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Lokalis corticosteroid terapia biztonsaga*
Safety of topical corticosteroid therapy

SOOS GYONGYVER DR.', TEMESVARI ERZSEBET DR 2

OSSZEFOGLALAS

A szerzok dsszefoglaljdk a helyi corticosteroid terdpia
nem kivant hatdsaira vonatkozo iijabb tényeket; kitérnek az
elore jelezhets, dozis fiiggd szisztémds (mellékvesekéreg
szuppresszio), és helyi hatasokra (epidermis elvékonyodds)
vonatkozé tijabb adatokra, valamint a varatlan, contact
dermatitis képében jelentkezd allergidas mellékhatdssal kap-
csolatos vizsgdlati eredményekre. A hazai forgalomban 1évé
készitményekre vonatkozo jellemzok ismerete a jo klinikai
gyakorlat, a betegellatdas biztonsdagdanak zaloga.

Kulcsszavak:
helyi corticosteroid mellékhatas - epidermalis
atrophia - keresztérzékenység

SUMMARY

The adverse effects of topical corticosteroid treatment
are discussed in this papir. The newer data of the dosis
dependent systemic (adrenal supression) and the local
(atrophogenic) effects as well as the bizarre type side
effect, the feature of the allergic contact dermatitis are
summarised by autors. The compehensive information
about the marketed preparations is the key of the good
clinical practice and of the patient’s care safety.

Key words:
topical croticosteroid adverse effects -
epidermal thinning - crossreactivity

Altalanos gyogyszerbiztonsagi megfontolasok

Jollehet napjainkban a 2500 éves hippocratesi nil noce-
re elv sz szerint mar nem értelmezhetd, etikai tartalmat
tekintve azonban mit sem valtozott. A betegbiztonsdg kér-
dése a kr.u. harmadik évezred kezdetén az egészségiigyi
ellatds mindségének meghatarozo indikatora, a WHO kez-
deményezése (Launch of WHO Collaborating Centre on
Patients Safety Solutions 2005. augustus 23.) nyomén az
utébbi években Eurdpai Unié is jelentds lépéseket tett e
téren:

— 2005. Luxenbourgi Declaration,

— 2006. CEO Recommandation,

— 2008. Eu Network for Patient Safety — EuNetPaS —

Iétrehozdsa.

Hazai vonatkozasban latvanyos programok ugyan nem
zajlanak, de szakmai korokben, egyre tobb sz esik rola,
kiilonosen gyogyszerbiztonsdgi vonatkozdsairdl, amely a
betegbiztonsdg kérdéskorének egy rendkiviil meghatdrozé
része. A gydgyszerhamisitassal és az indikdcion tili
gybgyszeralkalmazdssal tobb konferencia is foglalkozott a
kozelmiltban, a ,,spontdn” mellékhatds bejelentések sza-
ma azonban a gyégyszerfelhaszndlds nagysagahoz viszo-
nyitva még mindig ardnytalanul kevés.

* Szponzorélt kozlemény
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Marpedig a szisztémdsan vagy helyileg alkalmazott
gyogyszerek a pozitiv, kivanatos hatdsok mellett nem vart
kellemetlen reakcidkat is elGidézhetnek Ezek részben a
farmakoldgiai hatdsokbol kovetkezd, eldre jelezhetd tiine-
tek — ,,A” tipusti mellékhatdsok —, kisebb ardnyban vdarat-
lan, a farmakoldgiai tulajdonsagoktdl fiiggetlen reakcidok
— ,,B” tipusi mellékhatdsok (adverse drug reactions
ADR).

A lokalis gyogyszerek a bdr vagy nydlkahdrtya kezelé-
sére szant készitmények, amelyektdl azt varjuk, hogy ha-
tasukat els6sorban kozvetleniil a felvitel helyén, vagy an-
nak kozvetlen kornyezetében fejtsék ki anélkiil, hogy a
szervezet egyéb részeinek miikodését jelentdsen befolya-
solndk. Azaz elvarjuk, hogy az alkalmazott hatéanyagok
Iépjenek kolcsonhatdsba a patoldgids folyamatokért fele-
16s sejtekben elhelyezked$ receptorokkal, ott nagy kon-
centrdciot érjenek el, de a keringésbe farmakoldgiailag
aktiv anyagok csak minimalis ardnyban keriiljenek (9), a
vehiculumként alkalmazott anyag/anyagok pedig lehetd-
leg egydltaldn ne jussanak a szisztémads keringésbe.

A helyi készitmények vdaratlan nem kivadnatos hatdsai-
nak legjellemzdbbje az allergias kontakt dermatitis. E je-
lenség el6forduldsi gyakorisdgdnak becslére véllakozott
egy erlangeni munkacsoport (dePddua és mukatarsai):
1995-2004 évekre vonatkozdan vizsgéltak a kontakt der-
matitis prevalencidjat a németorszagi populdcidra vonat-
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kozéan a standard epicutan tesztsorban szerepld anyagok-
kal szemben: a gyakorisdg a 1-29/100 000 kozott valto-
zott. A neomycin mutatta a legmagasabb incidenciit,
1/100 000 volt a hydrocortison-17-butirattal szembeni €ér-
z€kenység. (20)

Lokalis corticosteroidok nem kivant
hatasai

A corticosteroidokat (cs) a mult szazad 50-es évei ota
alkalmazzuk, mint a leghatékonyabb helyi gyulladdscsok-
kentdket a legkiilonboz6bb eredetli bérgyulladdsok keze-
1ésére. A természetes hydrocortison mellett szamos, annal
klinikailag hatdsosabb anal6g hatéanyagot és készitményt
allitottak el6 és vezettek be a mindennapi gyogyité mun-
kaba. A molekula fejlesztések kora a milt szdzad 80-as
éveiben megillt, Gjabb hatéanyagok azéta nem tiintek fel,
a mdr ismertek tjabb gydgyszerformai, illet6leg kombina-
cios készitmények jelentenek djdonsagot a helyi cs terd-
pidban.

A forgalomban 1évd készitményeket az USA-ban hét,
az eurdpai gyakorlatban négy klinikai hatdsossdgi kate-
gobridba soroljak. E csoportositisnak a megfeleld készit-
mény valasztdsban, a betegségek kezelésére vonatkozé
iranyelvek Osszeallitdsanal van jelent6sége: a kezelendd
korkép sulyossaga, reakcid készsége alapjan ajanlottak a
kiilonbozd hatékonysdgi csoport készitményei (,,célzott
terdpia”).

A cs klinikai alkalmazdsdra vonatkozéan tobb ezer koz-
leményt publikaltak — 9420 szerepel a MEDLINE-ban -,
magyarul az utolsé 6sszefoglalé munka ez 2009. jinius-
ban jelent meg az Orvostovabbképzd Szemlében, Kemény
professzor kommentarjaval (1).

Jelen dolgozat, amint arra a cim is utal a nem kivant ha-
tasokra vonatkoz6 udjabb tényeket kivanja Osszefoglalni,
annak érdekében, hogy ezeket megismerve a betegek ke-
zelésénél azok elkeriilhet6k legyenek.

Mint minden igazan hatdsos gydgyszernek, tgy a helyi-
leg alkalmazott cs készitményeknek is elvben és a gyakor-
latban is a terdpids végeredményt befolydsolé szamos
nem kivant hatdsa lehetséges.

A |, kiszamithatok, el6re jelezhetSk™ az alapvetd endo-
crinoldgiai-farmakoldgiai aktivitasbol kovetkeznek; je-
lentkezhetnek szisztémdsan, vagy az alkalmazas helyén .

A ,varatlan”, B kategériaba sorolhatok a hyperszenzibi-
litasi, allergids reakciok, amelyek nagyobb Osszefoglald
vizsgdlatok alapjan a rendszeres haszndlok 0,5-5%-nal
alakulhatnak ki (2), de egyes szerzdk ennél lényegesebb
nagyobb prevalencidt taldltak (16).

A" tipusi Szisztémds mellékhatds; mellékvesekéreg
szuppresszio

AlapvetSen, mint fentebb emlitettiik, szeretnénk a jelen-
séget teljesen elkeriilni, ezért a készitmények fejlesztése
folyamadn, célzott biztonsdgossagi vizsgdlattal ellendrzik a
mellékvesekéregre gyakorolt esetleges hatdst. A vizsga-
land6 készitmények alkalmazdsa sordn a vizsgalt szemé-
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lyeknél altalaban ACTH terhelési tesztet végeznek €s az
endogén cortisol szintet hatdrozzdk meg (3, 5).

Az ut6bbi években a psoriasis kezelésére fejlesztett clo-
betasol propionat hab napi 7 g-nyi alkalmazdsa mellett
felnétteknél és gyermekeknél egyarant kimutathaté volt
reverzibilis mellékvese érintettség (3, 5). Kiilonboz6 vehi-
culumbdl a penetricié mértéke jelentSsen kiilonbozik (8)

Ugyanezek készitmények terdpids megfigyeléses vizs-
galatanal mellékvese kéreg szupressziora illetSleg bérat-
rofiara utald tiinet azonban nem fordult el§ (4, 5).

Budesonid buccalis (3x3 mg/die) alkalmazdsanél az en-
dogén cortisol szint csokkenését figyelték meg, jollehet azt
is igazoltdk, hogy az alkalmazott adagnak csupan 2%-a ke-
riil be a szisztémads keringésbe a nydlkahdrtyan végbeme-
nd jelentds CYP3A4 metabolizicié kovetkezében (10).

Fontos adat az is, hogy intranasalisan alklmazott cs mi-
nimalis hatast gyakorol a hypohysis-mellékvese tengelyre.
A momethason furoat orrspray-rél gyermekeknél és fel-
nétteknél tobb, mint 20 vizsgdlattal igazoltdk azt, hogy
nem befolydsolja az endogén cortisol szintet (11), ugyan-
csak problémamentes volt ebbdl a szempontbdl (is) a flu-
ticason furoat orrspray haszndlata serdiil6knél és felnGt-
teknél (12), illetSleg a kendces atépids gyermekeknél (13).

A" tipusii lokdlis mellékhatds; atrofia

A helyileg jellemz6 katabolikus hatds az epidermis, ké-
s6bb a dermis elvékonyoddsaként jelentkezhet / jelentke-
zik. Az elvékonyodas klinikai jele a teleangiectasia meg-
jelenése. Az atrofogén tulajdonsag hatéanyagonként, ké-
szitményenként kiilonbozik, a forgalomba hozatal el6tti
biztonsdgossagi vizsgdlatok kiterjednek ennek meghataro-
z4sdra is.

Az altalanos technikai fejlédés ezen tipust vizsgalatok-
ndl is jelentds el6relépést hozott: ma mar tudott, hogy az
epidermis szélesség — valtozasdnak nem eléggé érzékeny
modszere az ultrahangos — sonografia — vizsgalat. Ez {6-
leg a dermis véltoz4sat mutatja, mig az epidermis non-in-
vasiv vizsgdlatdra az optikai koherencia tomografia
(OCT) az elényos vizsgdlati moédszer. A felszini morfold-
gia objektiv meghatdrozdsa profilometria mddszerével le-
hetséges (7).

Ezen methodikdkat alkalmazva egyértelmlien megalla-
pithaté volt, hogy az ,.erds” csoportba sorolhaté hatéanya-
gok kommercidlis hordozéjukban nem okkluziv kezelés-
ként 4-6 hétig alkalmazva hatdrozott epidermis vékonyo-
dast idéznek eld. A felszinen €s a dermisben kéros jel nem
volt igazolhatd. Az epidermis vékonyité tulajdonsdg a ha-
téanyagok farmakoldgiai aktivitdsaval egyenesen aranyos
(6, 7).

A momethason furoat alavetd klinikai tulajdonsagai az
atrofizalé tulajdonsdg tekintetében is kedvezdnek mutat-
koztak (14, 15).

B tipusit ADR: Hyperszenzibilitds

A cs indukdlta kontakt szenzibilizdcié, mas terdpids
kontakt allergénekhez hasonléan elsdsorban krénikus bor-
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betegeknél fordul eld (2, 16), amelyben a barrier funkcié
karosoddsnak jelentds szerepe lehet, hiszen az allergén és
az antigén prezentdlé sejtek taldlkozdsanak a lehetGsége
ezaltal fokozodik.

A cs kontakt szenzibilizdcidra vonatkoz6 kazuisztikdkat a
XX. szdzad utols6 két évtizedében mar epidemioldgiai vizs-
galatokkal egészitették ki (16, 19, 20, 21, 22), igy az altalunk
végzett tanulmdny (23) sordn is igazolhatd volt jelentSsége,
még a gyulladasgatld, antiallergias tulajdonsag ellenére is.

Felismerése nem egyszerd, hiszen a yatrogen borgyulla-
das hasonlé morfoldgiai képet mutat a terdpidt igényld
bérfolyamathoz. A szenzibilizacié tényére a kezelt, egyéb-
ként lokalis cs terapidra altalaban javul6 bortiinetek tera-
pia rezisztencidja hivhatja fel a figyelmet. Ilyen helyzet-
ben az alkalmazott szer masik cs-re vald viltdsa sziiksé-
ges, majd a tiinetmentesség utdn tandcsolhaté epicutan
prébaval igazolni a cs allergia gyandjat.

Tesztelés is szamos kiilonleges problémat vet fel az
idedlis teszt hatéanyagok, vehiculum és az értékelési mod
vonatkozdsdban egyarant (17, 18, 22, 23). Indikator ve-
gyliletként a leggyakoribban allergizalé hatéanyagok (bu-
desonid, tixocortol, hydrocortison butyrat) jonnek szami-
tasba, de célszerli ezek mellett az adott személynél a prob-
1émat kivalto készitmény komponenseivel epicutan probat
végezni. Vehicumként ma ebben az esetben is a vaselin
ajanlott, az értéklési id6 nyujott: 96-120 ora, €s még cél-
szer(i a 7. napon val6 ellen6rzés is.

A cs szenzibilizacié szerkezet-hatas oOsszefiiggését
vizsgalva Coopman S. és mtsai. 1989-ben publikalt kozle-
ményiikben a terdpidban alkalma-
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stubstiticid jelenléte vagy hianya, illetéleg a B gyfrG ha-
logenizicidja alapjan tortént.

A D1 csoport tagjai metil csoportot tartalmaznak a C16-
os helyzetben és halogén helyettesitést a B gytrtin. E cso-
portba tartoznak: betametason valerat és dipropionat, clo-
betason butirat, mometason furoat és a fluticason propio-
nat (furoat). E csoportba tartozok az eddigi vizsalatok sze-
rint alacsony allergén potencidliiak és kevéssé hajlamosak
keresztreaktivitdsra.

A D2 csoport steroidjai instabil észterek, amelyek nem
tartalmaznak metil helyettesitést C16-on és nincs halogén
substittcié a B gyfrlin. A csoportba tartozé hatéanyagok
kifejezetten lipofilek és gyorsan metabolizalédnak a bdr-
ben. Jellemz6 keresztreaktivitist mutatnak a csoporton
beliil, valamint az A és a B csoportba sorolt hatéanyagok-
kal (pl. budesonid) is (24, 25, 26 , 27).

E csoportba sorolhaté: hydrocortisone-17-butirat, me-
thylprednisolon aceponat (27).

A budesonid keresztreaktivitdsa sajat csoportjaban (B)
levé steroidokkal és a D2 csoport steroid észtereivel
egyarant ismert. Ennek oka Lepoittevin szerint az lehet,
hogy a budesonid hatéanyag a molekula két stereo izo-
merjének 1:1 ardnyu keveréke. Az ,,R” izomer a B csoport
steroidjaira jellemz4 szimmetridt mutatja, mig az ,,S” izo-
mer a D csoporthoz hasonléan asszimmetrikus (25, 28).

Az allergizdl6 aktivitds, a keresztreakciok kivdltdsanak
készsége jobban érthetd valik cs metabolizmus megismerése
révén. Mai ismeretek szerint ugyanis nagyon valdszind,
hogy nem maguk a hatéanyagok, hanem azok metabolitjai

zott hatéanyagokat A, B, C, D
csoportba soroltdk (24), majd
Shener és mtsai. a D csoportot két
alcsoportra bontottdk (27) (1. db-
ra és tablazat).

Az A csoport, a hydrocortison
tipust corticosteroidokat tartal-
mazza, helyettesit6k nélkiil a ste-
roid vaz D gyfrijén és a C20 és
21-es pozicidkban. Az A csoport
tartalmaz C17 és C2l-es acetdt
észtereket és a C21 thioester, a ti-
xocortol pivalat is ide sorolhat6.

A B csoport, acetonid steroidok
kozé tartoznak azok a hatdéanya-
gok, amelyek a C16, vagy C17-en
cis-ketal, vagy —diol addiciokkal
rendelkeznek.

A C csoport, a betametason ti-
pus, amely a D gytri C16 pozi-
cioban metil substitudlt.

A D csoport, corticosteroidjai
hosszilancu észtert tartalmaznak
a Cl7-en vagy a C21-en. E cso-

Hydrocortison

Triamcinolon-acetonid

port tagjai tartalmazhatnak metil
substitticiét a D gy(riin (C16-on).

1. dbra

A D 1-es és 2-es alcsoportjai el-
kiilonitése a Cl6-on lévé metil

Coopman S. A., Degreef H., Dooms-Goosens A.:
lokalis steroidok allergizal6 aktivitds szerinti osztdlyozdsa
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Hatéanyag Készitmény Allergizalé Lehetséges Kovetkeztetés
osztaly keresztérzékenyég
Prednisolon Linola:H— F?tt A D2 A lokalis cs helye’ jelentésége
hydrofob krém . megkérdGjelezhetetlen a  bér-
Prednisolon 0,5% kendcs lladasok 4pidiab Bél
Alpicort, Alpicoroldat gyulla ?SO teraplaga an. 0,_
Hydrocortison -17-butyrat | Locoid 0,1% krém, D2 A Cs,en/ Va,laSZtOtt hatoanyagot cs
kendcs, oldat Budsonid “S” készitményt helyesen alkalmaz-
Crelo 0,1% emulsio isomer va az elény kockazat mérleg
Locoid 0,1% lipobase mindenképpen az elény oldaldra
Laticort krém, kendcs, .
oldat billen.
A kisérletileg igazolhato, ,,A”
Hydrocortison Pimafucort krém, A D2 L B g ,g L
kendcs tipusi mellékhatdsok irrevezer-
Tetran-Hydrocortison zibilissé valasanak, a klinikailag
kendcs észlelhet6 kdrosoddsok elkerti-
glxy?(‘]’f‘ g’;{ay ) 1és érdekében a lehetd legrovi-
— : Helcin 7 xenoes debb ideig kell a célzottan vi-
Triamcinolon acetonid Ftorocort kr([em B lasztott készitményt rendelni,
Alkcema krém R .
: vagy amennyiben elkeriilhetet-
Bethametason valerat Bet;sﬂ tapasz D1 len intermitt4l6 terapidval bizto-
Fucicort krém e PP ..
= T o o o0 sitani a hosszd tavu recidiva
etametason dipropionat Olg:tosa ic kendcs, mentességet.
Daivobet kendcs A biztonsdgossdg hangsiilyo-
Fluocinolon acetonid Flucinar gél, kendcs, B zésa fontos szempont, mert a be-
Flucinar N kendcs tegek egy részénél fennallo ,,ste-
Momenthason furoat Elocom krém, kendcs, D1 roid fébia” terdpids sikertelensé-
oldat get okoz. A beteg, vagy tobbszor
- Eloéahc kendes a sziil6 ellenérzésének felisme-
Flumethason pivalat Lorinden A, C kendcs D1 . . . .

i o e —— o1 rése és felolddsa, és ezzel az
uticason pivalat utivat krém, kendcs ORI DS £
Methylprednisolon Advantan krém, D2 A egyiittmdkodo keS/Zi%eg elnye{ese
aceponat kendcs, oldat Budsonid “S” ugyancsak .a_ lokdlis cs terapia

isomer mai stratégidjahoz kell tartozzon

Dexamethason phosphat Dexapolcort spray C (34, 35).
Clobetasol dipropionat Dermaovate krém, D1 A, .hyperszen,mblhza/lo ha;tas
kendcs. oldat napjainkban mdr egyértelmiien
Closanasol krém, kenScs igazolt tény. A jelenség felisme-

1. tablazat

Magyarorszagi forgalomban 1évé borgydgydszati indikacioji cs tartalamu

készitmények
az allergének. A cs metabolizmus kiilonboz4 ttjai ismertek.
A C17 észterek, pl. C21-re konvertdlodhatnak (29). Jellem-
z8 metabolikus ,termékek a steroid-glioxdlok, amelyek a
C17 oldallancon képzddhetnek (30). A steroid glioxalok ko-
valens médon kotédhetnek az arginin guanin-csoportjahoz,
de mds aminosavakhoz is (a prolin és a hydroxiprolin kivé-
telével), az argininhez valé kotddés irreverzibilis (31). A
magasabb arginin kot képességgel rendelkezd corticostero-
idok szenzibilizdcids képessége is erGsebb (magas allergén
potencidli hatéanyagok). Magas allergén potencidld hat6-
anyag pl. budesonid, tixocortol pivalat, prednicarbat, me-
thylprednisolon aceponat (33). Ellenkezdleg, az alacsony ar-
ginin k6t6dést, alacsony potencidli pl. hydrocortison acetat,
betamethason diproprionat és a momethason furoat.

A Magyarorszdgon csak néhdny éve hasznalt methylp-
rednisolon aceponat, mint labilis, lipidoldékony észter a
D2 csoportban foglal helyet (/. tdbldzatbol) és jelentek
mar meg kazuisztikdk contact dermatitist okozé hatdsardl
(32,33, 37).
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rése, igazolasa illetSleg kiilono-
sen poliszenzibilizalt egyének-
nél a kisebb allergizalé poten-
cidld, a biztonsdgosabb, DI cs
készitmények alkalmazédsaval ez az elére nem kiszamitha-
t6 ADR is jelentdsen mérsékelhet6 (36).

,<Amennyiben dokumentalt médon ismert a beteg aller-
gids érzékenysége és mégis alkalmazzdk ndla a gyogy-
szert, Ugy az mar hibanak, megel6zhetd karos esemény-
nek tekinthet§” (www.betegbiztonsdg.hu)
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