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Останніх двадцять років особливо гостро
постає питання порівняльної безпечності

галогенізованих та негалогенізованих топічних
глюкокортикостероїдів (ТГКС). Галогенізація,
тобто приєднання до молекули ТГКС атомів
фтору або хлору в різних положеннях, була і за%
лишається провідним підходом у надтонкій ор%
ганічній хімії, спрямованим на посилення фар%
макологічної активності молекули, її ліпофіль%
ності та метаболічної стабільності у шкірі [27,
37, 44, 68]. Галогенізовані ТГКС другого%третьо%
го поколінь (триамцинолону ацетонід, флуоци%
нолон, флуметазону півалат, фторадренолон та
інші) демонстрували достатню ефективність у
лікуванні дерматозів, разом з тим вони викли%
кали серйозні місцеві та системні побічні
ефекти. На жаль, саме ці лікарські засоби набу%
ли широкої популярності серед населення, коли
спостерігалося безконтрольне використання їх
унаслідок вільного відпуску з аптечних закла%
дів, само% та взаємопризначень, незвертання до
медичних працівників, зручності місцевих лі%
карських форм та цінової доступності. Таке за%
хоплення ТГКС ранніх поколінь призвело до
збільшення частоти звернень до спеціалістів з
типовими побічними ефектами місцевого ха%
рактеру — фолікулітами, контактними дермати%
тами, атрофією шкіри, періоральним дермати%
том, стероїдіндукованим акне тощо. Відомі ви%
падки і системних побічних ефектів від тривало%
го застосування ТГКС — пригнічення гіпотала%

мо%гіпофізарно%наднирникової системи (ГГНС).
Це лягло в основу формування негативного
ставлення спеціалістів до галогенізованих
ТГКС і пошуку альтернатив з прийнятнішим
профілем безпечності. Разом з тим негалогені%
зовані ТГКС ранніх поколінь (преднізолон, гід%
рокортизон, дексаметазон) набули широкого
застосування, особливо в педіатричній практи%
ці, але з огляду на слабкість цих засобів відпо%
відно і до профілю безпечності були менші ви%
моги. З цієї причини можна знайти менше пові%
домлень у літературі про серйозні системні та
побічні ефекти негалогенізованих ТГКС ранніх
поколінь. Отже, на зміну «стероїдному буму»
прийшла стероїдофобія.

Довше існував міф про зв’язок між фактом
галогенізації та профілем безпечності цих лі%
карських засобів, та поява ТГКС останніх поко%
лінь ознаменувала відхід від цієї хибної думки
[1, 56, 60]. Було одержано високоактивні моле%
кули ТГКС — як галогенізовані, так і негалоге%
нізовані, що демонстрували високу ефек%
тивність у лікуванні тяжких дерматозів, зокре%
ма атопічного дерматиту, псоріазу, червоного
плоского лишаю, різних видів екзем, і водночас
майже не викликали системних та місцевих по%
бічних ефектів [1, 54, 55, 62]. У лікарів з’яви%
лося значно більше можливостей контролювати
перебіг дерматозів та збільшувати їх безреци%
дивний період. З’явилася велика кількість як
оригінальних, так і генеричних препаратів з ви%
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соким профілем безпечності. Та, попри це, і сьо%
годні існує певна упередженість серед спеціа%
лістів щодо безпечності ТГКС.

Мета роботи — проаналізувати фактори, що
визначають профіль безпечності ТГКС, зокрема
галогенізованих порівняно з негалогенізовани%
ми, на основі даних сучасної спеціальної літера%
тури та з урахуванням даних власних дослід%
жень порівняння профілю безпечності оригі%
нального і генеричного галогенізованого ТГКС,
що містить одну і ту ж активну молекулу.

Матеріали та методи
Проаналізовано науково%доказову інформацію в
системах PubMed, ScienceDirect, AccessdataFDA
та MedScape. До уваги взято результати мета%
аналізу та систематичних оглядів, де проводи%
лося порівняння фармакокінетичних, фармако%
динамічних, фармацевтичних та клінічних па%
раметрів двох та більше ТГКС. З огляду на не%
велику кількість порівняльних досліджень із за%
лученням більш як двох субстанцій ТГКС
здійснювався аналіз експериментальних даних,
досліджень «випадок — контроль» та експерт%
них оцінок.

Досвід застосування ТГКС розпочався в
1952 році, коли місцево було застосовано корти%
зон. Це не виявило терапевтичних результатів,
що стало поштовхом для розроблення сполук,
які б виявляли глюкокортикоїдну активність у
разі аплікації на шкіру. З того часу відкрито
безліч молекул, що виявляли терапевтичну
активність на шкірі, а також запропоновано
низку класифікацій ТГКС, які впорядковують
препарати, виходячи з тих чи інших критеріїв,
але жодна з них не є досконалою і, зрештою, не
дає об’єктивної оцінки стосовно безпечності
препарату. Нижче наведено найбільш вживані
препарати.

Класифікація ТГКС за силою дії
за Miller та Munro
Дуже сильні (І)

· Клобетазолу пропіонат, бетаметазону дипро%
піонат

Сильні (ІІ)
· Метилпреднізолону ацепонат, преднікарбат,

гідрокортизон%17%бутират, флютиказону про%
піонат, мометазону фуроат, бетаметазону ва%
лерат, флуцинонід, гальцинонід

Помірно сильні (ІІІ)
· Флуоцинолону ацетонід, тріамцинолону аце%

тонід, флуметазону півалат
Слабкі (ІV)

· Дексаметазон, преднізолон, гідрокортизон,
гідрокортизону ацетат

Класифікація ТГКС 
відповідно до вазоконстрикторного ефекту 
(7 класів) за McKenzie та Stoughton
Група I

· Clobetasol propionate 0,05 %, Betamethasone
dipropionate 0,25 %, Halobetasol proprionate
0,05 %, Diflorasone diacetate 0,05 %

Група II
· Fluocinonide 0,05 %, Halcinonide 0,05 %,

Amcinonide 0,05 %, Desoximetasone 0,25 %
Група III

· Triamcinolone acetonide 0,5 % (крем), Mometa%
sone furoate 0,1 % (мазь), Fluticasone propio%
nate 0,005 % (мазь), Betamethasone dipropio%
nate 0,05 %

Група IV
· Fluocinolone acetonide 0,01—0,2 %, Hydro%

cortisone valerate 0,2 %, Hydrocortisone
butyrate 0,1 %, Flurandrenolide 0,05 %, Triam%
cinolone acetonide 0,1 % (мазь), Mometasone
furoate 0,1 % (крем, лосьйон)

Група V
· Triamcinolone acetonide 0,1 % (крем, лосьйон),

Fluticasone propionate 0,05 % (крем), Desonide
0,05 % (мазь), Fluocinolone acetonide 0,025 %
(крем), Hydrocortisone valerate 0,2 % (крем)

Група VI
· Prednicarbate 0,05 % (крем, мазь), Triamcino%

lone acetonide 0,025 % (крем, лосьйон), Fluo%
cinolone acetonide 0,01 % (шампунь), Desonide
0,05 % (крем, лосьйон)

Група VII
· Hydrocortisone 2,5 % (крем, лосьйон, мазь),

Hydrocortisone 1 %

Класифікація ТГКС відповідно до ATC, код D07

D07A Чисті кортикостероїди
· D07AA Слабкі кортикостероїди (група I)

% D07AA01 Methylprednisolone
% D07AA02 Hydrocortisone
% D07AA03 Prednisolone

· D07AB Помірно сильні кортикостероїди
(група II)
% D07AB01 Clobetasone
% D07AB02 Hydrocortisone butyrate
% D07AB03 Flumetasone
% D07AB04 Fluocortin, D07AB05 Fluperolone
% D07AB06 Fluorometholone
% D07AB07 Fluprednidene
% D07AB08 Desonide
% D07AB09 Triamcinolone
% D07AB10 Alclometasone
% D07AB11 Hydrocortisone buteprate
% D07AB19 Dexamethasone
% D07AB21 Clocortolone
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· D07AB30 Комбіновані кортикостероїди
· D07AC Сильні кортикостероїди (група III)

% D07AC01 Betamethasone
% D07AC02 Fluclorolone
% D07AC03 Desoximetasone
% D07AC04 Fluocinolone acetonide
% D07AC05 Fluocortolone
% D07AC06 Diflucortolone
% D07AC07 Fludroxycortide
% D07AC08 Fluocinonide
% D07AC09 Budesonide
% D07AC10 Diflorasone
% D07AC11 Amcinonide
% D07AC12 Halometasone
% D07AC13 Mometasone furoate
% D07AC14 Methylprednisolone aceponate
% D07AC15 Beclometasone
% D07AC16 Hydrocortisone aceponate
% D07AC17 Fluticasone
% D07AC18 Prednicarbate
% D07AC19 Difluprednate
% D07AC21 Ulobetasol
% D07AC90 Resocortol butyrate

· D07AD Дуже сильні кортикостероїди (група IV)
% D07AD01 Clobetasol
% D07AD02 Halcinonide

D07B Кортикостероїди, комбіновані 
з антисептиками

· D07BA Слабкі кортикостероїди,
комбіновані з антисептиками
% D07BA01 Prednisolone and antiseptics
% D07BA04 Hydrocortisone and antiseptics

· D07BB Помірно сильні кортикостероїди,
комбіновані з антисептиками
% D07BB01 Flumetasone and antiseptics
% D07BB02 Desonide and antiseptics
% D07BB03 Triamcinolone and antiseptics
% D07BB04 Hydrocortisone butyrate 

and antiseptics
· D07BC Сильні кортикостероїди,

комбіновані з антисептиками
% D07BC01 Betamethasone and antiseptics
% D07BC02 Fluocinolone acetonide 

and antiseptics
% D07BC03 Fluocortolone and antiseptics
% D07BC04 Diflucortolone and antiseptics

· D07BD Дуже сильні кортикостероїди,
комбіновані з антисептиками

07C Кортикостероїди, комбіновані 
з антибіотиками

· D07CA Кортикостероїди слабкі, комбіновані
з антибіотиками
% D07CA01 Hydrocortisone and antibiotics
% D07CA02 Methylprednisolone and antibiotics
% D07CA03 Prednisolone and antibiotics

· D07CB Помірно сильні кортикостероїди,
комбіновані з антибіотиками
% DD07CB01 Triamcinolone and antibiotics
% D07CB02 Fluprednidene and antibiotics
% D07CB03 Fluorometholone and antibiotics
% D07CB04 Dexamethasone and antibiotics
% D07CB05 Flumetasone and antibiotics

· D07CC Сильні кортикостероїди, 
комбіновані з антибіотиками
% D07CC01 Betamethasone and antibiotics
% D07CC02 Fluocinolone acetonide and antibiotics
% D07CC03 Fludroxycortide and antibiotics
% D07CC04 Beclometasone and antibiotics
% D07CC05 Fluocinonide and antibiotics
% D07CC06 Fluocortolone and antibiotics

· D07CD Дуже сильні кортикостероїди, 
комбіновані з антибіотиками
% D07CD01 Clobetasol and antibiotics

D07X Кортикостероїди, інші комбінації
· D07XA Кортикостероїди слабкі, 

інші комбінації
% D07XA01 Hydrocortisone
% D07XA02 Prednisolone

· D07XB Кортикостероїди помірно сильні, 
інші комбінації
% D07XB01 Flumetasone
% D07XB02 Triamcinolone
% D07XB03 Fluprednidene
% D07XB04 Fluorometholone
% D07XB05 Dexamethasone

· D07XB30 Кортикостероїди, комбінації
· D07XC Сильні кортикостероїди, 

інші комбінації
% D07XC01 Betamethasone
% D07XC02 Desoximetasone
% D07XC03 Mometasone
% D07XC04 Diflucortolone

· D07XD Дуже сильні кортикостероїди, 
інші комбінації

Класифікація ТГКС 
за алергенним потенціалом

Група A
Hydrocortisone, hydrocortisone acetate, corti%

sone acetate, tixocortol pivalate, prednisolone,
methyprednisolone, prednisone

Група B
Triamcinolone acetonide, triamcinolone alcohol,

amcinonide, budesonide, desonide, fluocinonide,
fluocinolone acetonide,halcinonide

Група C
Betamethasone, betamethasone sodium phosphate,

dexamethasone, dexamethasone sodium phosphate,
fluocortolone
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Група D
Hydrocortisone%17%butyrate, hydrocortisone%

17%valerate, aclometasone dipropionate, betametha%
sone valerate, betamethasone dipropionate, predni%
carbate, clobetasone%17%butyrate, clobetasol%17%
propionate, fluocortolone caproate, fluocortolone
pivalate, fluprednidene acetate.

За останнє десятиріччя в арсеналі дермато%
логів з’явилися сучасні ТГКС найновішого по%
коління. Серед них — будесонід, мометазон, ме%
тилпреднізолону ацепонат, преднікарбати, кар%
боксилати та карботіоати [1—5, 11, 14, 20, 29—
31, 46, 54].

Розглянемо структурні модифікації стероїд%
них молекул, які зумовлюють їхні фармакологіч%
ні властивості. Особливою властивістю є наяв%
ність атомів фтору або хлору в положеннях С6
і/або С9 В%кільця, що значно посилює ліпофіль%
ність молекули, її метаболічну стабільність у тка%
нинах та силу зв’язування зі специфічними ре%
цепторами. Ці ж якості посилюються за наявнос%
ті галогенів і в інших положеннях — С17, С20 та
С21, а також за рахунок приєднання в цих поло%
женнях бокових ланцюгів вищих органічних
кислот — пропіонової, масляної, капринової, кап%
ронової, валеріанової та інших [44].

Процес перкутанної абсорбції молекули
ТГКС через шари шкіри є комплексним і склада%
ється з чотирьох фаз:
1. Фаза вивільнення активної гормональної суб%

станції із місцевої лікарської форми.
2. Фаза проникнення крізь водно%ліпідну ман%

тію шкіри та структури рогового шару (пасив%
на дифузія крізь середовище%розчинник).

3. Фаза проникнення крізь шари життєздатного
епідермісу (базальний, шипоподібний та зер%
нистий шари) і структури дерми (пасивна ди%
фузія крізь середовище%розчинник).

4. Фаза зв’язування з рецепторним ГКС%комп%
лексом у клітинах епідермісу та дерми [27,
33, 44].
Стероїдні молекули характеризуються низь%

кою молекулярною масою і, маючи певний сту%
пінь ліпофільності, можуть дифундувати крізь
структури шкіри до зв’язування зі специфічни%
ми рецепторними комплексами або резорбції в
системний кровообіг. Швидкість дифузії зале%
жить від ступеня ліпофільності молекули ТГКС
та стану гістологічних бар’єрів шкіри [27, 41, 44,
64]. Сам по собі факт резорбції в системний кро%
вообіг свідчить про певний рівень біодоступнос%
ті молекули ТГКС, що є небажаним з огляду на
можливість системної дії і, відповідно, систем%
них побічних ефектів. Це залежить від низки
факторів: будови молекули, її фізико%хімічних

властивостей, концентрації активної субстанції
в лікарській формі та коефіцієнта вивільнення з
неї, виду лікарської форми і формотвірних речо%
вин, стану гістологічних і/або гістогематичних
бар’єрів, віку пацієнта, анатомічної локалізації
нанесення, ступеня ушкодження шкіри та харак%
теру захворювання, використання оклюзивних
пов’язок, поєднання з емолієнтами та іншими лі%
карськими засобами тощо [6, 7, 16, 23, 40, 42,
47—51, 53, 72]. З іншого боку, факт резорбції не
визначає обов’язковості системної дії ТГКС, ос%
кільки молекула може швидко метаболізувати%
ся/інактивуватися, про що згадано вище. Сьо%
годні можна навести приклади як таких ТГКС,
що активні лише на рівні епідермісу та дерми й
мають фактично нульову біодоступність (акло%
метазону дипропіонат), так і таких, що прохо%
дять «транзитом» крізь шари шкіри та мають ду%
же високу біодоступність (гідрокортизону
ацетат) [1, 44, 43].

Дослідження перкутанної абсорбції та біо%
доступності ТГКС — досить складна та дорого%
вартісна методика. Вона може здійснюватись як
in vitro, так і in vivo з використанням дифузійних
камер і мічених атомів [6]. В одному з неба%
гатьох порівняльних досліджень, проведеному
P.A. Lehman та T.J. Franz, визначено біодоступ%
ність різних лікарських форм ТГКС в моделі in
vitro (дифузійна камера) в умовах оклюзії та без
неї [43]. ТГКС, які застосовуються вже багато ро%
ків, зокрема і в педіатричній практиці, та нале%
жать до категорії слабких, наприклад, гідрокор%
тизону бутират, продемонстрували в цьому дос%
лідженні доволі високий рівень біодоступності,
що за умов тривалого застосування може зумо%
вити супресію ендогенного кортизолу та затрим%
ку росту в дітей.

Таким чином, «золотий стандарт» ТГКС по%
винен відповідати вимогам:

· мати високу ліпофільність;
· виявляти високу активність на рівні клітин

епідермісу та дерми;
· не викликати місцевих та системних побічних

ефектів;
· мати мінімальну біодоступність, тобто мета%

болізуватися або інактивуватися до резорбції
у кров’яне русло.
Стає зрозумілим, що жоден з відомих ТГКС

не відповідає цим вимогам, а більше чи менше
наближений до них за своїми характеристиками.

Характеризуючи зв’язування молекул ТГКС
зі специфічними рецепторами, потрібно оцінити
такі показники, як афінність та авідність.
Афінність — це специфічна спорідненість струк%
тури ТГКС до якірного локусу на поверхні клі%
тинної мембрани, від якого здійснюється повіль%
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на дифузія до цитозолю, та спорідненість з клі%
тинним рецептором глюкокортикостероїдів (бі%
лок, що складається з 777 амінокислотних за%
лишків) [1, 68]. Авідність — сила зв’язування
молекул ТГКС з клітинним рецептором, яка
визначається такими показниками: рівноваж%
ною константою дисоціації комплексу ТГКС%ре%
цептор та періодом напіврозпаду (Т1/2) комплек%
су ТГКС. Що вищі ці показники, то триваліший
період комплекс блокує нуклеарні фактори та
ділянки геному, що відповідають за імуноза%
пальний процес [68].

Інтегральним показником афінності та авід%
ності є відносна спорідненість ТГКС щодо ре%
цептора. Він розраховується математичним
шляхом за спеціальними формулами на основі
отриманих в експерименті показників. Показ%
ник відносної спорідненості характеризує ак%
тивність ТГКС, тобто силу його фармакологіч%
ної дії [68].

У великому систематичному огляді, опублі%
кованому в 2008 році P. Duchwald, наведено по%
казники відносної спорідненості різних ТГКС до
рецептора на основі аналізу опублікованих в сві%
товій літературі результатів експериментальних
досліджень попередніх років [14]. За «точку від%
ліку» взято показник відносної спорідненості
дексаметазону, що дорівнює 100 умовним оди%
ницям. Місцева форма кортизону, що не виявляє
топічної активності, має показник 0, а представ%
ник першого покоління — гідрокортизон відпо%
відно 10. Невеликим є показник відносної спо%
рідненості для низки негалогенізованих ТГКС:
преднізолону, преднікарбату, гідрокортизону%17%
бутирату та інших. З іншого боку, для галогенізо%
ваних ТГКС показники відносної спорідненості
до рецептора значно вищі, причому найвищими
вони є для трьох найсильніших (за класифіка%
цією Miller та Munro) ТГКС: клобетазолу про%
піонату (у 63 рази перевищує показник дексаме%
тазону), мометазону фуроату та флютиказону
пропіонату (кожен у 18 разів перевищує показ%
ник дексаметазону).

Таким чином, галогенізація, окрім ліпофіль%
ності та метаболічної стабільності молекули
ТГКС, забезпечує силу фармакологічної дії, або
активність цих лікарських засобів.

Параметри безпечності ТГКС визначаються
здатністю викликати характерні для ТГКС сис%
темні та місцеві реакції. Окремими маркерами
безпечності ТГКС, виділеними з огляду на висо%
ку поширеність, є атрофогенний потенціал, тобто
здатність викликати атрофію шкіри внаслідок
аплікації, ступінь пригнічення ГГНС — за низь%
ким або відсутнім підвищенням рівня ендогенно%
го кортизолу в тесті з косинтропіном, та алер%

генний потенціал — здатність викликати реакції
гіперчутливості негайного або сповільненого ти%
пів [8, 9, 13, 17, 28, 37—39, 59, 63].

Атрофія шкіри — доволі поширений місце%
вий побічний ефект ТГКС, що пов’язаний на%
самперед з потужним антипроліферативним та
катаболічним впливом на сполучну тканину і
епідерміс. Пригнічується проліферативна ак%
тивність базального шару епідермісу, сповіль%
нюється ріст та диференціація епідермоцитів,
порушується міграція меланоцитів, клітин Лан%
герганса та імунокомпетентних клітин. Під
впливом ТГКС у фібробластах дерми зменшу%
ється синтез колагену і компонентів основної
речовини. Описані зміни за тривалого викорис%
тання ТГКС зумовлюють потоншення всіх ша%
рів шкіри із набуттям нею характерного перга%
ментного вигляду [15, 22, 37, 38]. Просторова
орієнтація капілярів дерми внаслідок сполуч%
нотканинної дезорганізації в ній також порушу%
ється, що клінічно може виявлятися пурпурою,
телеангіектазіями, розацеа [28], погіршуються
характеристики міцності шкіри [4].

Так, бетаметазону валерат та гідрокортизо%
ну%17%бутират можуть викликати, за даними лі%
тератури, потоншення на 15—16 %, гідрокорти%
зон — на 13 %, флютиказону пропіонат та моме%
тазону фуроат — лише незначне потоншення на
2—3 % [20, 53, 57, 59], що підтвержує високий
профіль безпечності сучасних саме галогенізо%
ваних ТГКС. Під час вибору топічного корти%
костероїду перевагу надають високоефектив%
ним препаратам, які за силою протизапальної
дії, зумовленої інтенсивним пригніченням про%
запальних цитокінів, належать до III класу Єв%
ропейської класифікації топічних кортикосте%
роїдів. Крім того, вони повинні швидко діяти і
давати мінімальні побічні ефекти.

На сьогодні синтезовано кілька ефективних
препаратів для зовнішнього застосування, що
відповідають сучасним вимогам. Таким засобом
є і мометазону фуроат, отриманий за допомогою
введення двох атомів хлору і складного ефіру
подвійної фуранілкарбонової кислоти в струк%
туру метилпреднізолону. Хімічна структура мо%
метазону фуроату забезпечує достатню проти%
запальну і протиалергійну ефективність препа%
рату, що реалізується внаслідок пригнічення
продукції ІЛ%1, ІЛ%4, ІЛ%5, ІЛ%6, фактора некро%
зу пухлин α, гальмування експресії молекул ад%
гезії VCAM%1. За силою протизапальної актив%
ності мометазону фуроат перевершує ряд інших
глюкокортикостероїдів. Однак на відміну від
багатьох інших атрофогенний потенціал у мо%
метазону фуроату значно менший. За щоденно%
го тривалого нанесення препарату не зафіксова%
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но жодного випадку атрофії шкіри ні нами, ні
іншими дослідниками.

Як уже зазначалося, сам факт біодоступності
ТГКС хоч і небажаний, але не свідчить про те, що
лікарський засіб викликатиме системні побічні
ефекти. Молекула ТГКС може піддаватися
швидкій метаболізації, неспецифічно інактиву%
ватися під час зв’язування з альбумінами, глобу%
ліном, що зв’язує стероїди, глюкуроновою кисло%
тою. У разі тривалої метаболізації та гормональ%
ної активності утворюваних метаболітів існує не%
безпека кумуляції лікарського засобу та його ме%
таболітів у жировій тканині, тривалого впливу
на рецептори в органах і тканинах. Навіть якщо
застосовуються слабкі ТГКС або ТГКС помірної
сили (наприклад, гідрокортизон, флуметазону
півалат, преднізолон, тріамцинолону ацетонід),
пригнічення ГГНС може бути суттєвим, особ%
ливо в маленьких дітей, шкіра яких має більшу
проникність через анатомо%фізіологічні особли%
вості [19, 35, 66]. Це може бути причиною зат%
римки фізичного розвитку. Потрібно завжди
пам’ятати про можливість виникнення у хворих
на дерматоз системних побічних ефектів унаслі%
док тривалого застосування ТГКС: синдрому Ку%
шинга, асептичного некрозу голівок стегнових
кісток та стероїдіндукованої остеопенії, гіперглі%
кемії і зниження толерантності до глюкози, гі%
пертензії, ерозивно%виразкових дефектів травно%
го каналу, периферійних набряків, вторинної
аменореї, жирового гепатозу, катаракти, глауко%
ми, міопатії тощо [1, 2].

Результати та обговорення
Аналіз документів, розміщених у базах медичної
інформації FDA [31], свідчить, що різні форми
сильних ТГКС (ІІІ класс за класифікацією
Miller та Munro) за умов аплікації на великі по%
верхні тіла у дітей в різному ступені можуть
пригнічувати ГГНС. Так, «легкі» лікарські фор%
ми — лосьйони чинять найменший вплив на рі%
вень ендогенного кортизолу в разі нанесення
більше ніж на третину поверхні тіла, хоча при
цьому у 8,5 % випадків аплікація лосьйону гід%
рокортизону%17%бутирату супроводжувалася
пригніченням ГГНС. За даними FDA, всі креми
і ліпокреми ТГКС зумовлювали пригнічення
ГГНС, при цьому 0,05 % крем флютиказону про%
піонату, нанесений на площу в середньому 65 %
поверхні тіла, спричинив пригнічення ГГНС у
4,6 % випадків, 0,1 % ліпокрем гідрокортизону%
17%бутирату, нанесений на площу 35 % поверхні
тіла — у 6,1 % випадків, а 0,1 % крем мометазону
фуроату, нанесений в середньому на площу 41 %
поверхні тіла — у 16 %. Мазі ТГКС, що мають
глибоке проникнення, також пригнічували

ГГНС у випадках тривалого застосування, при
цьому 0,005 % мазь флютиказону пропіонату, на%
несена в середньому на площу 65 % поверхні ті%
ла, була причиною пригнічення ГГНС у 11,4 %
випадків, натомість 0,1 % мазь мометазону фу%
роату спричинювала пригнічення ГГНС у 27 %
випадків [9, 20, 31, 36, 40, 52]. Хоча стосовно мо%
метазону фуроату слід зазначити, що завдяки
вираженій ліпофільності він легко проникає
крізь епідерміс у глибокі шари шкіри, але сис%
темна абсорбція речовини незначна. Висока
ефективність і швидкість настання ефекту бага%
то в чому зумовлені переважно позагеномним
механізмом дії мометазону фуроату, що відріз%
няє його від багатьох топічних глюкокортико%
стероїдів. Мометазону фуроат, утворивши комп%
лекс глюкокортикоїд — глюкокортикоїдний ре%
цептор, може зв’язуватися безпосередньо з фак%
торами транскрипції, що активуються під впли%
вом медіаторів запалення. Зв’язування факторів
транскрипції дає змогу швидко зменшити про%
дукцію прозапальних цитокінів, а швидкість дії
знижує ризики системних ефектів.

Таким чином, наведені вище дані заперечують
будь%який зв’язок між фактом галогенізації
(фторованості, хлорованості) та профілем без%
печності ТГКС останніх поколінь (IV—VI) в ас%
пекті пригнічення ГГНС.

Алергійний потенціал ТГКС — окремий ас%
пект профілю безпечності цих лікарських засо%
бів. Попри потужну імуносупресивну дію,
ТГКС можуть самі ставати причиною розвитку
справжніх реакцій гіперчутливості, частіше
сповільненого типу [13, 18]. Найчастіший вияв
таких реакцій — контактний дерматит, частота
якого за даними різних авторів коливається в
межах 3—5 % [18, 24]. ТГКС сукупно виступа%
ють сьомим алергеном за поширеністю реакцій
гіперчутливості 12]. У процесі ідентифікації
контактної алергії на ТГКС виникає кілька
проблем: клінічна картина часто оманлива, про%
цедура аплікаційної шкірної проби є предметом
дискусій, тож діагноз нерідко лишається поза
увагою клініцистів. Окрім того, алергія на той
чи інший ТГКС може бути перехресною реак%
цією з боку пацієнта, який був чутливим до ба%
гатьох ТГКС [1, 3, 4, 13, 67, 69, 70].

Під час аналізу окремих маркерів безпечності
ТГКС дуже важливо знайти інтегральний підхід
до оцінки профілю безпечності того чи іншого лі%
карського засобу. В клінічних умовах набув по%
ширення розрахунок відносного терапевтичного
індексу на основі порівняння не абсолютних, а
відносних величин, оцінених у балах. Відповідно
до інструкцій німецького дерматологічного това%
риства (Deutsche Dermatologische Gesellschaft)
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для розрахунку відносного терапевтичного ін%
дексу використовують бальну оцінку показни%
ків якості/ефективності ТГКС та показників
їхнього ризику/безпечності [17]. На основі ре%
зультатів масштабного метааналізу кожен із по%
казників оцінювали за чотирибальною шкалою
(від 0 до 3 балів), залежно від клінічної значу%
щості всі показники було ранжовано (від 1%го —
найнижчого до 5%го рангу — найвищого), що ві%
дображено в табл. 1, 2.

Одержані дані дають підстави стверджувати,
що найкраще співвідношення якості та ризику
характерне для мометазону фуроату, метилпред%
нізолону ацепонату та преднікарбату — відносні
переваги від застосування цих ТГКС удвічі пере%
вищують можливий ризик. Натомість гідрокор%
тизон, триамцинолону ацетонід, бетаметазону
валерат та гідрокортизону%17%бутират мають
значно гірше співвідношення. Цікаво, що пред%
ставник IV класу (дуже сильні) ТГКС — клобе%
тазолу пропіонат має проміжне значення віднос%
ного терапевтичного індексу, що перевищує таке
для представників І, ІІ та ІІІ класів. В інших ро%
ботах, переважно порівняльного характеру [10,
12, 26, 32, 34, 45, 58, 71], аналізуються параметри
безпечності сучасних і перспективних лікар%
ських засобів.

За час використання ТГКС також еволюціо%
нувала інтерпретація нормального функціону%
вання ГГН системи.
1985

· сироватковий кортизол
· концентрація стероїдів у сечі

1996 — тест стимуляції АКТГ 
(Cosyntropin Stimulation Test)

· 30 хв після стимуляції сироватковий корти%
зол > 20 мкг/дл

· якщо рівень до стимуляції 20 мкг/дл, то пот%
рібно 6 мкг/дл

1999
· показник через 30 хв після стимуляції сиро%

ватковий кортизол > 18 мкг/дл
2001 — тест стимуляції АКТГ 
(Cosyntropin Stimulation Test)

· контрольній рівень кортизолу в плазмі пови%
нен перевищувати 5 мкг/100 мл

· показник через 30 хв повинен показувати
збільшення щонайменше на 7 мкг/100 мл

· показник через 30 хв повинен перевищувати
18 мкг/100 мл

2004
· показник через 30 хв рівень повинен переви%

щувати 18 мкг/100 мл

Таблиця 1. Відносний терапевтичний індекс — бальна оцінка показників, урахування значущості кожного
(дослідження Німецького дерматологічного товариства)

Таблиця 2. Відносний терапевтичний індекс топічних глюкокортикостероїдів [17]

Примітка. BMV — бетаметазону валерат; CP — клобетазолу пропіонат; HC — гідрокортизон; HCB — гідрокортизону>17>бутират;
MM — мометазону фуроат; MPA — метилпреднізолону ацепонат; PRC — преднікарбат; TRI — тріамцинолону ацетонід.

Показник Оцінка, бали Значущість показника

Вазоконстрикторний ефект 0—3 4

Ефективність при атопічному дерматиті порівняно з іншими ТГКС 0—3 5

Виникнення атрофії шкіри 0—3 6

Вплив на гіпоталамо%гіпофізарно%наднирникову систему —
пригнічення ендогенного кортизолу 0—3 2

Алергенний потенціал 0—3 1

Показник BMV CP HC HCB MM MPA PRC TRI

1 Вазоконстрикторний ефект 8 12 4 4 8 8 8 8

2 Ефективність при атопічному дерматиті порівняно з іншими ТГКС 10 15 5 10 10 10 10 10

3 Сума 1 + 2 18 27 9 14 18 18 18 18

4 Виникнення атрофії шкіри 12 12 6 6 6 6 6 12

5 Вплив на гіпоталамо%гіпофізарно%наднирникову систему —
пригнічення ендогенного кортизолу 2 4 2 2 2 2 2 4

6 Алергенний потенціал 1 1 1 2 1 1 1 1

7 Сума 3 + 4 +5 15 17 9 10 9 9 9 15

8 ВТІ = (1 + 2) / (3 + 4 + 5) 1,2 1,5 1 1,4 2 2 2 1,06
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Ми вирішили провести порівняння саме да%
них тесту стимуляції АКТГ та впливу на атрофію
шкіри, хоча, звичайно, враховуючи дані літерату%
ри, передбачали, що атрофії не буде.

Було витримано умови забору крові (між
сьомою і десятою годинами ранку), пацієнти,
крім ТГКС, не вживали ні стероїдів, ні контра%
цептивів, не мали захворювань ендокринної
системи, всі були хворі на АД середньої тяжкос%
ті, старші 3 років, усім тест проводили двічі —
перед початком лікування і через два тижні. По%
рівняльний аналіз безпечності лікування усіх
пацієнтів проводили 14 днів. Загалом у дослід%
женні взяли участь 60 пацієнтів (чотири групи
по 15 осіб), використано оригінальний момета%
зону фуроат (мазь і крем) та генеричний моме%
тазону фуроат виробництва «Фармак» (мазь і
крем).

· Результати проведення тесту стимуляції
АКТГ були статистично достовірно однаковими
(крем%крем і мазь%мазь) як у групах, що викорис%
товували оригінальний та генеричний крем ТГКС,
так і в групах, що використовували оригінальну та
генеричну мазь ТГКС мометазону фуроату.

· Результати тесту в пацієнтів, що застосо%
вували мазь, були дещо гіршими стосовно впли%
ву на ГГНС, ніж у пацієнтів, яким було призна%
чено крем.

· Клінічна ефективність дії залежала від по%
чаткової клінічної картини.

· Вазоконстрикції в обох препаратів та форм
практично не було.

· Алергійних реакцій не виявлено.

· Механізми дії, зумовлені позагеномним
механізмом дії мометазону фуроату, сприяють
видимій високій ефективності і швидкому нас%
танню ефекту.

· Отримані нами результати ультразвуко%
вого сканування шкіри показали: атрофії не бу%
ло в усіх групах пацієнтів.

Висновки
Аналіз показників впливу на організм для най%
поширеніших ТГКС різних класів за різними
класифікаціями свідчить, що немає жодного
зв’язку між фактом галогенізації молекули
ТГКС та профілем її безпечності. Поширений в
останні десятиріччя стереотип щодо вищого про%
філю безпечності негалогенізованих ТГКС не
має доказового підґрунтя.

Усі ТГКС найвищої активності є галогенізо%
ваними, при цьому сильні лікарські засоби ос%
танніх поколінь демонструють відмінний про%
філь безпечності.

Мометазону фуроат є сучасним безпечним
ТГКС і стосовно безпечності впливу на ГГНС
має показники кращі від більшості ГКС та посту%
пається лише флютиказону пропіонату.

Профіль безпечності мометазону фуроату
виробництва «Фармак» збігається з таким оригі%
нального мометазону фуроату.

Дослідження відображає результати застосу%
вання мометазону фуроату виробництва «Фар%
мак», але ці результати не можуть бути використа%
ні при вивченні інших генеричних препаратів мо%
метазону фуроату без їхніх попередніх досліджень.
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А.Ю. Туркевич 

Сравнение профиля безопасности 
некоторых топических глюкокортикостероидов 
на основании анализа и исследования критериев оценки
относительного терапевтического индекса 
В работе приведен анализ данных литературы и результаты собственных исследований в изучении
вопроса безопасности ТГКС, в частности мометазона фуроата, как оригинальных, так и генерических.

O.Yu. Turkevych

Comparison of the safety profile of topical corticosteroids
according to the analysis and research criteria 
for assessing the relative therapeutic index
This paper provides an analysis of the literature data and results of the author’s research to study the issue
of safety of the TCS especially original and generic mometasone furoate. �


