peptidrezeptoren (NPR). Es
sind aktuell drei Subtypen bekannt: A, B und C. Die A- und B-Rezeptoren sind hierbei vor
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allem fir eine Vasodilatation verantwortlich, wéhrend der Typ-C-Rezeptor die Diurese
vermittelt [32].

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

Myozyt i
Myozytendehnug Pre - proBNP

Myozytenischimie
Verhofflimmern —
TGF beta 1

Schilddrisenhomone

Endothelin-1 proBNP Signalpeptid

.\
N

NT - proBNP BNP

NPR-A, -B, -C

N

biologische Wirkung

Abb. 4 vereinfachte Darstellung der Syntheseschritte des BNP; NPR: natriuretic peptide receptor; in
Anlehnung an eine Abbildung aus: Li N et al. Brain natriuretic peptide and optimal management of heart
failure. 6B(9): 877-884, J Zhejiang Univ SCI : s.n., 2005.

1.5.2 Anwendungen und Nutzen

BNP ist als Biomarker fiir die Diagnose, Prognose, Hospitalisierungsrate und Mortalitat einer
Herzinsuffizienz geeignet [34]. Eine Erhdhung ist vor allem bei linksventrikuldrer Dysfunktion
(LVD), kardiale Volumenbelastung, Herzfehler und einem akuten Koronarsyndrom (ACS) zu
erwarten [34; 35]. In neueren Studien wurde gezeigt, dass eine BNP-Erhéhung auch bei nicht
kardialen Erkrankungen zu beobachten ist. So ist bei nicht-kardialen Intensivpatienten in 60%
der Félle ein BNP-Anstieg zu erwarten und korreliert signifikant mit dem Langzeitiiberleben
[36]. Bei einer Lungenembolie hat sich die Bestimmung von BNP als Diagnose- und

Prognosekriterium bewahrt [37].

BNP wird als Marker zur Therapiekontrolle bei Herzerkrankungen verwendet. Bei einer
Neueinstellung eines Patienten mit Beta-Blockern sind die Effekte unmittelbar mittels BNP
nachzuvollziehen [37]. In einer neuen Studie wurde dariiber hinaus gezeigt, dass die BNP-
Bestimmung als Screening-Methode bei klinisch unauffélligen Personen die Haufigkeit von
kardiovaskuldren Ereignissen voraussagen kann [38]. Maisel A et al. haben in mehreren Studien
bewiesen, dass es eine Korrelation zwischen klinischem NYHA-Stadium und dem BNP-Wert
gibt [39].
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In Bezug auf die Korrelation zwischen BNP und RA existieren ebenfalls aktuelle Studien. So
wurde bei aktiven RA-Patienten ohne kardiologische Krankheiten nachgewiesen, dass der BNP-
Wert grundsatzlich erhoht ist [40].

1.5.3 Grenzwerte

Der in der géngigen Literatur angegebene Grenzwert fir BNP betragt 100 pg/ml [41]. Dieser
Cut-Off wurde zur Diagnosestellung einer akuten Herzinsuffizienz gewdhlt und liefert eine
Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 76% [42]. Der empfohlene Grenzwert variiert je
nach Erkrankung. Fir die diastolische Dysfunktion ist bereits ein Wert ab 65 pg/ml als
pathologisch einzustufen [43]. Silver MA et al. haben nach mehreren, umfangreichen Studien
postuliert, dass der BNP-Normwert bei einer Person, unter Berticksichtigung seiner klinischen
Symptome, als ca. die Hélfte seines chronologischen Alters angenommen werden kann [44].

Bei der Interpretation mussen einige Faktoren ber(cksichtigt werden, welche eine Erhéhung
oder Erniedrigung relativieren kdnnen. Ein wichtiger Faktor ist das Geschlecht. So ist das BNP
bei Frauen im Durschnitt hoher, der empfohlene Grenzwert liegt bei 150 pg/ml [45]. Mit
zunehmendem Alter steigt das BNP, auch bei herzgesunden Menschen. Da BNP hauptséchlich
liber die Niere ausgeschieden wird, droht bei eingeschrankter Nierenfunktion eine
Uberschatzung. Ein einheitlicher Schwellenwert des Kreatinins, ab dem der BNP-Wert definitiv
beeinflusst wird, existiert jedoch nicht. Allerdings wird er in einigen Quellen mit Kreatinin >
200 umol/l angegeben [46]. Dartber hinaus wurden falsch hohe Werte bei Hyperthyreose und
Malignomen beobachtet [41]. Antihypertensive Pharmaka, wie ACE-Hemmer, AT-
Rezeptorantagonisten bewirken eine Senkung des BNP [41]. Betarezeptorblocker kdnnen einen
steigernden Effekt auf den BNP-Spiegel haben [41]. Neuste Untersuchung deuten zudem darauf
hin, dass auch sportliche Aktivitdt den BNP-Wert erhéhen kann [47]. Ein scheinbar falsch
niedriger oder falsch normaler BNP-Wert ist selten und lediglich bei stark tbergewichtigen
Patienten zu erwarten [48]. In Tabelle 3 sind einige ausgewahlte Erkrankungen mit ihren

durchschnittlich zu erwartenden BNP-Werten aufgelistet (siehe Tab. 3).
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Tab. 3 durchschnittliche BNP-Level bei einigen ausgewéhlten Erkrankungen. In Anlehnung an Raizada
A et al. 2007 [49; 50]

Erkrankung BNP-Level in pg/ml
Essentielle Hypertonie [51] 100-300
Tachykardie [52] 300-600
Herzfehler allgemein [53] 600-900
Isolierte diastolische Dysfunktion [54] 600-900
Mitralklappenstenose [55] 600-900
Aortenklappenstenose [56] 600-900
Dilatative Kardiomyopathie [57] >900
Hypertrophe Kardiomypathie [58]

a. nicht-obstruktiv 600-900

b. obstruktiv >900
Myokardinfarkt [59]

a. bei Einweisung 600-900

b. Erholungsphase >900
Chronische Niereninsuffizienz [60]

a. nicht-dialysepflichtig 300-600

b. dialysepflichtig 600-900

1.6 Eigenschaften und Aussagekraft der humanen
Lipoproteine

Die Lipide sind lebenswichtige Bestandteile unseres Korpers. Die Hauptvertreter stellen die
Triglyceride und das Cholesterin, bzw. die Cholesterinester dar. Wir bendtigen sie als
Energielieferant und als Grundbausteine unserer Zellmembranen. Cholesterin ist zudem
Ausgangssubstanz fiir die Synthese diverser Hormone, wie Ostradiol, Testosteron, Progesteron,
Aldosteron und des Cortisols (siehe Kapitel 1.3.1) [20].

Im Korper werden diese Substanzen mit Hilfe von Lipoproteinen transportiert. Hierbei handelt
es sich Proteine, welche sich kovalent mit Lipiden verkniipfen. Sie bilden globulére,
micellendhnliche Partikel mit einem unpolaren Kern, in dem sich die Triglyceride und das
Cholesterol befinden [61].

Lipoproteine werden (Ublicherweise nach ihrer Dichte eingeteilt, welche sich aus der
Zusammensetzung der beinhaltenden Lipide ergibt. Die Triglyceride, die mit der Nahrung
aufgenommen werden, werden mittels Chylomikronen Gber die Lymphbahnen abtransportiert.
Die Very Low Density-Lipoproteine (VLDL), Intermediate Density-Lipoproteine (IDL) und die
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Low Density-Lipoproteine (LDL) sind hauptsachlich fir den Transport der in der Leber
gebildeten Lipide in die Gewebe zustdndig. Die letzte Gruppe stellen die High Density-
Lipoproteine (HDL) dar. Diese extrahieren endogenes Cholesterol aus den Geweben und
transportieren es zur Leber [61]. Das Gesamtcholesterol steigt mit zunehmendem Alter an und
eignet sich zur Vorhersage von kardiovaskuldren Sterbefdllen. Je nach Alter und
Ausgangscholesterolwert kann diese Mortalitat im besten Falle halbiert werden, wenn der
Gesamtcholesterolspiegel um 1 mmol/L gesenkt wird (physiologischer Referenzbereich: < 6,2
mmol/l) [62]. Darliber hinaus besteht eine Korrelation des Cholesterols mit der
Wahrscheinlichkeit eines Apoplexes, sowie mit der Hohe des Blutdruckes [62]. In Bezug auf
das HDL-Cholesterol besteht eine negative Korrelation mit den o.g. Risiken. Die hdochste
Genauigkeit zur Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse und Tode kardiovaskuldrer Genese
bietet das Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterol [62]. Im Gegensatz zu den
anderen Cholesterinwerten ist beim HDL ein hoher Serumspiegel prognostisch giinstig

(Referenzbereich: > 1,5mmol/L).

Der Lipidstoffwechsel wird durch eine exogene Zufuhr von Cortison negativ beeinflusst. Eine
dauerhafte low-dose-Therapie mit Prednisolon bei RA-Patienten bewirkt eine im Durchschnitt
14,7 % erniedrigte HDL-Konzentration [63].

1.7 Homeostasis Model Assessment—-Index (HOMA-

Index)

Der HOMA-Index ist eine Methode zur Bestimmung der Insulinresistenz, welche 1985 von
Matthews DR et al. [64] entwickelt wurde. Insulinresistenz ist Teil des Metabolischen

Syndroms. Der HOMA-Index wird folgendermafen berechnet [65]:

(Serumglukose in THT;lOl x Seruminsulin in mTU)

HOMA — I =
0 ndex 225
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2 Zielstellung

Die in der Praxis eingesetzte Prednisolon-,,Stofitherapie” bei RA-Patienten ist, hinsichtlich
metabolischer Auswirkungen und klinischer Effektivitat, wenig wissenschaftlich untersucht.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, in welchem Ausmal eine Steroid-
Bolustherapie kardiovaskuldre Risikoparameter bei Patienten mit RA beeinflusst. Anhand einer
retrospektiven Auswertung von Patientendaten soll bei RA-Patienten der Verlauf des BNP,
Blutdruck, Triglyceride, Cholesterin, High Density Lipoprotein (HDL), Low Density
Lipoprotein (LDL) und Blutglucosegehalt unter und nach einer Steroid-Bolustherapie erfasst

werden.

Dariiber hinaus soll der klinische Therapieerfolg der Prednisolongabe statistisch ausgewertet

werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Auswahlkriterien fir die Patientenauswertung

Erfasst wurden Daten von 47 Personen, welche im Universitatsklinikum Halle-Krollwitz
zwischen Oktober 2010 und Juli 2012 mit einer mittel- und hochdosierten Prednisolon- oder
Methyprednisolon-Bolustherapie behandelt wurden. Dabei handelte es sich ausschlie3lich um
Patienten mit einer gesicherten RA, bei denen mindestens ein geschwollenes und schmerzhaftes
Gelenk im Bereich der Handgelenke und Finger vorlag. Die RA befand sich zum Zeitpunkt der
Prednisolonapplikation in einem aktiven Stadium. Dies wurde definiert als ein DAS28 von >
3,2. Alle Patienten hatten eine vier Wochen vor Studienbeginn konstante Prednisolondosis,
keine Gelenkinjektionen in den letzten vier Wochen, einen fehlenden oder seit drei Monaten
stabil eingestellten arteriellen Hypertonus (aHT) oder Diabetes mellitus (D.m.). Die Mehrzahl
der Patienten war nach der Stofitherapie in ambulanter Nachsorge in der universitéren
Sprechstunde der Klinik fiir Innere Medizin 1l des Universitatsklinikums Halle (OA Dr.
Schéfer).

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Auswertung der anamnestischen,
klinischen und serologischen Daten. Die Datenanalyse wurde durch die Ethik-Kommission des
UKH genehmigt (Ethik-Antrag vom August 2010, abschliefendes Votum Nr. 2011-65).

3.2 Durchfihrung

Im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes erhielten alle Patienten im Arbeitsbereich
Rheumatologie eine Bestimmung von BNP, gesamt Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride,
Glukose, Insulin, HbAlc, C-reaktives Protein (CRP), alkalische Phosphatase (AP), Kreatinin,
Rheumafaktor, CCP-Antikorper, kleines Blutbild und Urinstatus. Die Labordaten wurden
ebenso den Krankenakten entnommen, wie die anamnestischen Angaben zu kardiologische
Vorerkrankungen, Familienanamnese, Medikamenteneinnahme und aktueller sowie
stattgehabter Rheumatherapie. Dariiber hinaus wurde die visuelle Analogskala (VAS), der
Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), der Disease Activity Score 28 (DAS 28), Pulsfrequenz

und der Blutdruck nach Riva-Rocci erfasst.

Zusétzlich wurden Daten nachfolgender Kklinischer und serologischer Untersuchungen erfasst
und ihren Bestimmungszeitrdumen entsprechend in drei weitere Gruppen eingeteilt: 1 — 3 Tage
(t=1), 3 — 6 Wochen (t=2) und 3 — 6 Monate (t=3). Der genaue Zeitpunkt der ersten
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Folgeuntersuchung variierte je nach Anzahl der Gaben der Initialdosis. In der Regel wurde die
Initialdosis ber zwei bis drei Tage verabreicht, danach erfolgte ublicherweise die erste
Nachuntersuchung (t=1). Anschliellend erfolgte eine stufenweise Absenkung der Dosis, die
individuell festgelegt wurde. Die Schwankungen der anderen Untersuchungszeitpunkte ((t=2)
und (t=3)) wurden durch die UnregelmaRigkeiten des stationaren und ambulanten Alltags
verursacht. Aus den Krankenakten wurden fur die genannten Zeitrdume erneut BNP,
Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, Glucose und HbAlc entnommen. Wieder wurden
DAS 28, VAS, FFbH, Pulsfrequenz und Blutdruck erfasst. Etwaige Therapiednderungen

wurden ebenfalls festgehalten.

3.3 Statistische Methode

Die erhobenen Daten wurden zunachst tabellarisch erfasst und aufgearbeitet. Hierzu wurden die

Programme IBM SPSS Statistics Version 20.0 sowie Microsoft Exel 2010 verwand.

Diese Daten wurden im Folgenden mittels deskriptiver statistischer Methoden veranschaulicht.
Hierzu dienten neben der einfachen Darstellung der Daten, beispielsweise durch Angabe
absolute Haufigkeiten, vor allem Mittelwert- und Konfidenzintervallangaben. Zur
Visualisierung der Daten wurden Liniendiagramme und Tabellen verwand. Eine Ausnahme
bildete die Betrachtung 3.2.2 Hierbei wurden zur besseren Veranschaulichung die jeweiligen
Datenpunkte in einem Diagramm dargestellt (Punktwolke) und anschlieBend eine lineare
Regression durchgefiihrt, um hier eventuell vorhandene Effekte darzustellen. An geeigneten
Stellen wurde die deskriptive Statistik durch induktive Statistik in Form des abhangigen
(gepaarten) T-Tests ergénzt, um hier eine Aussage zur Signifikanz dargestellter Unterschiede
treffen zu kdnnen. Angegebene 95%-Konfidenzintervalle sind in eckigen Klammern dargestellt.

Signifikante Unterschiede werden ab einem p-Wert < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der untersuchten Patientengruppe

Tab. 4 Ubersicht Patientenkollektiv

Patientengruppe n % von n=47
insgesamt 47 100
weibliche Patienten 35 74,5
mannliche Patienten 12 25,5
Alter @ [o] 57,4 Jahre [14,9]
intravendése StoRRtherapie 40 85,1
orale StoRRtherapie 7 14,9
<50mg/d (@ 36,25mg/d) 8 17,0
100mg/d 27 57,4
2250mg/d (@ 270,83mg/d) 12 25,5
medikamentose Dauertherapie bei (t=0)

mit Prednisolon behandelt 30 63,8
Tagesdosis Prednisolon @ 8,15 mg/d

Kumulative Prednisolondosen 210g 12 25,5
MTX 19 40,4
NSAR 18 38,3
Biologika 12 25,5
sonstige Antirheumatika 18 38,3
Hypertonus 24 51,1
Diabetes mellitus Il 11 23,4
KHK 5 10,6
Apoplex 3 6,4
milde Herzinsuffizienz (NYHA 1 0. ll) 4 8,5
Klappenvitium 7 14,9
Dyslipoproteinimie/ Dyslipidimie 5 10,6
aktive Raucher 13 27,7
geleg./ regelm. Alkoholkonsum 12 25,5

BMI @ 26,13 kg/m?
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4.2 Verlauf des BNP unter Steroidtherapie
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Abb. 5 BNP-Verlauf Uber den Untersuchungszeitraum. Die Einzelverlaufe der Probanden wurden grau
hinterlegt. Dargestellt sind auBerdem der Mittelwert zu den Untersuchungszeitpunkten (blau) mit Kl

(p=0,05).

Es ist ein signifikanter (p=0,001) Anstieg des BNP kurz nach der Prednisolongabe zu

verzeichnen. Im Mittel ist hier eine Verdopplung festzustellen. Nach 3-6 Wochen (t=2) fallt der

BNP-Wert auf deutlich unterhalb des Ausgangswertes (p=0,0007) um langfristig auf diesem

Niveau zu stagnieren (p=0,14).
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4.2.1 BNP- Verlauf in Abhangigkeit von der initialen
Prednisolondosis

— 3500
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=9 initiale Prednisolondosis < 50mg/d == initiale Prednisolondosis 100mg/d

initiale Prednisolondosis > 250mg/d

Abb. 6 BNP-Verlauf tber den Untersuchungszeitraum unter Berlcksichtigung der verabreichten
Initialdosis.

Da die verabreichten, initialen Prednisolondosen individuell sehr unterschiedlich sind, wird der
BNP-Verlauf in Abhé&ngigkeit von der verabreichten Initialdosis betrachtet (Abb. 6). Es zeigt
sich, dass bei einer Anfangsdosis von <50mg kein BNP-Anstieg festzustellen ist (Vergleich
Kapitel 3.2). Der kurzfristige Verlauf (t=1) beschreibt einen negativen Trend (p=0,27).
Mittelfristig (t=2) ist eine signifikante Reduktion darstellbar (p=0,047).

Erst bei hoheren Prednisolondosen (> 100mg) tritt ein kurzfristiger BNP-Anstieg auf (p<0,001).
Auch hier ist langfristig ((t=2) und (t=3)) ein Absinken des BNP auf bzw. unter das

Ausgangsniveau festzustellen (p=0,004).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den BNP-Anstiegen der Hochdosisgruppen, zwischen
100mg und 250mg zum Zeitpunkt t=1 lasst sich nicht feststellen (p=0,6435).

Auffallig sind die sehr dhnlichen Mittelwerte mit vergleichbaren KI zum Zeitpunkt (t=0) der
drei Gruppen.
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4.2.2 BNP-Anderung in Abhangigkeit vom Probandenalter
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Abb. 7 Darstellung der BNP-Anstiege (ABNP) in Abh&ngigkeit vom Alter der Patienten. Zusatzlich ist
eine lineare Regressionsgerade (schwarz) eingezeichnet.

Eine weitere Untersuchung stellt die Abhéngigkeit des BNP-Anstieges (ABNP) vom Alter der
Probanden dar. Diese Korrelation ist in Abb. 7 dargestellt. Hierbei berechnet sich ABNP eines
Probanden als Differenz aus dem BNP-Maximalwert zu (t=1) und dem Mittelwert des Vor-
(t=0) und Nachwertes (t=2).

BNP (t = 0) + BNP (¢t = 2)

ABNP = BNP(t = 1) — -

Es liegt ein Pearson-Korrelationskoeffizient (r) von 0,33 zwischen ABNP und Alter vor
(p=0,01).
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Abb. 8 Darstellung der BNP-Anstiege (ABNP) in Abhangigkeit vom Alter des Patienten. Beriicksichtigt
wurden hierbei ausschlieflich Patienten, welche initial mit einer Prednisolondosis von 250mg behandelt
wurden. Zusétzlich ist eine lineare Regressionsgerade (schwarz) eingezeichnet.

Der Anstieg des BNP (ABNP) ist umso ausgeprégter, je alter der Patient ist. Dieser Effekt wird
noch deutlicher, wenn man ausschlieflich die Hochdosisgruppe (>250mg/d) betrachtet (siehe
Abb. 8). Durch die Verkleinerung der Stichprobe (n=12) ist die Korrelation gerade nicht mehr
signifikant, beschreibt jedoch einen Trend (Pearson-Korrelationskoeffizient (r)= 0,46; p=0,065).
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4.3 Verlauf des LDL unter Steroidtherapie
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Abb. 9 Darstellung des LDL-Verlaufs Uber den Untersuchungszeitraum. Die Einzelverlaufe aller
Patienten wurden grau hinterlegt.

Der LDL-Spiegel der untersuchten Patienten bleibt liber den Untersuchungszeitraum hinweg
ohne signifikante Verdnderung (siehe Abb. 9; p=0,82; 0,72; 0,74). Diese Beobachtung trifft
auch auf eine separate Betrachtung der Hochdosisgruppe (>250mg/d) zu (Mittelwerte:
(t=0)=3,57 [4,97;2,17]; (t=1)=3,59 [4,22;2,96]; (t=2)=4,2 [4,3;4,4]; (t=3)=3,8 [4,48;3,12] und
Signifikanzniveaus von p(t0;1)=0,46; p(t1;2)=0,8; p(t2;3)=0,36).

Unterschiede zwischen den individuellen Verldufen der einzelnen Patienten festzustellen (Abb.

9; graue Hinterlegung).

Es sind erhebliche
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4.4 Verlauf des HDL unter Steroidtherapie

Betrachtet wird zundchst das Gesamtkollektiv (siehe Abb. 10). Kurz nach dem StoR (t=1) zeigt
sich ein nicht-signifikanter, negativer Trend des HDL (p=0,32). Bei den Folgeuntersuchungen
(t=2) kommt es zu einem signifikanten Anstieg (p=0,01). Langfristig (t=3) bleibt das HDL-
Niveau konstant. Eine separate Untersuchung der Hochdosisgruppe (>250mg/d) fuhrt zu
annéhernd gleichen Ergebnissen (Mittelwerte: (t=0)= 1,57 [1,1;2,04], (t=1)=1,35 [1,07;1,63];
(t=2)=1,75 [1,59;1,91], (t=3)=1,7 [1,4;2] und Signifikanzniveaus von p(t0;1)=0,48;
p(t1;2)<0,001; p(t2;3)=0,18).

3,5

HDL in mmol/I

2,5 Z

11,74
*

0,5 T T T 1
t=0 (n=40) t=1 (n=33) t=2 (n=23) t=3 (n=23)

Untersuchungszeitpunkte

Abb. 10 Darstellung des HDL-Verlaufs uber den Untersuchungszeitraum. Die Einzelverlaufe der
Patienten wurden grau hinterlegt.
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4.5 Verlauf der Triglyceride unter Steroidtherapie

Kurz nach Prednisolongabe zeigt sich beim Gesamtkollektiv ein Erhéhungstrend der
Triglyceride, welcher mit einem p=0,06 das Signifikanzniveau knapp verfehlt (siehe Abb. 11).
Im weiteren Untersuchungszeitraum (t=2 und t=3) kommt es zu einem abfallenden Trend,
signifikante Verdnderungen lassen sich nicht feststellen (p= 0,85 und 0,3). Eine separate
Betrachtung der Hochdosisgruppe (250mg/d) kommt zu einem vergleichbaren Ergebnis
(Mittelwerte: (t=0)=1,88 [0,98;2,88]; (t=1)=2,7 [2,53;2,87]; (t=2)=2 [1,37;2,63]; (t=3)=2,6
[2,05;3,15]; Signifikanzniveaus: p(t0;1)=0,29; p(t1;2)=0,57; p(t2;3)=0,5).

Triglyceride in mmol/I

t=0 (n=42) t=1 (n=33) t=2 (n=24) t=3 (n=23)
Untersuchungszeitpunkte

Abb .11 Darstellung des Triglycerid-Verlaufs uber den Untersuchungszeitraum. Die Einzelverldufe der
Patienten wurden grau hinterlegt.
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4.6 Verlauf des Gesamtcholesterins unter
Steroidtherapie

Eine signifikante Verénderung des Cholesterinspiegels findet im Untersuchungszeitraum nicht
statt (p(t0;1)=0,92; p(t1;2)=0,92; p(t2;3)=0,65). Der Wert bleibt im Mittel vergleichbar mit dem
Ausgangshiveau (siehe Abb. 12). Es zeigt sich keine wesentliche Veranderung bei einer
alleinigen Betrachtung des Hochdosisgruppe (>250mg/d) (Mittelwerte: (t=0)=5,9 [5,1;6,7];
(t=1)=5,73 [4,91;6,55], (t=2)=6,4 [6,2;6,6]; (t1=3)=6,2 [5,2;7,2]; Signifikanzniveaus
p(t0;1)=0,74; p(t1;2)=0,87; p(t2;3)=0,75).

Cholesterin in mmol/I

t=0 (n=44) t=1 (n=39) t=2 (n=26) t=3 (n=27)

Untersuchungszeitpunkte

Abb. 12 Darstellung des Gesamtcholesterin-Verlaufs tber den Untersuchungszeitraum. Die
Einzelverlaufe der Patienten wurden grau hinterlegt.

Hieraus ergeben sich folgende Mittelwertverhéltnisse von Gesamtcholesterin zu HDL (siehe

Kapitel 1.6) zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten:

t=0 t=1 t=2 t=3
Gesamtcholesterin

3,54 4,01 3,36 3,44
HDL
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4.7 Verlauf des Blutdrucks unter Steroidtherapie
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Abb. 13 Darstellung der durchschnittlichen  Blutdruckentwicklung Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum.

Im Gesamtkollektiv lasst sich kein signifikanter Effekt durch die Intervention im
Untersuchungszeitraum feststellen (siehe Abb. 13). Kurzfristig zeigt der systolische
Blutdruckwert kurz nach der Prednisolongabe (t=1) einen aufsteigenden Trend (p=0,24),
langfristig (t=3) fallt er tendenziell wieder ab (p=0,13).

Tabelle 5 zeigt eine genaue Analyse des Verlaufs der Blutdruckwerte in Abhéngigkeit von der
verabreichten Initialdosis. GroRtenteils zeigt sich kein wesentlicher Unterschied zur
Untersuchung des Gesamtkollektivs. Eine Ausnahme bildet der Verlauf des systolischen
Blutdruckes in der Hochdosisgruppe (250mg). Hier zeigt sich mittelfristig (t=2) ein
signifikanter (p=0,01) Anstieg, welcher langfristig (t=3) wieder einem absteigenden Trend folgt
(p=0,11).
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Tab. 5 Untersuchung des Blutdruckverlaufes je nach Initialdosis des Prednisolon. Die angegebenen p-

Werte beziehen sich jeweils auf den direkten Vorwert.

t=0 t=1 t=2 =3
Sys. dia. Sys. dia. sys. dia. sys. dia.
139 85 143 82 144 85 130 81
5,66 3,59 7,57 4,42 7,41 5,58 14,18 9,02
p 0,24 0,29 0,86 0,98 0,13 1
Omeg/c
139 89 142 89 136 84 133 74
12,14 7,52 9,78 31,36 21,18 13,18 2,94 11,75
p 0,78 0,44 0,46 0,26 0,844 0,44
O0mg/d
142 86 148 83 147 85 135 86
8,15 5,29 10,94 6,44 10,23 7,7 30,74 20,91
. 0,23 0,36 0,28 0,22 0,96 0,39
Omg/d
133 80 136 86 153 80 120 78
10,96 7,98 7,73 6,19 19,63 18,67 8,49 11,08
p 0,68 0,22 0,013 0,616 0,11 0,07
MW: arithmetischer Mittelwert; KI: 95%-Konfidenzintervall; sys.: systolische Blutdruck;

dia.:diastolischer Blutdruck; p: Signifikanzwert
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4.8 Verlauf des HOMA-Index unter Steroidtherapie
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Abb. 14 Darstellung des HOMA-Index Uber den gesamten Untersuchungszeitraum.

Der HOMA-Index zeigt einen interindividuell sehr heterogenen Verlauf. Eine signifikante
Entwicklung lieR sich nicht zeigen. Tendenziell kommt es auch hier zu einer kurzfristigen
Erhéhung (t=1) mit einer anschlieBenden mittel- (t=2) und langfristigen (t=3) Reduktion
(p(t0;1)=0,17; p(t1;2)=0,4; p(t2;3)=0,5). Eine separate Betrachtung der Hochdosisgruppe
(>250mg/d) zeigt ein deutlich héheres Ausgangshiveau, jedoch ebenfalls ohne signifikante
Verdnderung im Verlauf. (Mittelwerte: (t=0)=9,13 [3,2;15,06], (t=1)=10,41 [6,16;14,66],
(t=2)=7,45 [2,48;12,41], (t=3)=2,86 [1,89;3,83] mit p(t0;1)=0,6; p(t1;2)=0,39 und p(t2;3)=0,23)
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4.9 Betrachtung der klinischen Wirkung der

Steroidtherapie

4.9.1 DAS 28

DAS 28

5,64

t=0 (n=47)

t=1 (n=27)

t=2 (n=29)

t=3 (n=24)

Untersuchungszeitpunkte

Abb. 15 Darstellung des DAS 28-Verlaufs uUber den Untersuchungszeitraum. Die Einzelverlaufe der

Probanden wurden grau hinterlegt.

Im Gesamtkollektiv zeigt sich eine signifikante Abnahme des DAS 28 direkt nach der

Prednisolongabe (p<0,001). Es schlief3t sich ein nicht-signifikanter, weiter abnehmender Trend

des DAS 28 (iber den weiteren Untersuchungszeitraum an (siehe Abb. 15 und Tab. 6).
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Tab. 6 Untersuchung des DAS 28 in Abh&ngigkeit von der initialen Prednisolondosis
Gesamtkollektiv (n=47)

5,54 3,92 3,31 3,11

1,17 1,32 1,31 1,41

0,37 0,45 0,55 0,58
<0,001

Initialdosis <50mg (n=8)

4,75 2,97

0,91 0,85 0,63 1,24

0,6 0,75 0,5 1,22
0,01 0,42 0,34

Initialdosis 100mg (n=27)

5,8 4,5 3,5 3,41
1,19 1,3 1,26 1,64
0,45 0,68 0,64 0,93

<0,001 0,5 0,32

Initialdosis 250mg (n=12)

5,93 3,53 3,44 3,08
1,13 1,22 1,72 1,08
0,6 0,85 1,2 0,75

0,002 0,67 0,7

MW: arithmetischer Mittelwert; SA: Standartabweichung; KI: 95% Konfidenzintervall; p:
Signifikanzwert

In Tab. 6 erfolgt die Darstellung der Verlaufe in Abhdngigkeit der Prednisolondosen. Der
Verlauf stellt sich in allen Gruppen simultan dar. In den beiden Hochdosisgruppen (100mg/d
und 250mg/d) ist ein deutlich héheres Ausgangsniveau der gemessenen Krankheitsaktivitat
festzustellen. In der mittleren Gruppe (100mg/d) fallt eine, im Vergleich zur Hochdosisgruppe
(>250mg/d), langsamere Reduktion des DAS 28 durch die Prednisolontherapie auf. In den
Nachuntersuchungen (t=2) und (t=3) gleichen sich die Werte an die Hochdosisgruppe
(250mg/d) an.

33



4.9.2 Anzahl der schmerzhaften Gelenke (TJC)

Tab.7 Untersuchung der Anzahl der schmerzhaften Gelenke in Abhéngigkeit der initialen
Prednisolondosis.

Gesamtkollektiv (n=47)

7 3,7 2,1 3
7,44 5,11 2,84 4,72
1,85 1,83 1,05 1,93

<0,001

Initialdosis (n=8) <50mg

6,2 1,4
4,52 1,34 0,52 1,26

2,95 1,17 0,42 1,23
0,22 0,42 0,18
Initialdosis (n=27) 100mg
11 54 1,9 33
7,4 6,24 2,45 3,8
2,49 2,3 1,24 2,25
<0,001 0,72 0,57
Initialdosis (n=12) 250mg
12,8 1,4 3 3,5
8,14 1,06 4,07 6,82
3,99 0,73 2,82 4,71
0,02 0,27 0,31

MW: arithmetischer Mittelwert; SA: Standartabweichung; KI: 95% Konfidenzintervall; p:
Signifikanzwert

Eine alleinige Betrachtung der Wirkung auf die Anzahl der schmerzhaften Gelenke zeigt eine
durchgehende Reduktion in allen Dosisgruppen. In der Gruppe <50mg/d konnte diesbeziiglich
keine Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,22). Auffallig sind die unterschiedlichen
Ausgangswerte und die Starke des jeweiligen Reduktionseffektes (siehe Tab. 7).
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4.9.3 Anzahl der geschwollenen Gelenke (SJC)

Tab. 8 Untersuchung der Anzahl der geschwollenen Gelenke in Abhangigkeit der initialen
Prednisolondosis

Gesamtkollektiv (n=47)

9,7 4,9 3,8 3,1
5,95 3,52 4,53 4,5
1,56

Initialdosis (n=8)

8,6
4,33 1,67 2,48 1,26

2,81 1,46 2 1,23
0,041 0,31 0,43
Initialdosis (n=27) 100mg
8,8 51 31 4,5
5,81 3,26 4,1 5,7
2,04 1,55 2,07 3,37
0,211 0,468 0,559
Initialdosis (n=12) 250mg
12,1 3,7 6,1 2,1
6,6 4,84 5,89 3,09
3,23 3,35 4,09 2,15
0,042 0,276 0,336

MW: arithmetischer Mittelwert; SA: Standartabweichung; KI: 95% Konfidenzintervall; p:
Signifikanzwert

Analog zum Kapitel 3.9.1 zeigt die Betrachtung der Anzahl der geschwollenen Gelenke eine
Reduktion nach der Prednisolongabe in allen Dosisgruppen, auch wenn fiir die Gruppe 100mg/d
keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Es zeigt sich ein anhaltender, negativer Trend
in den weiteren Nachuntersuchungen. Eine Ausnahme bildet hier die Untersuchung (t=2) in der
Hochdosisgruppe (250mg/d).
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4.9.4 Visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS-Werte werden im Folgenden auf einer Skala von 0 bis 100 dargestellt. (Vergleich

Kapitel 1.2.1)
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Abb. 16 Darstellung des VAS-Verlaufs Giber den gesamten Untersuchungszeitraum. Die Einzelverlaufe
der Probanden wurden grau hinterlegt.

Es zeigt sich eine signifikante Reduktion der angegebenen VAS-Werte kurz nach der

Prednisolongabe (p<0,001). Mittel- und langfristig verbleiben die Werte auf diesem niedrigen

Niveau. Eine genaue Analyse, inklusive der Einzelbetrachtung der Dosisgruppen, ist in Tab. 9

dargestellt. Es zeigt sich in allen Dosisgruppen ein aquivalenter Verlauf.
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Tab. 9 Untersuchung der VAS in Abhangigkeit der initialen Prednisolondosis
Gesamtkollektiv (n=47)

57
21,8 31,2 33,2 32,5

59 6,3 7,2 8
<0,001 0,546 0,454
Initialdosis (n=8) <50mg
50 35 42 37
23 14,1 22,1 24,8

15

Initialdosis (n=27)

58
20,3 20 16 17,6
7,3

Initialdosis (n=12)

58 28 35 33
26 17,7 30,2 23,1

15,4 12,3 21 16
0,044 0,182 0,922

MW: arithmetischer Mittelwert; SA: Standartabweichung; KI: 95% Konfidenzintervall; p:
Signifikanzwert

4.9.5 Sonstige Ergebnisse

Andere Betrachtungen, wie z.B. die Entwicklung des BNP-Verlaufes in Abhdngigkeit von
kardiologischen  Vorerkrankungen, bereits erhaltener Prednisolonkumultivdosis, RA-
Erkrankungsjahren usw. wurden ebenfalls ausgewertet. Die Anzahl der Patienten war jedoch zu
gering, um mathematisch sinnvolle Aussagen treffen zu konnen. Daher wurde auf eine

Darstellung der Daten verzichtet.
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5 Diskussion

5.1 BNP

Das Ausgangsniveau des BNP ist bei allen Patienten im Mittel bei t=0 im hochnormalen
Bereich (@ 96,74 pg/ml; Vergleich Tab. 9; siehe auch Kapitel 1.5.3). Ein Prednisolonstof3
(>100mg/d) erhoht bei unseren RA-Patienten im akuten Schub kurzfristig den BNP-Spiegel (d
222,53 pg/ml). Langfristig kehren die BNP-Mittelwerte auf ein Niveau zurlck, welches im
Durchschnitt unterhalb des Ausgangswertes liegt.

Der Grofiteil der untersuchten Patienten weilst ein BNP-Niveau auf, welches kardiologisch als
unbedenklich einzustufen ist (siehe Kapitel 1.5.3, Tab. 3). Nur wenige erreichen im Verlauf
Werte von mehreren hundert pg/ml und zumeist liegt bei diesen Patienten bereits ein erhohter
Ausgangswert vor. Ca. 75% der untersuchten Patienten sind weiblich (siehe Tab. 3). Der
empfohlene pathologische Grenzwert flir Frauen liegt nochmals héher, bei 150 pg/ml [45]. Bei
schwerer Herzinsuffizienz kann das BNP Werte von mehreren tausend pg/ml erreichen (siehe
Kapitel 1.5.3, Tab. 4).

5.1.1 Erhohtes Ausgangsniveau

Bei RA-Patienten ist der BNP-Spiegel im Vergleich zur Normalbevolkerung erhoht. [66; 67; 68;
40]. Die exakte Genese dieser Elevation ist Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Studien
und bisher nicht abschlielend geklart [66; 68; 69]. Besonders hervorzuheben ist eine
prospektive Fall-Kontroll-Studie von George J et. al aus dem Jahre 2013 [66], in welcher nicht
nur die Annahme eines erhéhten BNP-Levels bei RA-Patienten bestétigt, sondern gleichzeitig
nachgewiesen wurde, dass dieses unabhangig von der linksventrikuldaren Funktion besteht.
Hieraus wir die These abgeleitet, dass durch die RA-Erkrankung selbst, z.B. durch eine
Vaskulitis [70], eine Myokardschadigung erfolgt und eine BNP-Ausschiittung getriggert werden
kénnte [66; 26]. In einer Studie von Crowson C et. al wurden herzgesunde RA-Patienten auf
linksventrikulare diastolische Dysfunktion (LVVDD) echokardiografisch untersucht [71; 67]. Der
durchschnittliche BNP-Wert der RA-Patienten war auch hier hoher als in der Kontrollgruppe.
Es zeigte sich, dass RA-Patienten im Vergleich zu Nicht-RA-Patienten ein signifikant héheres
Risiko haben an einer LVDD zu leiden. Jedoch zeigte die Autorin im Folgenden eine niedrige
Sensitivitat und Spezifitat fir diesen Zusammenhang, sodass z.B. nicht von einem hohen BNP-
Level bei RA-Patienten auf das Vorliegen einer LVDD geschlossen werden kann und

umgekehrt.

38



Das in dieser Untersuchung festgestellte BNP-Ausgangsniveau (t=0) von @ 96,74 pg/ml ist
vergleichbar mit einer friiheren Untersuchung von Armstrong DJ et al., bei welcher ein
Durchschnittswert von 80 [38;132] pg/ml bei aktiven RA-Patienten ohne vorbeschriebene
kardiale Pathologie ermittelt wurde und damit deutlich héher lag, als in der Kontrollgruppe mit
48,5 [26;86] pg/ml. Auch wurde eine positive Korrelation zwischen Krankheitsaktivitat
(ermittelt durch DAS 28) und der Hohe des BNP nachgewiesen.

Unabhéngig von einer RA muss in die Interpretation einbezogen werden, dass andere, auch
primér nicht-kardiologische Erkrankungen, den BNP-Wert beeinflussen kdénnen. Hierzu zéhlen
u.a. sekundédre Herzinsuffizienzen auf Grund von KHK, Myokardinfarkt, Myokarditis,
Klappenvitien und Rhythmusstérungen, aber auch hochgradige Niereninsuffizienz, pulmonale
Hypertonie (z.B. im Rahmen einer Lungenembolie), akut exazerbierte COPD oder
Leberzirrhose mit Aszites [52; 53; 54; 55; 56; 60].

Zusammenfassend kann man postulieren, dass sich die in dieser Untersuchung bei t=0
festgestellten, erhohten BNP-Level bei RA-Patienten in Ubereinstimmung mit der aktuellen

Literaturlage darstellen, auch wenn das pathophysiologische Korrelat ungeklart ist.

5.1.2 Einfluss von Prednisolon auf die Mortalitat

Die kardiovaskularen Nebenwirkungen einer Prednisolontherapie (u.a. auch bei RA-Patienten)
waren bereits Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen [26]. Es existiert eine
Studie aus dem Jahr 2014 von Ajeganova et al. welche die kardiovaskularen Risiken einer low-
dose Prednisolondauertherapie (@7,5 mg/d) in den ersten beiden Jahren nach Diagnosestellung
einer RA in einer 10 Jahre Follow-up-Studie untersuchte [31]. Hierbei konnte lediglich eine
Risikoerhéhung in Bezug auf cerebrovaskuldre Ischdmien postuliert werden. Myokardinfarkte
traten nicht gehduft auf. Es zeigte sich insgesamt ein Trend zu einer erhéhten Mortalitat nach

Prednisolonbehandlung.

Wei L et al. fihrten ein Kohortenstudie zu kardiovaskularen Ereignissen (Myokardinfarkt oder
kardiale Todesursache nach ICD-9) bei RA-Patienten mit Prednisolontagesdosen <7,5 mg und
>7,5mg durch [30]. Hierbei konnte ein relatives Risiko von 2,56 zwischen den beiden Gruppen

ermittelt werden.

In einer prospektiven Studie, verdffentlicht 2014, von Del Ricén et. al. wurde die Mortalitét,
allgemeiner und kardiovaskularer Genese (Haupttodesursache It. Totenschein ICD-9-Code 390-
459), durch eine Prednisolondauertherapie untersucht [72]. Hierbei wurde eine relative,
signifikante Risikoerhéhung von 1,08 je 1mg/Tag fur die kardiovaskulare Mortalitat angegeben.

So ergibt sich beispielsweise fiir eine Tagesdosis zwischen 8 und 15mg ein relatives Risiko von
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1,74. Demnach konnte von Del Ricén et al. gezeigt werden, dass eine Prednisolondauertherapie
mit einer erhohten, dosisabhangigen Mortalitdt (u.a. kardialer Genese) positiv korreliert.

Davis LM et al. fihrten eine dhnlich gelagerte Studie (Verdffentlichung 2007) durch [29]. In
ihrer prospektiven Kohortenuntersuchung wurden 603 RA-Patienten in Minnesota, USA
zwischen 1955 und 1995 u.a. auf kardiovaskuldren Ereignisse (Myokardinfarkt, kardiale
Todesursache) je nach Prednisolontheapieschema untersucht. Auch hier zeigte sich eine
deutliche Risikosteigerung in Abhéngigkeit der Prednisolonkumulativdosis, der Tagesdosis und
je nach Haufigkeit des Medikamenteneinsatzes. So konnte in der maximal exponierten Gruppe
(Kumulativdosis >7g und Tagesdosisdurchschnitt >7,5mg) ein ca. 3-fach erhdhtes Risiko einen
Herzinfarkt zu erleiden oder an einer kardialen Ursache zu versterben festgestellt werden. Ein
interessanter Aspekt dieser Studie ist die separate Betrachtung von Rheumafaktor (RF)
negativen und positiven Patienten. Der hier dargestellte Effekt betrifft nur die RF-positiven, die
RF-negativen hatten keine Risikoerhthung, egal welcher Prednisolondosis sie ausgesetzt waren,
auch wenn hinzugeftuigt werden muss, dass die durchschnittlichen Prednisolondosen in der RF-
negativ-Gruppe deutlich geringer waren (Kumulativdosis @ 2,34 g bei RF-neg. vs. @ 6,12 g bei
RF-pos.). Eine Erklarung hierfir liefert die Studie nicht.

Eine ausfihrliche Metaanalyse des deutschen Biologikaregisters durch Listing et al. [24],
veroffentlicht 2013, lieferte konkludente Ergebnisse und bestétigte eine dosisabhéngige
Mortalitatssteigerung durch Glukokortikoidbehandlung bei RA-Patienten.

Die hier zitierten Studien untersuchten ausnahmslos die kardiovaskuldren Auswirkungen von
Prednisolondauertherapien in tagesiiblichen Dosen. Die dargestellten Ergebnisse implizieren,
wenn auch sehr heterogen, einen negativen Einfluss einer Prednisolontherapie auf das
allgemeine und im Speziellen das kardiale Outcome der Patienten. Eine konkrete Untersuchung
der BNP-Verénderung, kardiovaskuldrer Risikofaktoren oder der Mortalitdt durch eine

PrednisolonstoBtherapie bei RA-Patienten existiert bisher nicht.

5.1.3 BNP-Erh6hung nach Prednisolongabe

Prednisolon hat neben seiner glukokortikoiden auch eine mineralokortikoide Wirkung. Diese
ist im Vergleich zum natirlichen Aquivalent Cortisol mit 0,6 bis 0,8 relativer Wirkung deutlich
abgeschwacht, jedoch v.a. in hoéheren Dosen relevant [73]. Hierdurch héufig beobachtete
Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind Vorlasterhéhung bzw. Bluthochdruck [74] (siehe
Kapitel 1.3.3). Eine weitere mogliche Erklarung fir eine kurzfristige, kardiale Mehrbelastung
nach Prednisolontherapie liegt in der Sensibilisierung der glatten Gefalmuskel- und
Myokardzellen fiir Katecholamine [75]. Bereits 1978 wurde durch Bassett RJ et al. eine
Glukokortikoid-induzierte positive inotrope Wirkung durch Katecholaminsensitivierung
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beschrieben [75]. 2008 wurden von Goodwin JE et al. [76] in einem Mausmodell weitere
Wirkungsmechanismen postuliert. Sie gehen von einer direkten Wirkung durch einen
Glukokortikoidrezeptor (GK-R) an den glatten GefdBmuskelzellen aus. Dieser bewirkt zum
einen eine vermehrte Expression von Angiotensin-1-Rezeptoren und triggert zum anderen eine

verminderte Freisetzung von NO.

Teilweise hat BNP eine zu Glukokortikoiden antagonistische Wirkung. Es vermittelt Gber den
Typ-A-Rezeptor in Endothelzellen einen durch c¢cGMP getriggerten Ca-Rilckstrom mit
konsekutiver Relaxation der glatten GefaBwandmuskulatur [77]. Der diuretische Effekt wird

bewirkt durch eine Hemmung des Na-Transports an den Sammelrohren der Niere [77].

Entgegen der ausgefuhrten, mineralkortikoiden ~Wirkung von  Prednisolon und
Methylprednisolon, haben Glukokortikoide einen ausgepragten diuretischen Effekt. Die
physiologische Grundlage wurde 1978 von Baylis C et al. in einem Rattenmodell untersucht
[78]. Aktuelle Untersuchungen nutzen diese theoretische Grundlage v.a. in der
Herzinsuffizienztherapie. 2008 wurde von Zhang et al. eine prospektive Studie [79]
durchgefuhrt, bei der 35 stationdre NYHA-IV Patienten mit 1mg/kgKG/d (max. 60mg/d)
Prednisolon fiir 9 Tage behandelt wurden. Es zeigte sich eine klinische Verbesserung der
Insuffizientzeichen (Dyspnoe, Odeme), eine Steigerung der Diurese von @1,4 1/24h am Tag 1
auf @2,4 1/124h am Tag 9, sowie eine signifikante Kreatininerniedrigung. Als mogliche
physiologische Erklarungen wurde, unter Hinweis auf die Arbeit von Baylis C et al., eine
glucocorticoid-induzierte renale Vasodilatation, induziert durch Stickstoffmonoxid (NO) [80]
und Prostaglandine, sowie eine vermehrte Exkretion und Sensitivierung der Rezeptoren von
natriuretischen Peptiden (NP-Rezeptor) durch das Prednisolon, genannt. Das BNP wurde in
dieser Studie nicht gemessen [79]. Es handelte sich nicht um RA-Patienten.

Ahnliche Ergebnisse konnten zuvor von Liu C et al. 2006 bei Herzgesunden festgestellt werden
[81]. Auch hierbei zeigte sich nach 7 Tagen Prednisolontherapie (1 mg/kgKG/d, max. 60mg/d)
eine Steigerung der Diurese von durchschnittlich 810,5 ml im Vergleich zur Placebogruppe. In
einer 2015 veroffentlichten, klinischen Folgestudie [82] wurde bei 39 herzinsuffizienten
Patienten ein dosisabhdngiger diuretischer Effekt durch zehntdgige Prednisolongabe
nachgewiesen. So wurde bereits nach 15 mg/d eine vermehrte Urinausscheidung beobachtet.
Mit steigender Dosis (30 und 60mg/d) wurde eine korrelierend steigende Natriumausscheidung
gemessen. Wahrenddessen wurde Angiotensin 1l und Aldosteron im Serum gemessen und

keinerlei signifikante Veranderung durch die Prednisolongaben festgestelit.

Zhang et al. mutmaften, dass die diuretische Wirkung von Prednisolon u.a. durch eine
Sensitivierung und vermehrte Expression von Rezeptoren flr natriuretische Peptide vermittelt

wird.
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In Anbetracht der hier dargestellten Ergebnisse (siehe Kapitel 3.2), erscheint es als
gerechtfertigte These, dass die Ausschittung natriuretischer Peptide (u.a. BNP) Teil einer
natlirlichen Gegenregulation nach hochdosierter Glukokortikoidtherapie sein kdnnte. Die in
dieser Untersuchung festgestellte BNP-Exkretion ware nach derzeitigem pathophysiologischen
Verstdndnis demnach eine Reaktion des Herzens auf die, durch das Prednisolon verursachte,
Mehrbelastung.

Die kardioprotektiven Eigenschaften des BNP, in Form von Vorlastsenkungen durch
Vasodilatation und vermehrte Diurese, werden inzwischen therapeutisch genutzt. Seit 2001 ist
Nesiritid, ein rekombinantes BNP, in den USA zur Behandlung einer akuten

Linksherzinsuffizienz zugelassen und klinisch wirksam [83].

Zusammenfassend wird festgehalten, dass Langzeitglukokortikoidtherapien bei RA-Patienten
mit einer erhéhten kardialen Morbiditdt und Mortalitat korrelieren. Gleichwertige Daten zu
Stolitherapien existieren nicht. Die Ursache der hier festgestellten BNP-Erhdhung bei RA-
Patienten ist unbekannt. Eine mdgliche Erklarung liegt in der reflektorischen Ausschittung von
BNP als Teil einer Gegenregulation zur mineralkotikoiden und katecholaminsensitivierenden
Wirkung von Prednisolon. In wie weit Steroidstof3therapien zu der beschriebenen kardialen
Mortalitatssteigerung bei RA-Patienten beitragen und welche pathophysiologische und klinische
Bedeutung der gemessene BNP-Anstieg letztlich hat, lasst sich aus den erhobenen Daten nicht

beantworten.

5.1.4 Dosis- und Altersabhéangigkeit

Bei Prednisolondosen >100mg/d war ein deutlicher BNP-Anstieg bei einem Grofiteil der
Patienten zu verzeichnen. Je nach Ausgangswert (t=0) hat sich dieser im Schnitt mindestens
verdoppelt (t=1). In dieser Untersuchung gab es keine Patienten die mit Dosen zwischen 50 und
100mg/d behandelt worden, so dass keine Aussage dariiber moglich ist, ab welcher

Prednisolondosis der festgestellte Effekt zum Tragen kommen kdnnte.

Die Beobachtung, dass ein BNP-Anstieg erst bei hdheren (>100mg/d) Dosen festzustellen ist,
steht im Einklang mit der am Ende des Kapitels 5.1.2 aufgestellten These, wonach die BNP-
Ausschiittung Teil einer Gegenregulation des Herzens auf den zunehmend relevanten
mineralkortikoiden Effekt durch das Prednisolon darstellt [73]. An dieser Stelle sei noch einmal
darauf hingewiesen, dass in mehreren, bereits zitierten Studien [31; 29; 72; 84] eine

dosisabhangige Mortalitatssteigerung durch Prednisolon nachgewiesen werden konnte.

BNP-Level und Lebensalter korrelieren positiv miteinander [85]. Haufig wird als mdgliche
Genese eine mit zunehmendem Alter chronische Einschrankung der Nierenfunktion genannt
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[86]. Abb. 17 zeigt diesen Zusammenhang bei Herzgesunden. Wie im Kapitel 3.2.2 gezeigt
werden konnte, ist die BNP-Anderung (ABNP), welche bei RA-Patienten auf eine
PrednisolonstoRtherapie folgt, ebenfalls altersabhéngig. Es ist zu vermuten, dass diese
Korrelation bei hoéheren Prednisolondosen (>250mg/d) nochmals hoher ist, auch wenn
diesbezuglich das Signifikanzniveau fir r=0,46 mit p=0,065 knapp verpasst wurde. Der
Nachweis, dass eine Prednisolonstofitherapie eine je nach Alter des Patienten verschieden
ausgepragte Reaktion des BNP ausldsen kann, ist bisher in der Literatur nicht beschrieben.
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Abb. 17 Aus: Nishikimi et al.; Direct Immunochemiluminescent Assay for proBNP and Total BNP in
Human Plasma proBNP and Total BNP Levels in Normal and Heart Failure [87]. “The
relationships between total BNP (A) [...] and age.”
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5.2 Lipide und Lipoproteine

5.2.1 LDL

LDL konnte in der Synovialfltssigkeit entziindeter Gelenke bei RA-Patienten nachgewiesen
werden [88] und spielt bei der Unterhaltung des Reizzustandes eine entscheidende Rolle.
Ergénzend hierzu konnte von Park YJ et al. in einer 2013 vertffentlichten, prospektiven Studie
[89] an 242 RA-Patienten eine Korrelation zwischen LDL und der RA-Aktivitat (CRP und
DAS28) nachgewiesen werden. Dartiber hinaus korreliert ein hoherer LDL-Serumspiegel stark
mit einer schnelleren réntgenologischen RA-Progression [89] (gemessen Uber 2 Jahre), so dass

von Park et al. LDL als Risikofaktor flir eine rasche RA-Progression vorgeschlagen wurde.

Das bei RA-Patienten, im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, durchschnittlich erhéhte
LDL, geht einher mit einem deutlich erh6hten Risiko einer Artherosklerose [90] und zéhlt zu
den, von der Framingham-Studie [91] nachgewiesenen, Risikofaktoren einen kardial bedingten
Tod zu sterben. Eine effektive RA-Therapie wiederum, in Form von DMARD, kann das Risiko
kardiovaskul&rer Erkrankungen senken [92].

Cortisol aktiviert physiologisch die Lipolyse und erhéht kurzfristig die Serumkonzentration von
freien Fettséuren [93].

Von Schroeder LL et al. wurde 2014 eine Studie vorgestellt [94], in welcher iber 10 Jahre die
Lipide und Lipoproteine von RA-Patienten unter Prednisolondauertherapie untersucht wurden.
Es zeigte sich eine deutliche Erh6hung der HDL-Werte bei RA-Patienten mit durchschnittlich
>7,5mg/d Prednisolon im Vergleich zur Kontrollgruppe (RA-Patienten ohne Prednisolon). Alle
weiteren gemessenen Lipide (LDL, Gesamtcholesterin, Triglyceride) zeigten keinerlei
Assoziation mit der Prednisolontherapie. Ein Vergleich dieser Langzeitdaten mit den von uns
beobachteten kurzfristigen Effekten nach hohen Dosen ist nur bedingt méglich. Dennoch ist der
nicht vorhandene Einfluss einer Langzeitglukokortikoidtherapie (10 Jahre) konkludent zu der
hier vorgestellten Untersuchung, bei der kein signifikanter Einfluss auf die LDL-Konzentration
durch eine PrednisolonstolRtherapie bei RA-Patienten festgestellt werden konnte (siehe Kapitel
3.3). Studien zur LDL-Entwicklung nach Steroidstol3therapien existieren bisher nicht. Im Mittel
sind die LDL-Werte der RA-Patienten zu allen Untersuchungszeitpunkten im hohen

Normbereich (Referenz <4,1 mmol/l), weisen jedoch interindividuell eine hohe Bandbreite auf.

Andere Untersuchungen bei nicht-RA-Patienten konnten einen solchen, erhthenden Effekt einer

niedrig dosierten Glukokortikoidtherapie auf den LDL-Spiegel durchaus nachweisen [95].
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5.2.2 HDL

Der HDL-Wert stellt einen wichtigen prognostischen Faktor in Bezug auf KHK und andere
kardiovaskuldre Erkrankungen dar [91] (siehe hierzu auch Kapitel 1.6). Diesbezlglich ist vor
allem das Verhaltnis von HDL zu Gesamtcholesterin entscheidend [48; 91]. Boers et al. haben
in ihrer multizentrischen Studie [96] HDL und den Einfluss von Glukokortikoiden bei RA-
Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass HDL bei RA-Patienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe erniedrigt ist. Dartiber hinaus war das HDL bei RA-Patienten mit
aktiver Erkrankung deutlich erniedrigt gegentber RA-Patienten in Remission. Unter einer
Kombinationstherapie (60mg/d mit stufenweiser Reduzierung auf 7,5mg/d Prednisolon + MTX
(COBRA-Schema)) uber 28 Wochen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der HDL- und der
Gesamtcholesterinkonzentration mit insgesamt dennoch abfallendem Verhaltnis. Dies ist in
Ubereinstimmung mit der bereits zitierten Studie von Schroeder et al. (siehe Kapitel 4.2.1). In
der hier vorliegenden Untersuchung ist mittelfristig (von (t=1) auf (t=2)) ebenfalls eine
signifikante Steigerung des HDL-Spiegels nach Prednisolonstol? bei RA-Patienten festzustellen
(siehe Kapitel 3.4). Dieses Niveau halt sich auch in der Langzeituntersuchung (t=3). Auch das
Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu HDL steigt bei (t=1) an um anschlieRend auf unterhalb des
Ausgangshiveaus abzufallen (siehe 3.4). Es ist zu diskutieren ob die positive Beeinflussung der
Krankheitsaktivitdt und die damit einhergehende positive Beeinflussung des HDL-Spiegels
durch Prednisolon die negativen Wirkungen des Medikamentes, wie Steigerung der
Insulinresistenz [97] und Blutdruckerhdhung, wettmachen kann [96]. Wie bereits im Kapitel
4.1.3 diskutiert, scheinen bei hoheren Prednisolondosen die negativen Eigenschaften

(Mortalitatssteigerung) zu tiberwiegen.

5.2.3 Triglyceride

Die Triglyceridwerte der untersuchten RA-Patienten sind im Durchschnitt im leicht erhdhten
Bereich (Referenzbereich <1,7mmol/l, Vergleich Kapitel 4.2.3). Die Triglyceride sind wichtige
prognostische Marker in Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen, wie Angina pectoris,

Myokardinfarkt, Apoplex, pAVK und in hoher Konzentration auch akute Pankreatitis [98].

Toms T et al. verdffentlichte 2008 eine ausfiihrliche Untersuchung [99] in Bezug auf das
Metabolische Syndrom bei RA-Patienten unter Prednisolontherapie. U.a. wurde die Lipide und
Lipoproteine nach verschieden starken Expositionen von Prednisolon (keine, <7,5mg/d fir
mind. 6 Monate und 7,5-30mg/d fiir mind. 6 Monate) gemessen. In der Hochdosisgruppe waren
die Triglyceride leicht, aber signifikant gegeniiber den anderen erhéht. Auch wenn diese Daten
von langfristig behandelten Patienten stammen, stimmen sie mit dem in unserer Untersuchung
festgestellten kurzfristigen, aufsteigenden Trend nach Prednisolonstol’ bei RA-Patienten Uberein

(siehe Kapitel 3.5). Es zeigte sich bei Toms et al. auRerdem die in den vorherigen Kapiteln
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dargestellte, positive Korrelation zwischen Prednisolondosis und HDL bei RA-Patienten. Ein
Effekt auf das LDH konnte auch hier nicht nachgewiesen werden.

5.2.4 Gesamtcholesterin

Die Klinische und prognostische Relevanz von Gesamtcholesterin wurde bereits, v.a. in seinem
Verhaltnis zu HDL, besprochen (siehe Kapitel 1.6 und 3.6). Die RA-Patienten haben einen
durchweg hochnormalen Mittelwert (Referenzwert <6,1mmol/l). Ein Effekt durch die
Prednisolonstol3therapie 1413t sich nicht zeigen. Wie bereits im Kapitel 4.2.2 zitiert, wurde in der
Analyse von Boers et al. [96] ein langfristiger, signifikanter Anstieg des Gesamtcholesterins
nach einer Kombinationstherapie mit Prednisolon uber 28 Wochen bei RA-Patienten
verzeichnet. In einer weiteren Studie von Hafstrém | et al. [100] wurde der Einfluss von niedrig
dosierter Prednisolondauertherapie bei RA-Patienten auf Risikofaktoren der Artherosklerose
untersucht. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Prednisolonexponierten und
Nichtexponierten in Bezug auf deren Gesamtcholesterinkonzentration (5,6mmol/l +/-1,39 vs.
4,9mmol/l +/-2,8; p=0,03) [100]. Der von Hafstrém et al. angegebene Wert in der exponierten
Gruppe ist dhnlich den Mittelwerten in der hier vorgelegten Untersuchung (Vergleich Kapitel
3.6). Ein gehduftes Auftreten von artherosklerotischen Plaques liel} sich zwischen den beiden
Gruppen nicht nachweisen. Dem gegentber stehen die bereits zitierten Daten von Schroeder et
al. [94], welche keinen Effekt einer niedrigdosierten Langzeitprednisolontherapie auf den
Gesamtcholesterinspiegel bei RA-Patienten nachweisen konnten (siehe Kapitel 4.2.1).

Gleichwertige Daten zu SteroidstoRtherapien existieren auch hier nicht.

5.3 Blutdruck

Bluthochdruck ist ein Risikofaktor fiir (u.a.) kardiovaskuldre Erkrankungen [91]. Sowohl von
der World-Health-Organisation (WHO), als auch von der European Society of Hypertension
(ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) wird ein Bluthochdruck (Stadium 1) als
ein systolischer Blutdruckwert von >140 mmHg und/oder diastolisch >90 mmHg definiert
(Optimalwert: systolisch <120mmHg und diastolisch <80mmHg) [101]. Somit bewegt sich der
durchschnittliche Blutdruck bei dem von uns untersuchten Gesamtkollektiv wahrend der
Untersuchung immer zwischen hochnormalen und leicht hypertensiven systolischen
Blutdruckwerten. Der diastolische Blutdruck ist durchgehend normal (siehe Kapitel 3.7).
Hierbei ist zu erwéhnen, dass 24 Patienten zum Zeitpunkt t=0 einen bereits diagnostizierten

Hypertonus hatten. Bei alleiniger Betrachtung der Hochdosisgruppe (>250mg/d) kann
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mittelfristig (zw. (t=1) und (t=2)) eine signifikante Steigerung der systolische Blutdruckwerte
um durchschnittlich 16mmHg festgestellt werden.

Eine Korrelation zwischen Bluthochdruck und RA ist bekannt [102]. Die Langzeitwirkung von
Glukokortikoiden (u.a.) in Form eines Bluthochdruckes auf Patienten wurden bereits 1932 von
Cushing H beschrieben [103]. Auf Kinderintensivstationen werden Glukokortikoide heute in
unterschiedlichen Dosen zur Therapie einer Hypotension eingesetzt [104].

Panoulas VF et al. [105] untersuchten die Pravalenz von Bluthochdruck bei RA-Patienten unter
einer niedrigdosierter Prednisolondauertherapie (> 6 Monate). Hierzu wurden 3
Expositionsgruppen eingeteilt: keine Glukokortikoidbehandlung, <7,5mg/d Dauertherapie und
>7,5mg/d Dauertherapie. Es zeigte sich, dass die hoher dosierten RA-Patienten (>7,5mg/d) ein
signifikant héheres Risiko hatten, an einem Bluthochdruck zu leiden, als die weniger bzw. nicht
exponierten (84,7% vs. 70,7 bzw. 67,3%; p=0,02). Eine solche Korrelation konnte mit anderen
DMARD nicht festgestellt werden. Auch in der bereits zitierten Studie von Toms et al. [99] zum
Metabolischen Syndrom unter Prednisolontherapie bei RA-Patienten konnten ahnliche
Ergebnisse festgestellt werden (Kapitel 4.2.3). Die von Toms et al. ermittelten Werte sind
vergleichbar mit den in dieser Untersuchung festgestellten. Auch bei Toms et al. gab es keinen
Unterschied der diastolischen Blutdruckwerte zwischen den verschiedenen Expositionsgruppen.
Bei den systolische Werten wurde eine Erhdhung je nach Exposition nachgewiesen (140 mmHg
bei nicht-exponierten, 142 mmHg bei <7,5mg/d und 145 mmHg bei 7,5-30mg/d). Es liegt eine
signifikante, dosisabhéngige Korrelation zwischen der Prdvalenz eines Bluthochdruckes und

einer Prednisolontherapie bei RA-Patienten vor.

Neben der gut untersuchten langfristigen hypertensiven Potenz von Glukokortikoiden, wurde in
der bereits zitierten Studie von Goodwin JE et al. [76] (siehe Kapitel 4.1.3) am Mausmodel auch
ein kurzfristiger Effekt durch einen GK-Rezeptor an der glatten GefaRmuskelzelle

nachgewiesen.

Chibane S et al. [106] flhrten eine klinische Studie zu metabolischen Risikofaktoren (u.a.
Hyperglykdmie und Hypertension) nach einer 3-tdgigen Methylprednisolontherapie (zwischen
250 und 1000mg/d) auf Grund von verschiedenen ophthalmologischen Erkrankungen durch. Es
zeigte sich ein signifikanter Blutdruckanstieg nach der StoRtherapie. 5 der 146 Patienten
entwickelten kurz nach (bzw. wéhrend) der Behandlung Blutdruckwerte von >180/110 mmHg.
Die Autoren warnen in Ihrer Diskussion vor den bisher unterschatzen kardiovaskuldren und
metabolischen Risiken einer Methylprednisolonstof3therapie und empfehlen ein engmaschiges
Monitoring der Vitalparameter wahrend der Behandlung. Der signifikante, systolische
Blutdruckanstieg in der Hochdosisgruppe (>250mg Prednisolon/d) unserer Untersuchung ist
vergleichbar mit den Daten von Chibane et al., auch wenn diese nicht bei RA-Patienten erhoben

wurden.
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Dartber hinaus existieren Datenerhebungen, welche einen alleinigen diastolischen
Blutdruckanstieg nach GlukokortikoidstoRtherapie (nicht ausschlielich RA-Patienten)
beschreiben [107]. Dies kann durch unsere Untersuchung nicht bestatigt werden.

54 HOMA-Index

Trotz der aus Kapitel 3.8 ersichtlichen hohen Streuung der Werte und der damit einhergehenden
mathematischen Ungenauigkeit kann man eine Erhohung des HOMA-Index in unserem
Gesamtkollektiv feststellen (Vergleich Tab. 10 und Kapitel 3.8).

Tab. 10 Der HOMA-Index und seine Interpretation e:
http://laborlexikon.de/Lexikon/Infoframe/h/HOMA-Index.htm (Abruf 10.07.15)

HOMA-Index Interpretation

<1 Normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz
>2.5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetikern

Wie in Kapitel 3.1 dargestellt, sind 23% der Patienten zum Zeitpunkt t=0 diagnostizierte
Diabetiker (Typ 2). Die Insulinresistenz bei RA-Patienten hat eine hohere Prévalenz als bei
nicht RA-Patienten [108]. Der Einfluss einer PrednisolonstoRtherapie auf die Insulinresistenz
der Patienten wurde in einer 2012 von den Uyl D et al. verdffentlichten Studie ausfihrlich
untersucht [109]. Die Patienten wurden randomisiert mit 30 bzw. 60mg Prednisolon/d
behandelt. Es zeigte sich dosisunabhéngig ein Anstieg der Patienten, welche nach oralem
Glukosetoleranztest als Typ-II-Diabetiker einzustufen sind von 0 % bzw. 14% (30mg/d bzw.
60mg/d; vor der Prednisolonbehandlung) auf 24%. Der HOMA-Index wurde mit 0,8 vor und
1,5 nach Prednisolonstof3 (30mg/d, p=0,005) bzw. 1,0 vor und 1,1 nach dem —stoR (60mg/d,
nicht signifikant) angegeben. Im Vergleich zu unserer Untersuchung féllt das insgesamt deutlich
niedrigere Niveau der HOMA-Indizes auf (Vergleich Kapitel 3.8). Eine mdgliche Erklarung
hierfir liegt an dem in unserer Untersuchung angegebenen deutlich hoheren Anteil an
Diabetikern vor dem PrednisolonstoR. Der hier festgestellte positive Trend des HOMA-Index
nach Prednisolonstol? zeigt, auf h6herem Niveau, Parallelen zu den Ergebnissen von den Uyl et

al.

Die positive Korrelation zwischen Langzeit-Glukokortikoidbehandlung (u.a. bei RA-Patienten)
und hoéherer Inzidenz von Insulinresistenz bzw. gestorter Glukosetoleranz und Typ-2-Diabetes
ist durch ausfiihrliche Voruntersuchungen belegt [106; 108; 110; 111; 112].
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55 Klinische Wirksamkeit des Prednisolons

GlukokortikoidstoBRtherapien wurden in Bezug auf ihre klinische Wirksamkeit bei RA-Patienten
bisher wenig untersucht. Im Rahmen der COBRA-Studie [113] konnte gezeigt werden, dass bei
der Initialtherapie einer neu aufgetretenen RA eine deutliche Uberlegenheit der
Kombinationstherapie von DMARD (MTX, Sulfasalazin) mit einem Prednisolonstof3,
gegenuber der jeweiligen DMARD allein vorliegt. In einer 2014 von Sadra V et al.
vorgestellten, randomisierten Studie [114] wurde die klinische Effektivitat einer Dexamethason-
(120mg/d) gegenuber einer Methylprednisolonstoitherapie (1g/d) verglichen. Hierzu wurde der
DAS 28 vor Stof3, sowie 4 Tage und 30 Tage danach erfasst. Es konnte gezeigt werden, dass
beide Praparate eine effektive Therapie darstellen und den DAS 28 signifikant senken. Es wurde
eine leichte, jedoch nicht signifikante, Uberlegenheit von Methylprednisolon angegeben. Dies
entspricht im Ergebnis der hier vorgelegten Untersuchung (Vergleich Kapitel 4.9.1 — 4.9.4). Ein
Prednisolonstol? ist eine klinisch sehr effektive Therapie im Rahmen eines akuten RA-Schubes.
Dies zeigt sich durch eine signifikante Erniedrigung aller DAS 28-Faktoren (SJC, TJC, VAS,
BSG) in unserem Patientenkollektiv. Die unterschiedlichen DAS 28 Ausgangswerte in den
jeweiligen Dosisgruppen lassen vermuten, dass eben jene die Entscheidung Uber die jeweils

angemessene Prednisolondosis durch den behandelnden Arzt mitbeeinflusst hat.

Ausfuhrliche Daten existieren zur Wirkung von niedrig dosierten
Glukokortikoidlangzeittherapien. Es konnte gezeigt werden, dass RA-Patienten mit einer
Langzeitsteroidtherapie signifikant niedrigere DAS28-Werte aufweisen [115; 116; 117; 118],
sowie mit einer besseren Gelenkfunktion und einer deutlich langsameren, rdntgenologischen
Progression ihrer Erkrankung einhergeht [117; 118; 119]. Es existieren Hinweise, dass die 0.g.
Wirkung der Glukokortikoidtherapie in den ersten Monaten am stdrksten ist [118]. Dieser
Umstand spiegelt sich in den aktuellen Therapieempfehlungen der DGRh zur RA wieder, in
welcher das COBRA-Therapieschema (MTX + 60mg/d Prednisolon mit anschlieBender
Dosisreduktion (iber mehrere Wochen) als eine mogliche Behandlungsoption bei
Therapiebeginn einer RA aufgefihrt wird. Der initiale PrednisolonstoR dient der raschen
Beschwerdelinderung, sowie der Krankheitsmodifikation und soll die Zeit bis zum
Wirkungseintritt des MTX tiberbriicken (sog. ,,Briickentherapie*) (15).

5.6 Fehlerbetrachtung

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine retrospektive Auswertung handelt, soll an dieser
Stelle darauf verwiesen werden, dass die Datensédtze naturgemaR unvollstandig sein kdnnen.
Diese Datenllicken waren v.a. im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung zu finden, was die

abnehmende Anzahl an Patienten zu den Untersuchungszeitpunkten erkléart.
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6 Zusammenfassung

Die im klinischen Alltag angewandte PrednisolonstoRtherapie bei RA-Patienten im akuten
Schub ist gut wirksam. Dies I&Rt sich anhand der signifikanten Senkung des DAS28, inkl. aller

seiner Faktoren, kurz nach der Therapie zeigen.

Eine hochdosierte (>100mg/d) Prednisolontherapie bei RA-Patienten im akuten Schub korreliert
mit einer kurzzeitigen Erhohung des BNP-Wertes. Das Ausmal der Anderung ist umso stérker,
je &lter der Patient ist. Eine mogliche Erklarung hierflr stellt die These dar, dass die BNP-
Exkretion eine  Reaktion des Herzens auf die  mineralkortikoide, sowie

katecholaminsensitivierende und direkte Wirkung des hochdosierten Prednisolons sein kdnnte.

Eine langfristige Folgestudie, welche die Kklinische Relevanz der BNP-Exkretion nach

hochdosierter Prednisolonzufuhr besser beleuchtet, ware wiinschenswert.

In Bezug auf den Lipidstoffwechsel kann bei LDL, Triglyceriden, sowie beim
Gesamtcholesterin keine signifikante Veranderung nach Prednisolotherapie festgestellt werden.
Mittelfristig korreliert eine Prednisolonstofitherapie mit einem Anstieg des HDL. Der Effekt
eines PrednisolonstofRes auf den Lipidstoffwechsel bei RA-Patienten ist heterogen.

Eine hochdosierte Prednisolonstofitherapie (>250mg/d) korreliert mit einem mittelfristigen
Anstieg des systolischen Blutdruckes auf im Durchschnitt leicht hypertensive Werte.

Die RA-Patienten weisen durchschnittlich Gber den gesamten Untersuchungszeitraum einen
pathologisch erhdhten HOMA-Index auf. Es kann jedoch keine signifikante Verénderung auf
den Insulin- oder Glukosespiegel, bzw. auf den HOMA-Index durch die
PrednisolonstoRtherapie festgestellt werden.

Die in dieser Untersuchung ausgewerteten Daten haben einen geringen Umfang und bilden
lediglich einen kurzen Zeitraum ab. Sie sind damit in ihrer Aussagekraft beschrénkt. Zwar
verweisen die Daten auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko, jedoch scheint hier die
Langzeittherapie, wie von u.a. Listing et al. untersucht wurde, entscheidend zu sein. Insgesamt
ist eine relevante kardiovaskuldre Gefahrdung der Patienten durch eine Prednisolonstol3therapie
eher nicht zu erwarten. Jedoch erscheint die von Chibane et al. empfohlene engmaschige
Kontrolle der Vitalparameter wahrend einer Steroidstof3therapie als gerechtfertigt (Kapitel 4.3)
[106].

Dariiber hinaus sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die mdgliche Gefahr einer
Bolustherapie von in dieser Untersuchung nicht betrachteten Ursachen, wie Infektionen oder

thromboembolischen Ereignissen ausgehen kdnnte.
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8 Thesen

(1) Eine Prednisolonstoftherapie ist im akuten Schub einer RA klinisch wirksam.

(2) Eine Prednisolonstof3therapie (>100mg/d) fiihrt zu einem kurzfristigen Anstieg des BNP bei
RA-Patienten.

(3) Das Ausmal des BNP-Anstieges nach Prednisolonstol} korreliert mit dem Alter des RA-
Patienten.

(4) Die BNP-Exkretion des Herzens konnte eine Reaktion auf die (u.a.) mineralkortikoide
Wirkung des Prednisolons in hohen Dosen (>100mg/d) darstellen.

(5) Die Klinische Auswirkung dieses BNP-Anstieges ist unklar. Eine relevante kardiovaskulare
Gefahrdung durch einen Prednisolonsto bei RA-Patienten ist jedoch eher nicht zu

erwarten.

(6) Eine Prednisolonstofitherapie erhéht bei RA-Patienten in einem Zeitraum von 2 bis 4
Wochen nach dem StoR den HDL-Spiegel.

(7) Eine Prednisolonstof3therapie (>250mg/d) erhoht bei RA-Patienten in einem Zeitraum von 2
bis 4 Wochen nach dem StoR den systolischen Blutdruck und fiihrt zu einer leichten

arteriellen Hypertonie. Der diastolische Blutdruckwert zeigt keine signifikante Anderung
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