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Quintessenz

® In den letzten Jahren wurden neue topische Kortikosteroide entwickelt, die
bei gleichbleibender Potenz weniger Nebenwirkungen aufweisen.

@® Durch die antiinflammatorische und antiproliferative Wirkung der Kortiko-
steroide konnen eine Vielzahl von dermatologischen Erkrankungen, insheson-
dere Ekzeme, Psoriasis, Lichen ruber planus und autoimmunbullése Derma-
tosen behandelt werden. Nebenwirkungen und Kosten lassen sich durch die
Beschriankung auf eine einzige Anwendung pro Tag sowie durch eine Stufen-
oder Intervalltherapie reduzieren.

@ Die Kortikosteroidphobie ist bei kontrollierter Anwendung topischer Prédpa-
rate nicht gerechtfertigt, dennoch kénnen bei langfristiger Applikation (Wochen
bis Monate) und in Abhéngigkeit von der Stidrkeklasse und Lokalisation ge-
fiirchtete Nebenwirkungen wie Hautatrophien, Striae distensae, Hypopigmen-
tierungen, Teleangiektasien, Demodikosen und Infektionen durch Bakterien,
Hefepilze sowie Herpesviren resultieren. Systemische Nebenwirkungen werden
hingegen nur sehr selten beobachtet.

® Kalzineurininhibitoren (Elidel®, Protopic®) stellen eine Alternative zur Be-
handlung des atopischen Ekzems dar. Liegen weder Kontraindikationen noch
Nebenwirkungen vor, sind jedoch die modernen topischen Steroide nach wie
vor die Substanzen der Wahl.

Summary

Dermatological therapy: use of topical steroids

® The last few years has seen the development of new topical corticosteroids
of undiminished potency but with fewer side effects.

® Due to their antiinflammatory and antiproliferative action corsticosteroids
can be used to treat a wide variety of dermatological conditions such as eczema,
psoriasis, lichen planus and autoimmune bullous dermatoses. Side effects
and costs can be reduced by once-daily application and stepwise or interval
therapy.

@ Corticosteroid phobia is not warranted with controlled use of topical prepa-
rations, although prolonged use (weeks to months), irrespective of strength and
localisation, may give rise to feared side effects such as dermal atrophy, striae
distensae, hypopigmentation, telangiectasia, demodicoses and infections due
to bacteria, yeasts and herpes viruses. Systemic side effects, however, are only
very rarely observed.

® Calcineurin inhibitors (Elidel® Protopic®) represent an alternative for the
treatment of atopic eczema. However, in the absence of contraindications or
side effects modern topical steroids continue to be the substances of choice.
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Einleitung

Seit der Einfithrung des ersten topischen Gluko-
kortikoids 1952 — des Hydrocortisons —haben die
topischen Glukokortikoide wachsende Verbrei-
tung gefunden und bilden heute die bei weitem
am héufigsten verordnete Untergruppe der topi-
schen Dermatika [1]. Auf dem Markt sind zahl-
reiche Produkte in unterschiedlichen Stirkeklas-
sen und mit diversen Nebenwirkungsspektren
erhéltlich. Infolge der Vielzahl dieser Pridparate
und der Haufigkeit ihrer klinischen Verwendung
sollte der Anwender mit den verschiedenen In-
dikationen, Wirkungen und Nebenwirkungen
vertraut sein.

Chemische Struktur

Kortikosteroide sind gekennzeichnet durch ein
Grundgeriist aus 17 Kohlenstoffatomen, die in
vier Ringen angeordnet sind: in drei Sechser-
und einem Fiinferring (Abb. 1 EX). Verdnderun-
gen dieses Steroidgrundgeriistes und dessen
Verbindungen haben zu verschiedenen Stdrke-
klassen und Nebenwirkungen gefiihrt. Cortison,
das erste Kortikosteroid, das medizinisch zur
Anwendung gelangte, wies keine topische Akti-
vitdt auf. Die alleinige Reduktion der Karbonyl-
gruppe auf Position 11 bewirkte die Synthese von
Hydrocortison, einem der gebréduchlichsten topi-
schen Kortikosteroide [2, 3].

Die meisten topischen Kortikosteroide leiten sich
vom Hydrocortison ab. Verdnderungen in der
chemischen Struktur wurden angestrebt, um
die Potenz der antiinflammatorischen und im-
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Abbildung 1
Strukturformel von Hydrocortison.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 333 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.



PRAXIS

munsuppressiven Wirkung zu optimieren sowie
die Nebenwirkungen zu minimieren. Bis anhin
konnte das ideale topische Kortikosteroid jedoch
noch nicht synthetisiert werden.

Um die Hornschicht penetrieren zu kénnen, ist
es wichtig, dass das Molekiil eine gewisse Lipo-
philie aufweist. Hierzu bietet sich die Einfiihrung
von Séduren als Seitenketten im Sinne einer Ver-
esterung an. Um die Potenz zu steigern, wurden
Halogenatome eingefiihrt, insbesondere Fluor-
und Chloratome. Ein Hauptvertreter der halo-
genierten, veresterten topischen Kortikosteroide
stellt das in grossem Umfang eingesetzte Beta-
methason-17-valerat dar. Infolge unerwiinschter
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der
Halogenierung wurden neuere Molekiile nicht-
halogenierter Doppelester hergestellt wie zum
Beispiel Prednicarbat (Prednitop® und 6-Me-
thylprednisolonaceponat (Advantan®).

Wirkungen der topischen
Kortikosteroide

Wirkmechanismus

Die Kortikosteroidmolekiile diffundieren durch
die zytoplasmatische Membran und binden an
einen zytoplasmatischen Rezeptor. Dieser Multi-
proteinkomplex befindet sich in den Keratino-
zyten und den Fibroblasten. Das an den Rezep-
tor gebundene Steroidhormon wandert in den
Nukleus. Durch die Verkniipfung an eine be-
stimmte DNA-Sequenz wird eine Aktivierung
oder Hemmung der Transkription von fiir die
immunologische Antwort wichtigen Proteinen
provoziert. Dieser Mechanismus ist fiir die anti-
inflammatorische, antiproliferative und immun-
suppressive Wirkung der Kortikosteroide ver-
antwortlich [2-4].

Pharmakodynamische Eigenschaften

Unter die pharmakodynamischen Eigenschaften
werden die antiinflammatorische, die antiproli-
ferative und die immunsuppressive Wirkung
subsumiert. Eine eingehende Beschreibung fin-
det sich in neueren Ubersichtsarbeiten [5-71.

Antiinflammatorische Wirkung

Die wichtigste Eigenschaft der Kortikosteroide
ist die antiinflammatorische Wirkung.

Aus molekularer Sicht wird ein Teil der anti-
inflammatorischen Wirkung durch Interferenz
mit einem transkriptorischen Komplex ausge-
16st. Dies hemmt unter anderem die Produktion
von IL-1, IL-2, IL-6, TNF-o und INF-y. Ferner
wird durch die Synthese von Lipocortin die Phos-
pholipase A, gehemmt, woraus eine Inhibition
der Prostaglandin- und Leukotriensynthese re-
sultiert. Auf der zelluldreren Ebene werden die
Margination und die Migration von Neutrophilen
und Monozyten gehemmt. Der vasokonstriktive
Effekt in der Dermis tragt durch die Verminde-
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rung des Erythems und der Schwellung ebenfalls
zur entziindungshemmenden Wirkung bei.

Antiproliferative Wirkung

Die Kortikosteroide hemmen die Zellprolifera-
tion in allen Zellen der Haut. In den Keratino-
zyten werden die Mitoserate und die Grosse der
Zellen vermindert. Es entsteht eine epidermale
Atrophie, welche reversibel ist. Die Melanozyten
rarefizieren, was nach einer Langzeitanwendung
zu einer Hypopigmentierung fiihrt. Die Synthese
von Kollagen und Proteoglykanen durch die Fi-
broblasten der Dermis ist reduziert, und die
Struktur der elastischen Fasern wird gestort. Da-
durch erfolgt eine Atrophie der Dermis, die nicht
oder nur teilweise reversibel ist. Mit Ausnahme
von hyperproliferativen Dermatosen wie der
Psoriasis oder aber bei hypertrophen Narben
und Keloiden ist dieser Effekt nicht erwiinscht.

Immunsuppressive Wirkung

Kortikosteroide reduzieren die Anzahl der Lan-
gerhans-Zellen, wodurch die Antigenprédsenta-
tion an T-Zellen vermindert wird. Ausserdem
werden die Transkription von Zytokinen und die
Aktivierung von Leukozyten gehemmt. Bei einer
Langzeitanwendung von Kortikosteroiden steigt
deshalb das Infektionsrisiko.

Tachyphylaxie

Eine Tachyphylaxie tritt nach einer prolongier-
ten (Wochen bis Monate) und unterbruchsfreien
Applikation von Kortikosteroiden auf und fiihrt
zu einer Resistenz der Dermatose gegeniiber
dem topischen Kortikosteroid. Je potenter das
Molekiil, desto schneller tritt eine Tachyphylaxie
auf, die nach dem Absetzen wieder verschwin-
det. Im Gegensatz zur Wirkung sind die Neben-
wirkungen jedoch nicht reduziert.

Klassifikation nach Wirkstarke

Topische Kortikosteroide werden entsprechend
ihrer Wirkstérke in vier Stiarkeklassen unterteilt,
die in Tabelle 1 & zusammengefasst sind.

Anwendung

Tabelle 2 & fiihrt die wichtigsten Indikationen
zur Anwendung der topischen Kortikosteroide
auf.

Prinzipiell kann zwischen einer Intervall- und
einer Stufentherapie unterschieden werden [8].
Beide Therapieformen haben zum Ziel, lokale
und systemische Nebenwirkungen durch eine
Reduktion der Steroide zu vermeiden.

Stufentherapie
Die Stufentherapie beginnt mit einem stirkeren
Kortikosteroid und stellt spitestens nach einer
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Tabelle 1. Wirkstoffklassen der topischen Kortikosteroide (adaptiert nach: Harms M,
Poffet D, Guillod J. Clinique de Dermatologie, Hopital Cantonal Universitaire de Genéve
[Chefarzt: Prof. Dr. med. J.-H. Saurat]).

Klasse I: schwach wirksame Kortikosteroide

Inhaltsstoff Konzentration (%) Markenname
Hydrocortisonacetat 0,1/0,2 Hydrocortison Créme Streuli®
Hydrocortisonacetat 0,5 Sanadermil®/ (Dermacalm®-d)’
Hydrocortisonacetat 1 Hydrocortison 1% Créme Astier®
Hydrocortisonacetat 2,5 Alfacorton®

Prednisolonacetat 0,5 Hexacorton®

Prednisolonacetat 0,25 Premandol®

Fluocinonid 0,01 Topsymin®

Dexamethason 0,1 Dexalocal®

Klasse lI: mittelstark wirksame Kortikosteroide

Bethamethason-17-valerat 0,05 (Quadriderm®)

Flumetasonpivalat 0,02 Locacorten®
Clobetasonbutyrat 0,05 Emovate®
Alclometasondipropionat 0,05 Delonal®
Prednicarbat 0,25 Prednitop®
Fluocinolonacetonid 0,025 Synalar®

Klasse llI: stark wirksame Kortikosteroide

Fluticasonpropionat 0,005 Cutivate®-Salbe
Fluticasonpropionat 0,05 Cutivate®-Créeme
Betamethasonvalerat 0,1 Celestoderm®-V, Betnovate®
Hydrocortison-17-butyrat 0,1 Locoid®

Fluprednidenacetat 0,1 Decoderm®

Desoximetason 0,25 Topisolon®

Halcinonid 0,1 Betacorton®

Betamethasondipropionat 0,05 Diprosone®, (Diprosalic®),

(Diprogenta®), (Triderm®)

Methylprednisolonaceponat 0,1 Advantan®

Mometasonfuroat 0,1 Elocom®

Fluocinonid 0,05 Topsym®/(Topsym® polyvalent)
Halometason 0,05 Sicorten® (Sicorten plus®)
Fluocinolon(acetonid) 0,25 Synalar®/(Synalar®-N)

Klasse IV: sehr stark wirksame Kortikosteroide

Clobetasolpropionat 0,05 Dermovate®/(Dermovate®NN)

Betamethasondipropionat 0,05 Diprolen®

"In Klammern sind Produkte mit >1 aktiven Substanz aufgefiihrt.

Tabelle 2. Indikationen zur Anwendung von topischen Kortikosteroiden.

Ekzeme (atopisch, allergisch und toxisch, stauungsbedingt, nummular)

Dyshidrosis

Psoriasis

Seborrhoische Dermatitis

Lichen planus

Prurigo simplex subacuta/nodularis

Lichen sclerosus et atrophicans

Hypertrophe Narben und Keloide

Zirkumskripte Sklerodermie, diskoider Lupus, Sarkoidose, Vitiligo, Granuloma anulare

Solarerythem, Insektenstiche

Autoimmunbullése Dermatosen u.a.

Woche auf ein schwécheres Steroid um (z.B.
initial Bethametason-17-valerat [Betnovate®,
Celestoderm®], gefolgt von Hydrocortison). Die
Therapie mit Hydrocortison kann iiber zwei bis
drei Wochen fortgesetzt werden, sollte dann je-
doch zur Vermeidung von Nebenwirkungen von
einer steroidfreien Behandlung abgelost werden.
Durch die Stufen- und Intervalltherapie kénnen
auch die oben beschriebenen Tachyphylaxie-
und Reboundphédnomene weitgehend verhindert
werden.

Intervalltherapie

Bei der Intervalltherapie wird mit einem meist
potenten Steroid im Wechsel mit einer steroid-
freien Grundlage behandelt. Beispielsweise wird
an drei aufeinanderfolgenden Tagen ein Kortiko-
steroid der Klasse III/IV appliziert, gefolgt von
vier Tagen mit einer pflegenden, steroidfreien
Grundlage.

Galenik

Eine grosse Bedeutung kommt der Wahl der rich-
tigen Grundlage zu, die individuell je nach Jah-
reszeit, Lokalisation und Akuitit gewédhlt werden
muss. Dabei werden sechs klassische Zuberei-
tungsformen, die auf Grundstoffen der drei
«Aggregatszustdnde» (fliissig, fett und fest) bzw.
deren Mischungen basieren, unterschieden: Lo-
sung (fliissig), Creme (O] in Wasser), Salbe (Was-
ser in Ol), Schiittelmixtur (fest in fliissig), Paste
(fest in fett) und Puder (fest). In Tabelle 3 & sind
die Zubereitungsformen und deren Anwendung
aufgefiihrt.

Salben werden bei sehr trockenen lichenifizier-
ten Dermatosen angewendet, sind jedoch in Kor-
perfalten (axilldr, inguinal) und bei ndssenden
Dermatosen ungeeignet. Kosmetisch am besten
vertrédglich sind Crémes, die auch bei ndssenden
Lisionen verwendet werden konnen. In den be-
haarten Arealen (Kopf, Kérperbehaarung) kom-
men Lotionen und wassrige Losungen zum Ein-
satz, bei ndssenden Lédsionen sind letztere
dagegen nicht zu gebrauchen [3].

Lokalisation

Kortikosteroide der Klasse IV sollten nur bei the-
rapieresistenten Plaques (wie zum Beispiel bei
der Psoriasis oder bei palmoplantaren Dermato-
sen) angewendet werden. Im Gesicht empfiehlt
es sich, Klasse II nicht zu iiberschreiten und nur
fiir kurze Zeit verwenden. Kortikosteroide der
Klasse I und II werden bevorzugt an empfindli-
chen Stellen wie Augenlidern, im Genitalbereich
und im Bereich der Mammae appliziert [4].

Penetration

Das Stratum corneum bildet eine Barriere fiir die
kutane Absorption der topischen Steroide, wel-
che nach Lokalisation und Alter variiert. Vor
allem an den Augenlidern, am Skrotum, peria-
nal und inguinal ist die Absorption durch ein
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Tabelle 3. Zuordnung der Grundlagen verschiedener Darreichungsformen und ihrer

Tabelle 4. Absorption von Hydrocortison in bezug auf
die Lokalisation [3].

Anwendung.
Darreichungsform Grundlage Anwendung nach Wirkung
Hautzustand und
Korperregion
Lésung, Schiittelmixtur Wasser, Alkohol Akut, Skalp Trocknend
Milch/Lotion O/W-Emulsion Akut, subakut Kiihlend,
Behaarte Region austrocknend
Créeme Hydro/Lipo O/W-Emulsion Akut, subakut, Kihlend,
) behaarte Region austrocknend
W/O-Emulsion Schonendes Anfetten
ausgetrockneter Haut
Salbe W/O-Emulsion, Subakut-chronisch,  Fettend, nicht
Lipogel, Karbogel trockene, abwaschbar
schuppende Haut
Fettsalben Lipogel, Karbogel  Chronisch, Abdeckend, quellend
(wasserfrei) sebostatisch,
trocken-schuppend,
Hautschutz
Paste Fest in fett Hautschutz Abdeckend, trockend

Tabelle 5. Faktoren, welche die kutane Penetration verbessern.

Faktor

Wirkung

Molekil, Galenik

Lipophilie des Molekiils und Salbengrundlagen

Konzentration des Wirkstoffes

Erhohung der Penetration durch erhohte Konzentration

Zusatzstoffe
Salicylséaure Keratolyse
Harnstoff Hydratation des Keratins

Propylenglykol

Erhohung der Fettloslichkeit

Okklusion
(Salben, Plastikfolien,
Baumwolltextilien)

Verstarkung der Hydratation des Stratum corneum

Erh6hung der lokalen Temperatur

Verlangerung der Kontaktdauer

Lokalisation

Augenlider
Gesicht
Skrotum
Perianal
Inguinal
Genital
Mammae

Erleichterung der Penetration aufgrund einer
dinneren Epidermis

Alter

Frihgeborene

Unreife Barriere

Altere Patienten

Diinnere Barriere

Kinder

Erhohung der Absorption infolge grosserer
Korperoberflache in Relation zum Gewicht

Hydratation

Verbesserung der Diffusion

Entziindliche Dermatosen

Erhohung der Penetration durch entziindete oder
fehlende Epidermis

schmaleres Stratum corneum erhoht, wodurch
sich auch das Risiko von Nebenwirkungen ver-
starkt. Im Vergleich dazu ist die palmoplantare
sowie die Penetration am Haarboden stark her-
abgesetzt.

Ein Vergleich der unterschiedlichen Absorp-
tion mit dem Vorderarm als Referenz ist in Ta-

Unterarm Streckseite 1
Plantar 0,14
Palmar 0,83
Riicken 1,7
Haarboden 35
Axilla 3,6
Stirne 6
Wange 13
Skrotum/Augenlider 42

belle 4 & [3] angegeben. Bei Frithgeborenen
sind die Barrierefunktionen durch die Unreife
des Hautorgans noch nicht etabliert, wodurch
auch die Absorption erhoht ist. Der Schutz vor
transepidermaler Dehydratation und transkuta-
nem Wérmeverlust sowie die Abwehr patho-
gener Mikroorganismen oder die Vermeidung
einer transkutanen Intoxikation sind noch nicht
gewdhrleistet [9]. Bei Termingeborenen unter-
scheidet sich die Absorption jedoch kaum von
der bei Erwachsenen [3]. Da das Verhéltnis der
Kérperoberfliche zum Gewicht bei Kindern aber
erhoht ist, steigt auch das Risiko einer systemi-
schen Wirkung bei einer grossflachigen Applika-
tion von Kortikosteroiden.

Penetrationsverstarkende Faktoren

Zahlreiche Faktoren konnen zu einer verstirk-
ten Penetration fithren (Tab. 5 &) [3].
Fettlosliche Zubereitungsformen verstiarken die
Penetration durch einen Okklusiveffekt. Ein sol-
cher Effekt ldsst sich auch mittels Plastikfolien,
Baumwollhandschuhen oder Duschkappen pro-
vozieren. Dies wird inshesondere bei palmoplan-
taren Dermatosen oder solchen am Capillitium
angewendet, da hier die Absorption gegeniiber
anderen Lokalisationen deutlich vermindert ist.

Frequenz der Applikation

Kortikosteroide haben die Moglichkeit, sich im
Stratum corneum zu akkumulieren und sich
dann auf die Epidermis/Dermis auszubreiten.
Dieser Reservoireffekt erkliart, weshalb eine ein-
zige Applikation pro Tag in den meisten Féllen
ausreichend ist [3, 10, 11]. Bei fehlendem Stra-
tum corneum (Erosion, ndssende Ldsionen) sind
zwei Applikationen pro Tag gerechtfertigt [3, 10].
Ansonsten bringt die Verdoppelung der Applika-
tionsfrequenz keinen zusétzlichen Nutzen, hin-
gegen steigt das Risiko der unerwiinschten Wir-
kungen. Die Kosten werden ausserdem durch die
Beschriankung auf eine einzige Anwendung pro
Tag halbiert, und die Compliance erhéht sich [3,
10, 111.

Bei akuten Dermatosen konnen topische Ste-
roide abrupt nach der Abheilung gestoppt wer-
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den, wahrend bei chronischen Dermatosen nach
dem Absetzen eine Intervalltherapie zur Vermei-
dung eines Reboundphénomens eingeleitet wer-
den sollte [3].

Nebenwirkungen

Lokale unerwiinschte Wirkungen

Tabelle 6 & fasst die lokalen Nebenwirkungen
zusammen [1-4, 8].

Am meisten gefiirchtet ist die Hautatrophie, die
mit einer Ausdiinnung von Epidermis und Der-
mis und mit einer konsekutiv erhdhten Verletz-
barkeit einhergeht (Abb. 2 &1). Erhebungen zeig-
ten, dass sich bis zu 70% der befragten Patienten
mit einem atopischen Ekzem vor dieser Neben-
wirkung fiirchten und bei 24% infolge dieser
«Cortisonangst» die Compliance eingeschrinkt
war [12]. Bei einer zweimal pro Tag erfolgenden
Applikation eines potenten bis sehr potenten
Kortikosteroids auf die normale Haut zeigte sich
erst nach einer sechswochigen Anwendung eine
signifikante Hautatrophie, die jedoch vier Wo-
chen nach dem Absetzen wieder reversibel war.
Die Befiirchtungen der Patienten sind im Ver-
gleich zu solchen Studienergebnissen und zu den
Beobachtungen im klinischen Alltag nicht ge-
rechtfertigt [12].

Die Hypertrichose kann besonders im Gesicht
eine unangenehme Nebenwirkung darstellen,
die sich gewohnlich jedoch nach dem Absetzen

Tabelle 6. Unerwiinschte lokale Wirkungen der topischen Steroide.

Epidermis

Epidermale Atrophie (reversibel):

«Zigarettenpapier»-artig
Fragilitat

Verzogerte Wundheilung
Hypopigmentierung

Dermis

Dermale Atrophie (partiell irreversibel):

Striae rubrae distensae

Weissliche Follikelprominenz am Hals
Sternformige weisse Pseudonarben
Hypertrichose

Gefasse

Purpura/Ekchymosen
Teleangiektasien
Rubeosis steroidica
Dauererythem

Schwaéachung der Infektabwehr

Infektionen durch Hefepilze, Bakterien,
Herpesviren

Tinea incognita

Eczema herpeticatum, Eczema molluscatum,
Eczema vaccinatum (z.B. bei langfristiger
Behandlung eines atopischen Ekzems)

Dermatosen

Verschlechterung einer Rosazea/perioralen
Dermatitis

Granuloma glutaeale infantum

Steroidulkus

Allergische/toxische Kontaktdermatitis

Sensibilisierungen auf Steroide
«Steroid-Balanitis»

Reboundeffekt

Exazerbation nach dem Absetzen topischer
Steroide

Abbildung 2

Atrophie und Teleangiektasien nach prolongierter
Applikation eines mittelstarken Kortikosteroids an den
Oberlidern.

wieder zuriickbildet. Werden Kortikosteroide
iiber ldngere Zeit im Gesicht angewendet, kann
eine Demodikose im Sinne der Rosazea oder der
perioralen Dermatitis préazipitiert werden. Die
Rosazea ist charakterisiert durch ein Erythem,
Teleangiektasien, Papeln und Pusteln (Abb. 3 ).
Die Abbildung 4 KX zeigt eine unter Steroidthe-
rapie aufgetretene periorale Dermatitis.

Anders als bei der Epidermis sind eine Atrophie
und eine Ausdiinnung des Hautbindegewebes
irreversibel. Aus einer subkutanen Injektion von
Steroidkristallsuspensionen kann ferner eine
Atrophie der Subkutis mit Dellenbildung resul-
tieren. Gefahrdet fiir das Auftreten von Steroid-
striae sind unter anderem diejenigen Regionen,
in denen sich widhrend der Schwangerschaft
oder beim Cushing-Syndrom Striae distensae
entwickeln. Ebenfalls kénnen insbesondere die
Oberschenkel und Oberarme medialseits betrof-
fen sein (Abb. 5 EX). Weitere Verdnderungen des
Bindegewebes fithren besonders am Hals zu
einer weisslichen Follikelprominenz und infolge
der grosseren Verletzbarkeit zu sternformigen
weisslichen Narben an den Streckseiten der Un-
terarme. Besonders im Gesicht kann es bei einer
langfristigen Steroideinwirkung zum Auftreten
multipler Teleangiektasien, der sogenannten Ru-
beosis steroidica, kommen.

Bei Sduglingen wurde nach einer prolongierten
Applikation von potenten fluorierten Kortikoste-
roiden in der Windelgegend ein sogenanntes
Granuloma gluteale infantum beschrieben [3].
Hier kommt es zu lividen papuldsen bis knotigen
Verdnderungen.

Insbesondere bei der Behandlung des atopischen
Ekzems, aber auch bei anderen Dermatosen kon-
nen durch eine Superinfektion mit Bakterien und
Viren bei abgeschwéchter Immunabwehr ein
Eczema herpeticatum, ein Eczema molluscatum
oder ein Eczema vaccinatum auftreten. Bei der
Tinea incognita handelt es sich um eine Pilzinfek-
tion der Haut, deren charakteristisches klinisches
Erscheinungsbild durch die Applikation topi-
scher Steroide in Verkennung der Diagnose ver-
dndert wurde, was zu bizarren anuliren Erythe-
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Abbildung 3
Granulomatdse Rosazea nach starken lokalen
Kortikosteroiden.

Abbildung 4
Periorale Dermatitis durch mittelstarke Kortikosteroide
unter Therapie einer atopischen Dermatitis.

T ot T
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Abbildung 5

Striae distensae an der Oberschenkelinnenseite
nach wochenlanger Anwendung eines starken
Kortikosteroids.

Abbildung 6
Tinea incognita.
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men fiihrt (Abb. 6 ). Diese Hautverdnderungen
konnen zahlreiche Dermatosen imitieren und so
weitere Fehldiagnosen nach sich ziehen [13].
Nach dem abrupten Absetzen einer lokalen Ste-
roidtherapie kann vor allem bei chronischen
Dermatosen die betreffende Hautverdnderung
massiver auftreten als vor der Behandlung. Dies
ist insbesondere bei der Psoriasis vulgaris be-
kannt. Durch die Anwendung einer Intervall-
oder Stufentherapie lassen sich Reboundeffekte
verhindern.

Kontaktallergien

Sensibilisierungen auf Kortikosteroide werden
insbesondere bei Patienten mit chronischen Der-
matosen beobachtet, da bei diesen meist meh-
rere verschiedene topische Steroide iiber eine
lange Dauer appliziert werden. Ein kontaktaller-
gisches Ekzem kann bei einer Persistenz oder
aber bei einer Verschlechterung unter Lokalthe-
rapie vermutet werden. Die Pridvalenz liegt zwi-
schen 0,2 und 5% [2]. Neueste Studien zeigten
Sensibilisierungen auf verschiedene Steroidmo-
lekiile beim gleichen Patienten, was auf Kreuz-
allergien zwischen den Kortikoiden hinweist. Die
Existenz solcher Kreuzreaktionen wurde da-
durch belegt, dass der Patient im Epikutantest
Reaktionen auf Substanzen aufwies, mit welchen
er zuvor nicht in Kontakt gekommen war.

Es wurden vier Gruppen von Kontaktsensibilisie-
rungen vorgeschlagen [2]:

Gruppe A: Hydrocortison-Typ

Gruppe B: Triamcinolonacetonid-Typ

— Gruppe C: Betamethason-Typ

Gruppe D: Hydrocortison-17-butyrat-Typ

Um Sensibilisierungen von Kortikosteroiden der
Gruppe A zu demonstrieren, wird Tixocortolpi-
valat als Screeningmolekiil benutzt. Budesonid
ist ein guter Indikator fiir Sensibilisierungen auf
Acetonide (Molekiile der Gruppe B) und gewisse
Ester (Molekiile der Gruppe D) wie zum Beispiel
Hydrocortison-17-butyrat und Prednicarbat. Man-
che Molekiile induzieren nur sehr selten oder
gar nie Sensibilisierungen (z.B. Betamethason,
Clobetasonpropionat und Clobetasonbutyrat,
Mometasonfuroat sowie Fluticasonpropionat).
Molekiile vom Hydrocortison-Typ weisen am
héufigsten Sensibilisierungen auf [2]. Beim Ver-
dacht auf eine Sensibilisierung auf Kortikoste-
roide werden in der Schweiz Epikutantests mit
mehreren sogenannten «Screeningkortikoste-
roiden» empfohlen (z.B. Betamethason-17-vale-
rat, Tixocortolpivalat, Triamcinolon, Budesonid,
Hydrocortison-17-butyrat, Hydrocortison, Clobe-
tasol-17-propionat, Prednisolon, Aclomethason-
17-21-dipropionat und Dexamethason-21-phos-
phatdisodiumsalz.
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Systemische unerwiinschte Wirkungen

Nach der Diffusion des Kortikosteroids in die
Haut gelangt ein Teil davon iiber die Kapillaren
in den systemischen Kreislauf. Die unerwiinsch-
ten systemischen Wirkungen sind bei maximaler
Ausprigung vergleichbar mit jenen bei syste-
misch verabreichten Steroiden. Allerdings mani-
festieren sich klinisch fassbare systemische Ne-
benwirkungen sehr selten, etwa beim Gebrauch
hochpotenter Kortikosteroide iiber einen langen
Zeitraum, bei einer grossflachigen oder bei einer
okklusiven Anwendung [3, 14]. Tabelle 7 & fasst
die systemischen Nebenwirkungen zusammen.

Tabelle 7. Unerwiinschte systemische Wirkungen
der topischen Steroide.

Cushing-Syndrom

Nebennierenrindeninsuffizienz nach abruptem
Absetzten (sehr selten)

Arterielle Hypertonie

Osteoporose

Dekompensation eines Diabetes mellitus

Wachstumsstoérung beim Kind

Glaukom/Katarakt (bei langfristiger Anwendung
im Augenbereich)

Steroidakne

Risiko-Nutzen-Verhaltnis von neuen
topischen Steroiden im Vergleich zu
etablierten Praparaten

Betamethasondipropionat (Diprolen®, Dipro-
sone®, Diprosalic®, Diprogenta®) und Clobetasol-
propionat (Dermovate®), bekannt als Kortikoste-
roide der fiinften Generation sind potente bis
sehr potente Molekiile, die jedoch auch mit gra-
vierenden lokalen Nebenwirkungen assoziiert
sein konnen [2].

Neuere Steroidmolekiile sind Mometasonfuroat
(Elocom®), Prednicarbat (Prednitop®), Hydro-
cortison-17-butyrat (Locoid®), sowie Fluticason-
propionat (Cutivate®) [2]. Diese Pridparate wei-
sen eine signifikante antiinflammatorische
Wirkung bei jedoch weniger starken Nebenwir-
kungen auf. Gleichzeitig werden Sensibilisie-
rungen und Kreuzreaktionen nur sehr selten
beobachtet [2, 6].

Prednicarbat (Prednitop®) hat eine starke antiin-
flammatorische Wirkung, jedoch einen limitierten
antiproliferativen Effekt. Durch eine vermin-
derte Fibroblastensuppression ist die atrophisie-
rende Wirkung reduziert. Durch das geringe Ne-
benwirkungsprofil eignet sich Prednicarbat ins-
besondere fiir die Anwendung bei Kindern und
dlteren Personen [6].

Methylprednisolon (Advantan®) ist ein neueres,
nichthalogeniertes Molekiil mit ebenfalls starker
entziindungshemmender Wirkung und schwa-
cher Atrophogenitit. Kreuzreaktionen zu Bude-
nosid (Preferid®) und Hydrocortison-17-butyrat
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(Locoid®) sind jedoch vorgekommen [15]. Der
Vergleich von neueren und etablierten topischen
Steroiden zeigte, dass eine Verbesserung des Ri-
siko-Nutzen-Verhéltnisses erzielt werden konnte.
Unter den neuen Molekiilen zeigten Mometa-
sonfuroat (Elocom®) und Fluticasonpropionat
(Cutivate®) das geringste Risiko einer Hyper-
sensitivitdtsreaktion im Vergleich zu Budenosid
(Preferid®) und Methylprednisolonaceponat (Ad-
vantan®). Die wenigsten lokalen und systemi-
schen Nebenwirkungen fanden sich bei Methyl-
prednisolonaceponat (Advantan®) [2, 16].

Topische Kortikosteroide im Vergleich

zu Kalzineurininhibitoren

Alternativen fiir die topische Behandlung von
chronischen entzlindlichen Dermatosen, insbe-
sondere der atopischen Dermatitis, stellen die
Kalzineurininhibitoren Pimecrolimus und Tacro-
limus dar. Die immunsuppressive Wirkung wird
durch die Hemmung der T-Zellproliferation und
die Freisetzung verschiedener Zytokine erreicht.
Diese gut wirksame und nach dem derzeitigen
Stand des Wissens sichere Behandlungsmaglich-
keit ist neben den topischen Steroiden eine Al-
ternative in der Therapie des atopischen Ek-
zems. Kalzineurininhibitoren haben den Vorteil,
dass gefiirchtete Nebenwirkungen der Steroide
wie zum Beispiel eine Hautatrophie nicht auftre-
ten [17]. Am 10. Mérz 2005 hat die amerikani-
sche Arzneimittelzulassungsbehorde (FDA) auf
Anraten eines Expertengremiums eine soge-
nannte «Black Box Warning» fiir topische Kalzi-
neurininhibitoren verdéffentlicht. Im Warnhin-
weis der FDA wird darauf aufmerksam gemacht,
dass die Anwendung von Tacrolimus (Protopic®)
und Pimecrolimus (Elidel®) die Entstehung von
Hauttumoren und Lymphomen moglicherweise
begiinstigen konnte. Diese Ankiindigung hat
weltweit Patienten und Eltern verunsichert und
zur Veroffentlichung kritischer Stellungnahmen
von zahlreichen dermatologischen Fachgesell-
schaften gefiihrt. Fundierte Evidenz dariiber, ob
der Einsatz topischer Kalzineurininhibitoren mit
der Krebsentstehung assoziiert ist, besteht je-
doch zum aktuellen Zeitpunkt nicht [18]. Es wird
aber empfohlen, die in der Zulassung vorgege-
benen Anwendungsbeschriankungen streng zu
beachten [18]. Elidel® und Protopic® entsprechen
in der gegenwairtigen Formulierung der Wirk-
stiarkeklasse II der topischen Kortikosteroide
[17]. Bei fehlenden Kontraindikationen sollten
jedoch, nicht zuletzt wegen der deutlich tieferen
Therapiekosten, in erster Linie topische Steroide
eingesetzt werden.
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