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weitgehend individualisierte Therapie.

Kortikosteroide zur lokalen Anwendung auf der Haut (1. Vogel Kahmann, B. Gabard, P.L. Bigliardi) ..

Die Bedeutung lokal applizierter Kortikosteroid-Priiparate bei Hautkrankheiten ist unbestritten. Dabei gilt
es aber, moglichst risikoarme Anwendungsstrategien einzusetzen und wichtige Kontraindikationen zu
beachten. Die differenzierte Verordnung verschieden stark wirkender Priparate erméglicht heute eine
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Update

Kortikosteroide zur lokalen
Anwendung auf der Haut

I. Vogel Kahmann, B. Gabard und P.L. Bigliardi

Manuskript durchgesehen von M. Anliker. P. Itin. S.
Lautenschlager und Ch. Oswald

Glukokortikosteroide sind potente Hemmer der Keratinozy-
ten-Proliferation und haben einen starken entziindungshem-
menden Effekt. Deshalb werden diese Wirkstoffe seit dem
Jahre 1952 fiir die lokale Behandlung von hyperproliferati-
ven und entziindlichen Hauterkrankungen verwendet. Diese
Therapieoption hat auch heute, nach Einfithrung anderer
lokaler Immunmodulatoren (z.B. Calcineurin-Hemmer)
nicht an Bedeutung eingebisst. Seit der letzten Uber51cht
die in dieser Zeitschrift zum Thema erschienen ist,' hat sich
einiges geandert. Neue Steroide wurden eingefuhrt, altere
Formulierungen und Kombinationspraparate wurden vom
Markt genommen. Im vorliegenden Artikel werden die
neuesten Erkenntnisse aus der Sicht des Jahres 2008 neu
beleuchtet.

Pharmakologische Grundlagen

Durch Verinderungen am Grundmolekiil konnte eine Vielzahl
synthetischer Glukokortikoide hergestellt werden, die verdn-
derte pharmakologische Eigenschaften aufweisen. So fuhrt
eine Halogenierung (meist Fluorierung) zu einer erhdhten Wir-
kungsstirke, eine Veresterung <u einer Zunahme der Llpophl-
lie und dadurch zu einer besseren Penetrationsfahigkeit.”

Aufgrund ihrer Lipophilie kénnen Kortikosteroide frei
durch die Membranen der Zellen penetrieren. Im Zytosol
binden sie sich an die Glukokortikoidrezeptoren, daraufhin
kommt es zur Translokation in den Zellkern. Dort folgt die
Bindung an spezifische DNA-Sequenzen in der regulatori-
schen Region Glukokortikoid-abhingiger Gene. Neben die-
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sen sogenannten «genomic effects» zeigen Glukokortikoide
auch «non-genomic effects», die deutlich schneller eintre-
ten. Diese «non-genomic effects» lassen sich durch dle Bin-
dung an Zellmembran-gebundene Rezeptoren erkliren.®
Ebenso wie die systemisch eingesetzten Kortikosteroide
haben sie bei lokaler Anwendung an der Haut eine entziin-
dungshemmende, immunsuppressive, antipruriginése und
antiproliferative Wirkung. Die entziindungshemmende Wir-
kung lasst sich durch einen schnell einsetzenden membran-
stabilisierenden Effekt erkliren. Dadurch wird einerseits die
Ausschiittung von Histamin und anderen Entziindungsme-
diatoren aus den Mastzellen unterbunden. Andererseits wird
die Freisetzung von gewebeschadigenden lysosomalen En-
zymen aus basophilen und neutrophilen Granulozyten ge-
stoppt.

Glukokortikoide greifen zudem in den Arachidonsaurestoff-
wechsel ein und unterdriicken die Bildung sowohl von
Prostaglandinen als auch von Leukotrienen, die eine wichti-
ge Rolle als chemotaktische Entziindungsmediatoren in der
Spatphase von Entziindungen spielen. Weiterhin ist be-
kannt, dass der Glukokortikoid-Rezeptor-Komplex die
Transkription bestimmter entziindungsfordernder Molekiile
(Zytokine, Metalloproteasen und Stickstoffmonoxidsyntha-
sen) negativ reguliert. Ab einer bestimmten lokalen Gluko-
kortikoidkonzentration kommt es zu keiner weiteren Steige-
rung der entziindungshemmenden Wirkung, wahrschemhch
weil dann die maximale Rezeptorbindung erreicht ist.!

Wirkungsstirken

Kortikosteroid-Dermatika werden in die Klassen I bis IV zu-
nehmender Wirkungsstirke eingeteilt. Die Grundlagen fur die
Einteilung finden sich in experimentellen und klinischen Stu-
dien aufgrund ihrer Fhigkeit, eine Vasokonstriktion auf nor-
maler menschlicher Haut hervorzurufen. Diese Tests werden
zu Vergleichszwecken durchgefithrt und mit kontrollierten
klinischen Versuchen verifiziert.

In der Tabelle I (Seiten 30-31) sind die in der Schweiz erhaltli-
chen Kortikosteroid-Dermatika gemiss ihrer Zuteilung in die
vier Klassen aufgelistet. Fiir verschiedene Substanzen wird die
Klassenzugehorigkeit von verschiedenen Autoren jedoch ab-
weichend beurteilt. Eine Einigkeit iiber die «richtige» Zutei-
lung diirfte kaum gelingen.
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