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ÖSSZEFOGLALÁS

A szerzôk összefoglalják a helyi corticosteroid terápia

nem kívánt hatásaira vonatkozó újabb tényeket; kitérnek az

elôre jelezhetô, dózis függô szisztémás (mellékvesekéreg

szuppresszió), és helyi hatásokra (epidermis elvékonyodás)

vonatkozó újabb adatokra, valamint a váratlan, contact

dermatitis képében jelentkezô allergiás mellékhatással kap-

csolatos vizsgálati eredményekre. A hazai forgalomban lévô

készítményekre vonatkozó jellemzôk ismerete a jó klinikai

gyakorlat, a betegellátás biztonságának záloga.

Kulcsszavak:
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atrophia - keresztérzékenység

SUMMARY

The adverse effects of topical corticosteroid treatment

are discussed in this papír. 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.
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Általános gyógyszerbiztonsági megfontolások

Jóllehet napjainkban a 2500 éves hippocratesi nil noce-
re elv szó szerint már nem értelmezhetô, etikai tartalmát
tekintve azonban mit sem változott. A betegbiztonság kér-
dése a kr.u. harmadik évezred kezdetén az egészségügyi
ellátás minôségének meghatározó indikátora, a WHO kez-
deményezése (Launch of WHO Collaborating Centre on
Patients Safety Solutions 2005. augustus 23.) nyomán az
utóbbi években Európai Unió is jelentôs lépéseket tett e
téren:

– 2005. Luxenbourgi Declaration,
– 2006. CEO Recommandation,
– 2008. Eu Network for Patient Safety – EuNetPaS –

létrehozása.
Hazai vonatkozásban látványos programok ugyan nem

zajlanak, de szakmai körökben, egyre több szó esik róla,
különösen gyógyszerbiztonsági vonatkozásairól, amely a
betegbiztonság kérdéskörének egy rendkívül meghatározó
része. A gyógyszerhamisítással és az indikáción túli
gyógyszeralkalmazással több konferencia is foglalkozott a
közelmúltban, a „spontán” mellékhatás bejelentések szá-
ma azonban a gyógyszerfelhasználás nagyságához viszo-
nyítva még mindig aránytalanul kevés.

Márpedig a szisztémásan vagy helyileg alkalmazott
gyógyszerek a pozitív, kívánatos hatások mellett nem várt
kellemetlen reakciókat is elôidézhetnek Ezek részben a
farmakológiai hatásokból következô, elôre jelezhetô tüne-
tek – „A” típusú mellékhatások –, kisebb arányban várat-
lan, a farmakológiai tulajdonságoktól független reakciók
– „B” típusú mellékhatások (adverse drug reactions
ADR). 

A lokális gyógyszerek a bôr vagy nyálkahártya kezelé-
sére szánt készítmények, amelyektôl azt várjuk, hogy ha-
tásukat elsôsorban közvetlenül a felvitel helyén, vagy an-
nak közvetlen környezetében fejtsék ki anélkül, hogy a
szervezet egyéb részeinek mûködését jelentôsen befolyá-
solnák. Azaz elvárjuk, hogy az alkalmazott hatóanyagok
lépjenek kölcsönhatásba a patológiás folyamatokért fele-
lôs sejtekben elhelyezkedô receptorokkal, ott nagy kon-
centrációt érjenek el, de a keringésbe farmakológiailag
aktív anyagok csak minimális arányban kerüljenek (9), a
vehiculumként alkalmazott anyag/anyagok pedig lehetô-
leg egyáltalán ne jussanak a szisztémás keringésbe. 

A helyi készítmények váratlan nem kívánatos hatásai-
nak legjellemzôbbje az allergiás kontakt dermatitis. E je-
lenség elôfordulási gyakoriságának becslére vállakozott
egy erlangeni munkacsoport (dePádua és mukatársai):
1995-2004 évekre vonatkozóan vizsgáltak a kontakt der-
matitis prevalenciáját a németországi populációra vonat-
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kozóan a standard epicutan tesztsorban szereplô anyagok-
kal szemben: a gyakoriság a 1-29/100 000 között válto-
zott. A neomycin mutatta a legmagasabb incidenciát,
1/100 000 volt a hydrocortison-17-butirattal szembeni ér-
zékenység. (20)

Lokális corticosteroidok nem kívánt 
hatásai

A corticosteroidokat (cs) a múlt század 50-es évei óta
alkalmazzuk, mint a leghatékonyabb helyi gyulladáscsök-
kentôket a legkülönbözôbb eredetû bôrgyulladások keze-
lésére. A természetes hydrocortison mellett számos, annál
klinikailag hatásosabb analóg hatóanyagot és készítményt
állítottak elô és vezettek be a mindennapi gyógyító mun-
kába. A molekula fejlesztések kora a múlt század 80-as
éveiben megállt, újabb hatóanyagok azóta nem tûntek fel,
a már ismertek újabb gyógyszerformái, illetôleg kombiná-
ciós készítmények jelentenek újdonságot a helyi cs terá-
piában.

A forgalomban lévô készítményeket az USA-ban hét,
az európai gyakorlatban négy klinikai hatásossági kate-
góriába sorolják. E csoportosításnak a megfelelô készít-
mény választásban, a betegségek kezelésére vonatkozó
irányelvek összeállításánál van jelentôsége: a kezelendô
kórkép súlyossága, reakció készsége alapján ajánlottak a
különbözô hatékonyságú csoport készítményei („célzott
terápia”).

A cs klinikai alkalmazására vonatkozóan több ezer köz-
leményt publikáltak – 9420 szerepel a MEDLINE-ban -,
magyarul az utolsó összefoglaló munka ez 2009. június-
ban jelent meg az Orvostovábbképzô Szemlében, Kemény
professzor kommentárjával (1). 

Jelen dolgozat, amint arra a cím is utal a nem kívánt ha-
tásokra vonatkozó újabb tényeket kívánja összefoglalni,
annak érdekében, hogy ezeket megismerve a betegek ke-
zelésénél azok elkerülhetôk legyenek.

Mint minden igazán hatásos gyógyszernek, úgy a helyi-
leg alkalmazott cs készítményeknek is elvben és a gyakor-
latban is a terápiás végeredményt befolyásoló számos
nem kívánt hatása lehetséges.

A „kiszámíthatók, elôre jelezhetôk” az alapvetô endo-
crinológiai-farmakológiai aktivitásból következnek; je-
lentkezhetnek szisztémásan, vagy az alkalmazás helyén .

A „váratlan”, B kategóriába sorolhatók a hyperszenzibi-
litási, allergiás reakciók, amelyek nagyobb összefoglaló
vizsgálatok alapján a rendszeres használók 0,5-5%-nál
alakulhatnak ki (2), de egyes szerzôk ennél lényegesebb
nagyobb prevalenciát találtak (16).

„A” típusú Szisztémás mellékhatás; mellékvesekéreg

szuppresszió

Alapvetôen, mint fentebb említettük, szeretnénk a jelen-
séget teljesen elkerülni, ezért a készítmények fejlesztése
folyamán, célzott biztonságossági vizsgálattal ellenôrzik a
mellékvesekéregre gyakorolt esetleges hatást. A vizsgá-
landó készítmények alkalmazása során a vizsgált szemé-

lyeknél általában ACTH terhelési tesztet végeznek és az
endogén cortisol szintet határozzák meg (3, 5).

Az utóbbi években a psoriasis kezelésére fejlesztett clo-
betasol propionat hab napi 7 g-nyi alkalmazása mellett
felnôtteknél és gyermekeknél egyaránt kimutatható volt
reverzibilis mellékvese érintettség (3, 5). Különbözô vehi-
culumból a penetráció mértéke jelentôsen különbözik (8) 

Ugyanezek készítmények terápiás megfigyeléses vizs-
gálatánál mellékvese kéreg szupresszióra illetôleg bôrat-
rofiára utaló tünet azonban nem fordult elô (4, 5).

Budesonid buccalis (3x3 mg/die) alkalmazásánál az en-
dogén cortisol szint csökkenését figyelték meg, jóllehet azt
is igazolták, hogy az alkalmazott adagnak csupán 2%-a ke-
rül be a szisztémás keringésbe a nyálkahártyán végbeme-
nô jelentôs CYP3A4 metabolizáció következében (10). 

Fontos adat az is, hogy intranasalisan alklmazott cs mi-
nimális hatást gyakorol a hypohysis-mellékvese tengelyre.
A momethason furoat orrspray-rôl gyermekeknél és fel-
nôtteknél több, mint 20 vizsgálattal igazolták azt, hogy
nem befolyásolja az endogén cortisol szintet (11), ugyan-
csak problémamentes volt ebbôl a szempontból (is) a flu-
ticason furoat orrspray használata serdülôknél és felnôt-
teknél (12), illetôleg a kenôcs atópiás gyermekeknél (13).

„A” típusú lokális mellékhatás; atrófia

A helyileg jellemzô katabolikus hatás az epidermis, ké-
sôbb a dermis elvékonyodásaként jelentkezhet / jelentke-
zik. Az elvékonyodás klinikai jele a teleangiectasia meg-
jelenése. Az atrofogén tulajdonság hatóanyagonként, ké-
szítményenként különbözik, a forgalomba hozatal elôtti
biztonságossági vizsgálatok kiterjednek ennek meghatáro-
zására is. 

Az általános technikai fejlôdés ezen típusú vizsgálatok-
nál is jelentôs elôrelépést hozott: ma már tudott, hogy az
epidermis szélesség – változásának nem eléggé érzékeny
módszere az ultrahangos – sonografia – vizsgálat. Ez fô-
leg a dermis változását mutatja, míg az epidermis non-in-
vasív vizsgálatára az optikai koherencia tomográfia
(OCT) az elônyös vizsgálati módszer. A felszíni morfoló-
gia objektív meghatározása profilometria módszerével le-
hetséges (7).

Ezen methodikákat alkalmazva egyértelmûen megálla-
pítható volt, hogy az „erôs” csoportba sorolható hatóanya-
gok kommerciális hordozójukban nem okkluzív kezelés-
ként 4-6 hétig alkalmazva határozott epidermis vékonyo-
dást idéznek elô. A felszínen és a dermisben kóros jel nem
volt igazolható. Az epidermis vékonyító tulajdonság a ha-
tóanyagok farmakológiai aktivitásával egyenesen arányos
(6, 7).

A momethason furoat alavetô klinikai tulajdonságai az
atrófizáló tulajdonság tekintetében is kedvezônek mutat-
koztak (14, 15).

„B” típusú ADR: Hyperszenzibilitás 

A cs indukálta kontakt szenzibilizáció, más terápiás
kontakt allergénekhez hasonlóan elsôsorban krónikus bôr-
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betegeknél fordul elô (2, 16), amelyben a barrier funkció
károsodásnak jelentôs szerepe lehet, hiszen az allergén és
az antigén prezentáló sejtek találkozásának a lehetôsége
ezáltal fokozódik.

A cs kontakt szenzibilizációra vonatkozó kazuisztikákat a
XX. század utolsó két évtizedében már epidemiológiai vizs-
gálatokkal egészítették ki (l6, 19, 20, 21, 22), így az általunk
végzett tanulmány (23) során is igazolható volt jelentôsége,
még a gyulladásgátló, antiallergiás tulajdonság ellenére is.

Felismerése nem egyszerû, hiszen a yatrogen bôrgyulla-
dás hasonló morfológiai képet mutat a terápiát igénylô
bôrfolyamathoz. A szenzibilizáció tényére a kezelt, egyéb-
ként lokális cs terápiára általában javuló bôrtünetek terá-
pia rezisztenciája hívhatja fel a figyelmet. Ilyen helyzet-
ben az alkalmazott szer másik cs-re való váltása szüksé-
ges, majd a tünetmentesség után tanácsolható epicutan
próbával igazolni a cs allergia gyanúját.

Tesztelés is számos különleges problémát vet fel az
ideális teszt hatóanyagok, vehiculum és az értékelési mód
vonatkozásában egyaránt (17, 18, 22, 23). Indikátor ve-
gyületként a leggyakoribban allergizáló hatóanyagok (bu-
desonid, tixocortol, hydrocortison butyrat) jönnek számí-
tásba, de célszerû ezek mellett az adott személynél a prob-
lémát kiváltó készítmény komponenseivel epicutan próbát
végezni. Vehicumként ma ebben az esetben is a vaselin
ajánlott, az értéklési idô nyújott: 96-120 óra, és még cél-
szerû a 7. napon való ellenôrzés is. 

A cs szenzibilizáció szerkezet-hatás összefüggését
vizsgálva Coopman S. és mtsai. 1989-ben publikált közle-
ményükben a terápiában alkalma-
zott hatóanyagokat A, B, C, D
csoportba sorolták (24), majd
Shener és mtsai. a D csoportot két
alcsoportra bontották (27) (1. áb-

ra és táblázat).

Az A csoport, a hydrocortison
típusú corticosteroidokat tartal-
mazza, helyettesítôk nélkül a ste-
roid váz D gyûrûjén és a C20 és
21-es pozíciókban. Az A csoport
tartalmaz C17 és C21-es acetát
észtereket és a C21 thioester, a ti-
xocortol pivalat is ide sorolható.

A B csoport, acetonid steroidok
közé tartoznak azok a hatóanya-
gok, amelyek a C16, vagy C17-en
cis-ketal, vagy –diol addíciókkal
rendelkeznek.

A C csoport, a betametason tí-
pus, amely a D gyûrû C16 pozí-
cióban metil substituált.

A D csoport, corticosteroidjai
hosszúláncú észtert tartalmaznak
a C17-en vagy a C21-en. E cso-
port tagjai tartalmazhatnak metil
substitúciót a D gyûrûn (C16-on). 

A D 1-es és 2-es alcsoportjai el-
különítése a C16-on lévô metil

stubstitúció jelenléte vagy hiánya, illetôleg a B gyûrû ha-
logenizációja alapján történt.

A D1 csoport tagjai metil csoportot tartalmaznak a C16-
os helyzetben és halogén helyettesítést a B gyûrûn. E cso-
portba tartoznak: betametason valerat és dipropionat, clo-
betason butirat, mometason furoat és a fluticason propio-
nat (furoat). E csoportba tartozók az eddigi vizsálatok sze-
rint alacsony allergén potenciálúak és kevéssé hajlamosak
keresztreaktivitásra.

A D2 csoport steroidjai instabil észterek, amelyek nem
tartalmaznak metil helyettesítést C16-on és nincs halogén
substitúció a B gyûrûn. A csoportba tartozó hatóanyagok
kifejezetten lipofilek és gyorsan metabolizálódnak a bôr-
ben. Jellemzô keresztreaktivitást mutatnak a csoporton
belül, valamint az A és a B csoportba sorolt hatóanyagok-
kal (pl. budesonid) is (24, 25, 26 , 27).

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

A budesonid keresztreaktivitása saját csoportjában (B)
levô steroidokkal és a D2 csoport steroid észtereivel
egyaránt ismert. Ennek oka Lepoittevin szerint az lehet,
hogy a budesonid hatóanyag a molekula két stereo izo-
merjének 1:1 arányú keveréke. Az „R” izomer a B csoport
steroidjaira jellemzô szimmetriát mutatja, míg az „S” izo-
mer a D csoporthoz hasonlóan asszimmetrikus (25, 28).

Az allergizáló aktivitás, a keresztreakciók kiváltásának
készsége jobban érthetô válik cs metabolizmus megismerése
révén. Mai ismeretek szerint ugyanis nagyon valószínû,
hogy nem maguk a hatóanyagok, hanem azok metabolitjai
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az allergének. A cs metabolizmus különbözô útjai ismertek.
A C17 észterek, pl. C21-re konvertálódhatnak (29). Jellem-
zô metabolikus „termékek a steroid-glioxálok, amelyek a
C17 oldalláncon képzôdhetnek (30). A steroid glioxalok ko-
valens módon kötôdhetnek az arginin guanin-csoportjához,
de más aminosavakhoz is (a prolin és a hydroxiprolin kivé-
telével), az argininhez való kötôdés irreverzibilis (31). A
magasabb arginin kötô képességgel rendelkezô corticostero-
idok szenzibilizációs képessége is erôsebb (magas allergén
potenciálú hatóanyagok). Magas allergén potenciálú ható-
anyag pl. budesonid, tixocortol pivalat, prednicarbat, me-
thylprednisolon aceponat (33). Ellenkezôleg, az alacsony ar-
ginin kötôdésû, alacsony potenciálú pl. hydrocortison acetat,
betamethason diproprionat és a momethason furoat.

A Magyarországon csak néhány éve használt methylp-
rednisolon aceponat, mint labilis, lipidoldékony észter a
D2 csoportban foglal helyet (1. táblázatból) és jelentek
már meg kazuisztikák contact dermatitist okozó hatásáról
(32, 33, 37).

Következtetés

A lokális cs helye, jelentôsége
megkérdôjelezhetetlen a bôr-
gyulladások terápiájában. Böl-
csen választott hatóanyagot és
készítményt helyesen alkalmaz-
va az elôny kockázat mérleg
mindenképpen az elôny oldalára
billen. 

A kísérletileg igazolható, „A”
típusú mellékhatások irrevezer-
zibilissé válásának, a klinikailag
észlelhetô károsodások elkerü-
lés érdekében a lehetô legrövi-
debb ideig kell a célzottan vá-
lasztott készítményt rendelni,
vagy amennyiben elkerülhetet-
len intermittáló terápiával bizto-
sítani a hosszú távú recidiva
mentességet.

A biztonságosság hangsúlyo-
zása fontos szempont, mert a be-
tegek egy részénél fennálló „ste-
roid fóbia” terápiás sikertelensé-
get okoz. A beteg, vagy többször
a szülô ellenérzésének felisme-
rése és feloldása, és ezzel az
együttmûködô készség elnyerése
ugyancsak a lokális cs terápia
mai stratégiájához kell tartozzon
(34, 35).

A hyperszenzibilizáló hatás
napjainkban már egyértelmûen
igazolt tény. A jelenség felisme-
rése, igazolása illetôleg különö-
sen poliszenzibilizált egyének-
nél a kisebb allergizáló poten-
ciálú, a biztonságosabb, D1 cs

készítmények alkalmazásával ez az elôre nem kiszámítha-
tó ADR is jelentôsen mérsékelhetô (36).

„Amennyiben dokumentált módon ismert a beteg aller-
giás érzékenysége és mégis alkalmazzák nála a gyógy-
szert, úgy az már hibának, megelôzhetô káros esemény-
nek tekinthetô” (www.betegbiztonság.hu)
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Hatóanyag Készítmény Allergizáló Lehetséges 
osztály keresztérzékenyég

Prednisolon Linola-H- Fett  A D2
hydrofob krém
Prednisolon  0,5% kenôcs 
Alpicort, Alpicoroldat

Hydrocortison -17-butyrat Locoid 0,1% krém, D 2 A
kenôcs, oldat Budsonid “S”
Crelo 0,1% emulsio isomer
Locoid  0,1% lipobase
Laticort krém, kenôcs,
oldat

Hydrocortison Pimafucort krém, A D2
kenôcs                        
Tetran-Hydrocortison 
kenôcs                 
Oxycort spray 
Flucidin H kenôcs 

Triamcinolon acetonid Ftorocort krém  B
Alkcema krém

Bethametason valerat Betesil tapasz D1
Fucicort krém

Betametason dipropionat Diprosalic kenôcs, D1
oldat                      
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Flucinar N kenôcs
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Closanasol krém, kenôcs
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