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Analiza poréwnawcza bezpieczenstwa
| skutecznosci miejscowo stosowanego
furoinianu mometazonu z iINnnym
glikokortykosteroidami

.

Pierwszym glikokortykosteroidem, wprowadzonym do terapii w posta-
ci preparatu miejscowego, byt hydrokortyzon. Od tego czasu glikokor-
tykosteroidy staty sie podstawowymi lekami stosowanymi w dermato-

zach o podtozu zapalnym!.

Glikokortykosteroidy, stosowane na
skére, pomimo ich niekwestionowanych
zalet terapeutycznych, wykazujg réwniez
dziatania niepozadane — zaréwno miejsco-
we, jak i ogdlne. Wiekszos¢ skutkdw ubocz-
nych przy stosowaniu glikokortykosteroi-
déw zwigzanych jest z lokalnymi zmianami
w obrebie skéry. Sg to przede wszystkim:
zaniki skory, teleangiektazje, tradzik poste-
roidowy, zmiany barwnikowe, rozstepy. Ry-
zyko dzialan niepozadanych rosnie wraz
z powierzchnia, na jaka sa aplikowane sub-
stangje lecznicze, czasem terapii oraz sitg
dziatania®?.

Glikokortykosteroidy stosowane miej-
scowo sg dostepne w réznych postaciach le-
ku, takich jak: masci, kremy, zele, lotiony.
Zastosowanie nowoczesnych postaci leku
umozliwia nie tylko zwiekszenie sity dziatania
leku — poprzez zwigkszenie biodostepnosci
oraz redukgje dziafan niepozadanych, ale tak-
ze ma wplyw na parametry kosmetyczne. Te
ostatnie, Scisle zwigzane z postacig leku, s3

czesto niedocenianym parametrem w dobo-
rze terapii. Niemniej jednak wiasciwosci takie
jak: tatwos¢ rozsmarowania, nawilzenie czy
brak wrazenia ttustosci skory, sg dla pacjen-
téw niezwykle istotne. Nalezy rowniez pod-
kresli¢, ze preparaty miejscowe zawierajace

w sktadzie glikokortykosteroidy sg czesto sto-

sowane przez diugi czas.

W zwigzku z tym ogromny wplyw na
koncowy sukces terapeutyczny maja;

* compliance, czyli przestrzeganie zalecen
lekarskich w zakresie przyjmowania ko-
lejnych dawek leku,

°  persistence, czyli wytrwato$¢ w stosowa-
niu terapii,

* adherence, czyli wspdtprace chorego
w zakresie zalecerh medycznych.

Furoinian mometazonu (FM) jest estryfi-
kowana postacig | 6a-metylobeklometazo-
nu z podstawnikiem chloru w pozycji
9a. i 21. Halogenacja w pozycji 9a. oraz
podstawienie chloru w pozycji 21 w miejsce
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grupy hydroksylowej wraz z estryfikacja fu-
roinianu w pozycji | 7-OH, zwieksza wigza-
nie do receptora kortykosteroidowego.
Hydroliza wiazania estrowego w czasie
przenikania przez skére powoduje, ze furo-
inian mometazonu ma wieksze powino-
wactwo z naskérkiem niz ze skoérg wiasci-
wa. Wszystkie ww. parametry chemiczne
poprawiajg skuteczno$¢ mometazonu przy
jednoczesnej redukgji ilosci i sity dziatan
niepozadanych®.

Furoinian mometazonu wykazuje dzia-
tanie przeciwzapalne, przeciw$wigdowe
i wazokonstrykcyjne. Dziafanie przeciwza-
palne FM jest efektem hamowania aktyw-
nosci transkrypcji genéw prozapalnych oraz
aktywacja transkrypcji czynnikoéw przeciw-
zapalnych®.

Zgodnie z klasyfikacja ATC/DDD juz
0,19% FM nalezy do silnych glikokortykoste-
roidow. Niemniej jednak charakteryzuje sie
niska biodostepnoscia systemowa, a w kon-
sekwendji niewielkim ryzykiem hamowania
osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadner-
czowej . W badaniach klinicznych stwier-
dzono, ze aplikacja na skére 10 g FM na do-
be w postaci 0,19% masci nie prowadzi do
istotnego klinicznie obnizenia poziomu kor-
tyzolu w surowicy krwi. Dopiero zastoso-
wanie 30 g/dobe FM w postaci 0, | % masci
na ponad 60% powierzchni ciafa z zastoso-
waniem okluzji, powoduje istotny klinicznie
spadek kortyzolu we krwi. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze spadek ten byt poréwnywalny
jak przy zastosowaniu innego, znacznie
sfabszego glikokortykosteroidu — aceponia-
nu metyloprednizolonu®.

W innych badaniach klinicznych u pa-
cjentéw z tuszczyca!'?, dorostych pacjen-
téw z atopowym zapaleniem skéry!'', dzie-
ci z atopowym zapaleniem skéry!, aplika-
ca 0,1% kremu zawierajagcego FM przez
|2 tygodni nie powodowafa istotnych kli-
nicznie zmian w poziomie kortyzolu w su-
rowicy krwi.

Z kolei analiza potencjafu atrofogenne-
go (zaniku skéry wiasciwej) wskazuje na
stosunkowo wysoki profil bezpieczenstwa
FM. W badaniach Prakash i Benfield, nie
stwierdzono ani zmian histologicznych ani
atrofii skéry w badaniu przedmiotowym po
stosowaniu 0, 1 % FM u szesciu ochotnikow
przez |2 miesiecy.

Podsumowujac bezpieczenstwo stoso-
wania FM, nalezy stwierdzi¢, ze rézne po-
staci leku zawierajacego FM w stezeniu
0,1% sa dobrze tolerowane przez pacjen-
tow niezaleznie od stanu klinicznego,
w ktdérym sa stosowane, ani od wieku pa-
cjenta. Dziatania niepozadane wystepuja
mniej niz u 5% pacjentéw i obejmujg stabo
lub Srednio nasilony $wiad, pieczenie, kiu-
cie, zapalenie mieszkéw wtosowych, su-
cho$¢ skory, wykwity tradzikowe oraz
symptomy atrofii skory i teleangiektazji. Do
mniej czestych dziatan niepozadanych, wy-
stepujacych ponizej 1% pacjentéw, mozna
zaliczy¢: rumien, obrzek, pokrzywke, zmia-
ny krostkowe i grudkowe. Ww. efekty jed-
nak nie sa czestsze niz te wystepujace dla
innych glikokortykosteroidéw, rowniez tych
o mniejsze;j sile dziatanial* ',

Testy pfatkowe wskazuja, ze miejsco-
wo stosowany FM jest lekiem, dla ktérego
ryzyko alergii jest minimalne,
w przypadku pacjentdw, u ktérych zidenty-
fikowano reakcje nadwrazliwosci na gliko-
kortykosteroidy!" ',

Skutecznos¢ FM na tle innych glikokortyko-
steroiddw jest zalezna od postaci leku, sity dzia-
fania substancji czynnej, wskazar klinicznych
i wieku pacjenta. W badaniach poréwnaw-
czych dotyczacych tuszczycy (n = 48-243,
pacjenci powyzej |2 r.z.) dowiedziono, ze
mas¢ zawierajgca 0, 1% FM byla istotnie sta-
tystycznie skuteczniejsza niz 1,0% hydro-
kortyzon, 0,025% acetonid flucinolonu,
0,1% acetonic triamcynolonu oraz 0,005%
propionian flutikazonu. Niemniej jednak nie
byto istotnych statystycznie réznic w efek-

nawet
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tywnosci w przypadku pacjentow z tuszczy-
cg i atopowym zapaleniem skory dla terapii
prowadzonej 0,19 FM i 0,05% dipropio-
nianem betametazonu®.

Podobne wyniki, wyzszej skutecznosci
FM wzgledem |,09% hydrokortyzonu, wy-
kazano w przypadku atopowego zapalenia
skéry i fojotokowego zapalenia skoryt',

Analiza poréwnawcza w zakresie sku-
tecznosai, jakosci zycia i preferencji pacjen-
tow w przypadku tuszczycy owtosione]
skéry gtowy wskazuje, ze bezalkoholowa
emulsja zawierajgca mometazon jest lepiej
akceptowana przez pacjentéw niz zel za-
wierajacy kalcypotriol i betametazon, przy
podobnej skutecznosci obu preparatow! .

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypad-
ku atopowego zapalenia skéry inne prepa-
raty, m.in. zawierajace takrolimus, wykazuja
podobng skutecznos$¢ w zakresie dziatania
przeciwzapalnego co FM, natomiast dodat-
kowo powodujg redukcje transepidermal-
nej utraty wody!®. Efekt ten moze by¢ na-
tomiast zwigzany nie tylko z sama substan-
Cja czynna, co postacig leku, ktéra
w mniejszym lub wiekszym stopniu powo-
duje efekt okluzji, a tym samym wplywa na
parowanie wody ze skéry. Potwierdzeniem
tej tezy moga by¢ badania, w ktérych anali-
zowano wplyw na wyprysk, emulsji wielo-
krotnej zawierajacej FM. Badania te wskazu-
ja, ze taka forma kosmetyczna ma wyzszg
skutecznosc terapeutyczna i efektywniej po-
prawia funkcje barierowe skéry niz acepo-
nian metyloprednizolonu®”.

Istotnym aspektem, zwtaszcza w przy-
padku dfugotrwatej farmakoterapii, sa row-
niez wiasciwosci sensoryczne aplikowanych
preparatow. Przyktadem moze by¢ poréw-
nanie lekéw Elocon i Ovixan. Ovixan jako
preparat o fagodniejszym zapachu, fatwiej
rozsmarowywalny i mniej ttusty po aplikacji,
byt lepiej tolerowany niz krem Elocon, ktéry
pozostawial na skérze cienkg warstwe po-
wodujac dyskomfort pacjentow!',
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Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze
FM jest skutecznym lekiem wykorzystywa-
nym w szeregu dermatoz o podtozu zapal-
nym. Warto podkredli¢, ze jest to sktadnik
o dobrze zweryfikowanym profilu bezpie-
czenstwa, potwierdzonym w licznych bada-
niach klinicznych. Bardzo istotnym czynni-
kiem determinujacym nie tylko skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii, ale réwniez com-
pliance, persistence oraz adherence, jest po-
sta¢ leku. Zaawansowane formulacje w po-
staci emulsji bezalkoholowych nie tylko
zwiekszajg biodostepnos¢, ale jednoczesnie
redukuja tak niewygodne dla pacjenta efek-
ty jak brudzenie ubran, wrazenie ,tfustosci”
skory czy trudnosci w aplikacji. Nalezy pod-
kresli¢, ze badania poréwnawcze poszczegdl-
nych preparatéw w réznych postaciach — np.
hydrozelu i lotionu czy kremu w postaci
emulsji olej w wodziel'® ' wskazuja, ze sg one
biozgodne w stosunku do klasycznych posta-
cl leku, takich jak m.in. mas¢, a tym samym
udowadniaja, ze nie nalezy si¢ obawia¢ no-
woczesnych postaci leku.
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