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Uj fejezet a szemfelszin gyulladasos
betegségeinek kezelésében: ,soft”
tipusu topikalis szteroid a gyulladas-
csokkentd terapias algoritmusban
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Klinika, Szeged (gazgatd: Prof Drn Toth-Molnar Edit egyetemi tanar)

A szemfelszinen szamos koroki tényez& hozhat létre gyulladasos megbetegedéseket. A leggyakoribb és
ezért a legnagyobb klinikai relevanciaval jaré szemfelszini gyulladasos kérkép a szaraz szem betegség,
amely egyre szélesebb populaciot érintd, ndvekvé egészseguigyi probléema.

A krénikus szemfelszin gyulladas csokkentése jelentds terapias kihivas, hiszen a prompt hatasu szteroid
hosszabb ideig torténd lokalis alkalmazasat szamos szemészeti mellekhatas limitalja. A gyulladascsokken-
t6 kezelési lehet6ségek kutatasanak legljabb eredmeénye a ,soft” — lagy szteroidok kifejlesztése. A ,lagy”
gyogyszer olyan bioldgiailag aktiv vegytlet, amely a lokélis terapias hatasanak elérése utan kiszamithatoan,
a hatés helyén inaktivalodik nem toxikus anyagga. A lokalis szemészeti szteroid kezelési algoritmusban (j
fejezetet jelent a lagy szteroid tipust hatdanyag megjelenése, hiszen a lokalis szteroidok szemeszetileg
j6l ismert mellékhatasai (szemnyomas emel6 hatas és kataraktogén hatas) ezen készitmények esetében
minimalisra redukaldédnak. Jelen kézlemény célja a ,Jagy” tipusu topikalis szteroid, mint terapias lehetéseg
kliniko-farmakolagiai jellemzdinek, klinikai alkalmazasanak, hatas-mellékhatas profiljanak ismertetéese.

A new era in the treatment of ocular surface inflammatory diseases: "soft"” topical steroids in the
anti-inflammatory therapeutic algorithm

Many pathological factors can cause inflammatory diseases on the ocular surface. The most common and
therefore the clinically most relevant ocular surface inflammatory disease is the dry eye disease, which is
a growing health problem affecting an increasingly large population.

The reduction of chronic ocular surface inflammation is a major therapeutic challenge, as prolonged topical
application of the prompt-acting steroids is limited by a number of ocular side effects. The latest advances
in the research of anti-inflammatory treatment options are the development of "soft" steroids. A "soft"
drug is a biologically active compound that, after achieving a local therapeutic effect, inactivates predictab-
ly at the site of action to a non-toxic substance. The advent of the soft steroid drugs opens a new chapter
in the topical ophthalmic anti-inflammatory treatment algorithm, as the well-known ophthalmic side effects
of topical steroids (ocular hypertension and cataractogenic effects) are minimised with these agents. The
aim of the present work is to summarize the clinico-pharmacological characteristics, clinical application,
the efficacy and side-effect profile of the "soft" topical steroids.

szemfelszin gyulladas, lagy szteroid csepp
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A new era in the treatment of ocular surface inflammatory diseases

A gyulladascsdk-
kentés jelentésége
a kronikus szem-
felszin betegseég -
szaraz szem
kezelésében

A szemfelszinen szdmos koéroki té-
nyez6 hozhat létre gyulladasos
megbetegedéseket. Klasszikus érte-
lemben akkor beszélhetiink szem-
felszin gyulladasrdl, ha a szemfel-
szin (conjunctiva, cornea) szévetein
kiviil mélyebb (intraokularis) struk-
tardk, kompartmentek nem érintet-
tek.

A leggyakoribb és ezért a legna-
gyobb klinikai relevanciaval jaré
szemfelszini gyulladdsos kérkép a
széraz szem betegség, amely egy-
re szélesebb populaciét érint8, no-
vekv6 egészségligyi probléma. A
kénnyfilm instabilitdsdhoz vezet§
reakciésort szdmos, egymastol elté-
16 etiolégidja kéroki tényezd inici-
alhatja, amelyek részben a csokkent
folyadéktermelédés (folyadék defici-
ens sziraz szem), részben a kénny-
film fokozott parolgdsa (evaporativ
szdraz szem) révén vezethetnek a
szemfelszin kirosoddsdhoz (6). Az
esetek tobbségében a két mechaniz-
mus nem izoldltan, hanem egyttte-
sen, de kiillénb6z6 ardnyban, jelen-
tés atfedésekkel van jelen (vegyes
forma). Akdr a csokkent kénnyter-
melés, akdr a fokozott parolgés 4ll
a szemszdrazsig hatterében, a pa-
tolégids folyamatok kialakuldsanak
kozéppontjdban a konnyfilm ozmo-
laritdsénak megnovekedése &ll. A
hiperozmolarissa valé kénnyfilm a
szemfelszin epitélsejtjeiben ozmoti-
kus stresszt valt ki, ami sejtkarositd
folyamatok kaszkadszerd lancola-
tat inditja el.

Mivel a gyulladas alapvet§ szerepet
jatszik a szdraz szem okozta szo-
vetkarosodés kialakuldsdban, csok-
kentése a kérkép kezelésének fontos
részét képezi. A gyulladascsok-
kent8 terdpia bevezetésével sem-
miképpen nem szabad megvérni a
szemfelszini epitélium jelent&sebb
érintettségét, hiszen a késlekedés
akar irreverzibilis kdrosodasok ki-
alakuldsanak lancolatat indukalhat-
ja (4).

A klinikai gyakorlatban, hazank-
ban rendelkezésre 4ll6, topikélisan
alkalmazhaté két £6 gyulladascsok-
kent6 hatéanyagcsoport a szteroid-
szdrmazékok, illetve a kalcineu-
rin-antagonistak.

Az erételjes gyulladdscsokkent§ és
immunszupressziv hatdssal rendel-
kez6 glukokortikoidok lokalis al-
kalmazédsa jelentésen csokkenti a
szaraz szem szubjektiv tlineteit és
javitjdk a szemfelszin dllapotat (22).
A glukokortikoidok a T-sejt miko-
dés szuprimaldsa révén szdmos pro-
inflammatorikus citokin csékkent
termel6dését eredményezik, az ara-
chidonsav kaszkad blokkoladsaval
mind a ciklo-oxigendz, mind pedig
a lipoxigendz reakcidutat gatoljak,
igy szdmos gyulladdsos medidtor
(prosztaglandinok,  leukotriének,
trombox4nok) termel&dését blok-
koljak. Az immunszupressziv hatds
a limfocitdk és a fagocitdk mdkodé-
sének befolyasoldsa révén jon létre
(18). A szteroidok hosszabb tava al-
kalmazdsanak azonban stlyos sze-
mészeti mellékhatdsai ismeretesek
(szemnyomds emelkedése, katarak-
togén hatds, opportunista fert&zé-
sek kialakuldsanak emelked§ koc-
kazata, szemfelszini hdmosodési
folyamatok szuprimalésa).

A lokalis ciklosporin A hatéko-
nyan alkalmazhaté a deszikkél6
stressz okozta szemfelszin gyulla-
das csokkentésére, a konnyterme-
lés fokozésara (17, 19). A gyulladas-
csokkentd hatds hosszabb ideig (6
hét —2 hénap) tarté kezelés utdn va-
lik 1athatéva (2). A ciklosporin-tar-
talmu szemcseppek becsepegtetését
viszonylag jelent8s ardnyban kiséri
szemfelszini égé érzés, amely jelen-
tésen csokkenthetd, ha a ciklospo-
rin szemcsepp hasznélata elétt né-
hany perccel a beteg tartdsitészer
mentes m@konnyet csepegtet.

A kroénikus szemfelszin gyulladés
csokkentése jelentds terdpids kihi-
vas, hiszen a prompt hatdst szte-
roid hosszabb ideig torténd lokalis
alkalmazasidt szdmos szemészeti
mellékhatds limitalja, a ciklospo-
rin-szdrmazékok terdpids gyulla-
dascsokkents hatdsanak kialakuld-
sa pedig hosszabb id6t vesz igénybe.
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Jelentd8s kutatas-fejlesztési eréfeszi-
tések irdnyultak olyan lokalisan al-
kalmazhat6 szteroidkészitmények
fejlesztésére, amelyek specidlis szer-
kezeti tulajdonsdguk révén lénye-
gesen jobb mellékhatds profillal
rendelkeznek az eddig altaldnosan
elérhetd készitményeknél (,soft” —
,agy” szteroidok) (5, 9).

Jelen 6sszefoglalé célja a ,lagy” ti-
pust topikalis szteroid (0,335%
hidrokortizon), mint terdpids le-
hetéség kliniko-farmakolégiai jel-
lemz@&inek, klinikai alkalmazdsa-
nak, hatds-mellékhatés profiljanak
ismertetése.

Topikalis szteroidok
- lagy szteroidok

A szteroidok szemcsepp (esetleg
szemkendcs) formdban torténd al-
kalmazésaval jelentds szemfelszini
gyulladascsokkent6 hatds — és az
alkalmazott szteroid struktudréjatdl
figgen — kulénbozé csarnokviz
koncentracié érhetd el.

Az elért gyulladascsokkentd hatés
fiigg az alkalmazott szteroid erds-
ségétdl, a bioldgiai hozzaférhet&sé-
gétdl, a koncentraciétdl, illetve az
adagolds frekvencidjatél. A biolégi-
ai hozzaférhet&séget nagymérték-
ben determindlja a szteroid formu-
lacidja. Az acetdt-, illetve alkohol
viv6anyagok liposzolubilisek, igy
atjutnak a kornealis epitélen és en-
dotélen, mig a foszfat formulécié
vizoldékony, igy nem penetrdl az
intakt kornea epitéliumon (11, 23).
Szamos szteroidkészitmény érhets
el topikalis formulaciéban. A szte-
roid hatéanyag erdsségétdl és a bio-
légiai hozzaférhet6ségétdl fliggben
er6s (betametazon, dexametazon),
illetve kozepes er6sségt (fluorometo-
lon) topikélis készitmények vannak
forgalomban. A kozepes er8sségi
szerek elsGsorban a szemfelszini
gyulladésok kezelésére alkalmasak,
kevésbé hatdsosak az intraokuldris
gyulladdsok csékkentésére. Szem-
nyomadst emel6 és kataraktogén mel-
lékhatasuk alacsonyabb ugyan, mint
az erGs szteroidoké, de ezen mellék-
hatasokkal a kezelés folyaman sza-
molnunk kell (3, 8, 12).
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A gyulladascsokkents kezelési le-
hetéségek kutatdsanak legtjabb
eredménye a ,soft” — lagy szteroi-
dok kifejlesztése. A ,lagy” gyogy-
szer olyan biolégiailag aktiv ve-
gytlet, amely a lokalis terdpids
hatdsanak elérése utan kiszamit-
hatdan, a hatés helyén inaktival6-
dik nem toxikus anyagga. Az ilyen
tipust gyégyszerek célja a toxicitas
csokkentése és a célszerven Kkifej-
tett specifikusabb hatéds fokozésa.
A lokdlis szemészeti szteroidkeze-
lési algoritmusban U] fejezetet je-
lent a lagy szteroid hatéanyag ti-
pust megjelenése, hiszen a lokalis
szteroidok szemészetileg j6l ismert
mellékhatésai (szemnyomés emel8
hatés és kataraktogén hatds) ezen
készitmények esetében minimalis-
ra redukélédnak (1, 14).

A ,lagy” kortiko-
szteroid tipusu
hidrokortizon pre-
klinikai vizsgalati
eredmeényei, kliniko-
farmakoldagiai jellem-
z06i, és klinikai alkal-
mazasanak elényei a
szemfelszini gyulla-
das csidkkentésében

A hidrokortizon egy természe-
tes, gyors hatdsd kortikoszteroid,
amelynek relativ alacsony a gyulla-
déascsokkentd potencidlja a szinte-
tikus kortikoszteroidokhoz képest.
Fiziolégids kortilmények kozott a
szaruhdrtya hamsejtjeiben a hid-
rokortizon autokrin szintézise zaj-
lik, amely feltételezhetGen hozza-
jarul a szemfelszini nyélkahartya
immunvédelméhez.  Szemfelszini
betegségekben a ,toll-like” recepto-
rok aktivacidja és a citokintermelés
csokkentik ezt a folyamatot, mérsé-
kelve a hidrokortizon bioszintézi-
sét, elGsegitve ezzel a gyulladdsos
sejtek toborz4sat (25).

Preklinikai vizsgalatok
eredmenyei

A tartésitészer mentes 0,355%-0s
hidrokortizon szemcsepp a prekli-

1. abra: Dexametazon (O, 1%) és hidrokortizon
(0,335%9%) szemnyomas-emeld hatasa (albind pat-
kanyok: Sprague Dawlay): napi kétszeri topikalis
adagolas, 36 napos kezelési idédtartam. A dexa-
metazon cseppel kezelt csoportban a szemnyo-
mas folyamatosan emelkedett a kisérleti periodus
veégeig, a hidrokortizonnal kezelt allatoknal a szem-

nyomas kis meértekben, statisztikailag nem szignifi-
kansan emelkedett az els® 15 napban, majd stabi-
lizalodott (21)

—u— hidrokortizon 0,335%
—s— dexametazon 0,1%

0.nap

1.nap 15.nap 22.nap 36.nap
Eltelt napok

nikai vizsgilatok sordn bizonyi-
totta biztonsdgossagat (alacsony
szemnyomads emeld hatds) és haté-
sossagat (szemfelszini gyulladdsos
markerek szintjének csdkkenése).
Albiné patkanyok esetében két kii-
[6nb6z6 médon kivéltott széraz-
szem-modellben (deszikkalé és hi-
perozmoldris stressz) hasonlitottdk
6ssze a 0,335%-o0s hidrokortizon és
a 0,1%-os dexametazon hatdsit a
szemnyomads-emelkedésre,  vala-
mint bizonyos szemfelszini gyul-
laddsos markerek (interleukin-6
és CCL2 kemokin) szintjének vél-
tozdséra vonatkozdan (21). A de-
xametazon cseppet kapott allatok
esetében a szemnyomds folyama-
tos emelkedése volt detektdlhaté
egészen a kisérleti periddus végéig
(36 nap), mig a hidrokortizonnal
kezelt csoportban a szemnyomaés
kis mértékben, statisztikailag nem
szignifikdnsan emelkedett az els§
15 napban, majd stabilizalédott (1.
dbra).

A gyulladasos szemfelszini mar-
kerek  szintjének  csokkenése
tekintetében a hidrokortizon
ekvivalensen jél teljesitett a dexa-
metazonhoz viszonyitva: szemfel-
szini gyulladdscsokkenté hatdsa
statisztikailag nem kiiléonbozott a
lényegesen erésebb glukokortikoid
aktivitassal és igy potencidlisan
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mellékhatdsokat provokald effek-
tussal rendelkez8 dexametazoné-
tdl (2. abra).

Klinikai vizsgalati eredmeények

A lokdlis alkalmazasi forma magas
kortikoszteroid koncentraciét bizto-
sit a szemfelszinen, ezért a szemfel-
szini betegségekben nincs sziikség
er6s glukokortikoid aktivitdsra. A
topikalis kortikoszteroidok alacsony
dézisai hatékonynak bizonyultak a
krénikus, stlyos szemfelszini irri-
tacibban szenvedd, refrakter bete-
geknél. A kivalé mellékhatés-profil
miatt — amennyiben a klinikai kép
azt sziikségessé teszi — szoros ob-
szervacié mellett elhtiz6débb idejl
alkalmazésra is lehetéség nyilhat.
Klinikai hatékonysagdt és bizton-
sdgossagat klinikai vizsgalatok iga-
zoljak: a naponta kétszer, 15 napon
keresztul adott 0,335%-o0s hidrokor-
tizon szemcsepp készitmény haté-
konyan csokkentette a szemfelszini
gyulladés klinikai jeleit és szubjek-
tiv tiineteit. Statisztikailag szig-
nifikdns mértékben nétt a centrélis
prekornedlis konnyfilm vastagséga,
a konnyfilm felszakadési id6, vala-
mint a kénnytermelés, csokkentve
ezzel a szaruhdartya hdmsejtek karo-
sodasat és javitva a betegek életmi-
néségét (3. abra) (14).



A new era in the treatment of ocular surface inflammatory diseases

2. abra: Dexametazon (O, 19) es hidrokortizon (O,335%) hatasa ket szem-
felszini gyulladdsos marker (interleukin B [ILB] és CCL2) koncentraciojara
albind patkanyokban (Sprague Dawlay [SD]1) deszikkald stresszel kivaltott
szemfelszini gyulladasos betegsegmodellen. A hidrokortizon szemfelszini gyul-
ladascsokkentd hatasa statisztikailag nem kulonbozott a lényegesen erdsebb
glukokortikoid aktivitcassal rendelkez® dexametazonetaol (21)

ILB szintjének valtozasa CCL2 szintjének valtozasa
0

ILB-kidramlas foka
ILB-kidramlas foka

Gyulladasos markerek (IL6 és CCL2) mérése 6 oran at tartd modellezett kiszaradasos stresszben

3. abra: Enyhe és kozeépsulyos szaraz szem betegsegben 15 napon keresztdl,
Nnaponta 2% adott O,335%-0s hidrokortizon szemcsepp hatasa a szaraz szem
klinikai jeleinek es szubjektiv tuneteinek valtozasara. A vizsgalati keszitmeny ha-
tekonyan csokkentette a szemfelszin gyulladas klinikai jeleit es szubjektiv tUnete-
it. Statisztikailag szignifikdns meértékben nétt a centralis prekorneadlis kdnnyfilm
vastagsaga (CPTFT: central precorneal tear film thickness), a kéonnyfilm felszaka-
dasi id®d (FTBUT: fluorescein tear fillm break-up time)l, valamint a kbnnytermelés
(Schirmer-teszt), csokkent a szaruhartya epitélium karosodasa (Oxford skala),
javult a betegek életmindsége (OSDI: ocular surface disease index) (14)

"p=0,000015; “p=0,0003; ""p=0,008;
30 1 N “0=0,03; ***p=0,002; ****'p=0,001 (2483 \ m 0. nap
2367 = 15. nap

20,422,73™

Jobb Bal Jobb Bal Jobb Bal 0sDI Jobb Bal
CPTFT (um) FTBUT (sec)  Schirmerteszt (mm)|pontszdm) Cornea-festidés

~ — (Oxford-skala)

Alacsony_lntraokuléms erGs kortikoszteroidok, mint a pred- intraokuldris koncentraciéja ezzel
penetracio nizolon-acetat és a dexametazon-al- szemben igen alacsony, a szemfel-

A szemészeti mellékhatdsok elkerti- kohol magas koncentriciét érnek el —szinre juttatott hatéanyag tartalom
lése érdekében alacsony intraokuld- az eltlsé csarnokban (669,9 ng/ml, minddssze 1,5%-a penetral az eltilsé
ris penetriciéra van sziikség (20). Az illetve 31 ng/ml). A hidrokortizon csarnokba (3, 8, 13, 18).
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Rovid hatastartam

A hidrokortizon révid hatdsd kor-
tikoszteroid, amely a kivant farma-
kolégiai hatast eléri, majd gyorsan
inaktiv metabolitokkd metaboliz4-
16dik a nem kivént hatdsok elkerti-
lése érdekében (9).

Jo biztonsagi profil

Terdpias hatdsuk mellett a lokali-
san alkalmazott kortikoszteroidok
szamos helyi karos mellékhatéssal
jarhatnak. Kiemelendé a szteroid
okozta szemnyomds emelkedés,
a fert6zésekkel szembeni alacso-
nyabb ellendlloképesség, a sziirke-
hélyog kialakuldsdnak kockazata és
a hdmosodési-reparaciés folyama-
tok lassuldsa (1, 10). A szemnyomas
emelkedése és a katarakta kialaku-
lasdnak kockézata a ,soft” szteroi-
dok esetében minimdlis, azonban
a szemfelszini fert6zésekre vald fo-
gékonysag novekedésére és a szaru-
hartya hdmosodasadnak lassuldsara
— féleg elhtiz6dé alkalmazas esetén
— szamitani kell (8, 10, 23).

Alacsony szisztéemas
felszivodas

Azokndl a betegeknél, akik ma-
gas dozisban haszndlnak lokélis
szteroidot, klinikailag szignifikdns
mennyiségli gydgyszer szisztémds
felszivédasara lehet szdmitani, ami
az endogén kortizoltermelés szup-
ressziéjat eredményezheti, potenci-
alisan szisztémadas mellékhatdsokat
okozva (24). A soft steroid szem-
cseppek esetében a hatdanyag szisz-
témds felszivédasa olyan alacsony,
hogy a klinikai gyakorlatban nem
kell szisztémads szteroid mellékha-
tasok megjelenésével szdmolni.

Tartositoszer mentes
készitmeny
Altalanossdgban elmondhaté, hogy

a benzalkénium-klorid (BAK) tar-
tositdszer tartalom megvaltoztatja

a lokalis szemészeti kortikoszteroid
készitmények farmakokinetik4jat
(20). BAK hatésara a szaruhdrtya
hamsejtek membranjanak parciélis
dezintegracidja, a sejt-sejt kapcso-
latok megbomlasa kovetkezik be,
ami noveli a kortikoszteroidok int-
raokuldris penetraciéjat (11). Ezen
tilmenden a BAK toxikus és pro-
inflammatorikus hatdsai, valamint
detergens tenzioaktiv tulajdonsigai
miatt okozhat szemfelszin gyulla-
dast vagy stlyosbithatja a mar meg-
lévé gyulladasos folyamatokat. A
Magyarorszégon elérheté 0,335%-
os hidrokortizon szemcsepp egy-
adagos kiszerelésti, tartdsitdszer
mentes formulécidja.

A lagy szteroidok

a klinikai gyakorilat-
ban: adagolasi
ajanlasok

A lagy szteroid szemcseppek eseté-
ben a napi cseppentés frekvencidja
ardnyos a szemfelszinen elért ha-
téanyag koncentrdciéval és az igy
elért gyulladascsokkents hatdssal.
Ugyan napi kétszeri becsepegte-
téssel mar terdpids szemfelszini
szoveti koncentracié érhetd el, si-
Iyos gyulladas esetén az alkalma-
zasi frekvencia novelése fokozhat-
ja a gyulladascsokkenté hatdst és
csokkentheti a gyulladas indukélta
szovetkarosodds mértékét. A szem-
felszini epitélium stlyosabb kéroso-
dasanak megakadalyozdsa alapvetd
terdpids cél, igy javasolhaté, hogy
mar enyhe-mérsékelt epitél érintett-
ség esetén (kotShartya-szaruhdartya
fest6dés: Oxford 1-2) elkezdédjon
az effektiv gyulladascsokkentés (7).
Az adagolds megfelel6 csokkentése,
a leépités ugyanolyan fontos, mint
a kezdeti doézis optimélis megva-
lasztasa. A kortikoszteroidok hosz-
szan tart6 alkalmazésa csokkenti a
keringésben 1évé érettebb leukocita
elemeket. Ha a szteroid adagolds
hirtelen felftiggesztédik, az éretlen
sejtek szaporoddsa nagy mennyi-

ségl antitestet termel a szévetben
még megmaradt minimaélis antigén-
nel szemben, ami ,rebound” gyul-
ladast eredményezhet. Ez sziszté-
mas szteroidok esetében gyakoribb,
mint a helyi alkalmazdsnal, de a
hosszan tarté helyi kezelés (4lta-
ldban egy hoénapndl hosszabb) is
okozhat ilyet. Ha a gyulladast sike-
rult kontrollalni, a helyi ,soft” szte-
roidok dézisa fokozatosan felezhetd
(adott id6intervallumonként felére
csokkenthetd). Minél hosszabb a
kezelési id&szak, anndl lassabban
célszer( leépiteni a lokalis szteroid
adagolast (16).

A lagy szteroid szemcsepp alkal-
mazésanak fontos tertilete a ciklos-
porin A kezelést igényl6 elhtzédd,
krénikus szemfelszin gyulladasos
megbetegedések. Mivel a ciklopspo-
rin A terdpids gyulladascsokkentd
hatasa hosszabb ideig (6 hét — 2 hé-
nap) tarté kezelés utan valik latha-
tévd, igy az ajanlasok szerint 4-5-6
hét ,lagy” szteroid szemcsepp alkal-
mazésa mellett célszer( elinditani a
ciklosporin A kezelést (12).

Kovetkeztetések

A tartdsitészer mentes, 3,35 mg/ml
koncentraciéjd hidrokortizon haté-
anyagu topikalis szteroid kivéléan
alkalmas a szemfelszin gyulladasos
megbetegedéseinek (szdraz szem,
allergids  kotShartya  gyulladas,
autoimmun kérképekhez tarsuld
szemfelszin gyulladds) kezelésére.
Tekintettel arra, hogy a készitmény
intraokuldris penetréciéja alacsony,
szemnyomads emel§ és kataraktogén
hatasa elhanyagolhat6, igy [ényege-
sen jobb mellékhatés profillal, biz-
tonsdgosabban alkalmazhaté, mint
az eddig elérhet§ topikalis szteroid
készitmények.
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