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Topical corticosteroids (mometasone furoate) in Dermatology

Summary. Topical corticosteroids are the main treatment of inflammatory skin diseases. They exist in different strength classes and vehicles.
Generally it is better to use strong corticosteroids in order to obtain a quick remission, and once remission is obtained to thin out the applications. Topical
preparations should be applied gently to the lesions, in adequate quantities and without massaging. It is useful to cover the part with a gauze or with
cellophane (occlusive dressing), which allows a greater and faster absorption. In most cases, only one application per day is sufficient, but more than one
application can be done at the beginning of the treatment in order to speed up remission. The main side effect of topical corticosteroids is skin atrophy,
which can be persistent. Mometasone furoate associates a strong anti-inflammatory activity with a weak atrophying potential. The possibility of systemic
side effects is rare but should be considered in prolonged treatments. Adherence to topical treatments is improved by limiting the number of products,
prescribing topicals in agreeable vehicles, instructing the patient about the quantity of product to be used and how to apply, verifying if the patient has
understood and proposing regular check-ups. The new formulation of mometasone furoate 50% in water ensures a higher concentration at the skin
level and a lower systemic absorption, and allows to combine a high anti-inflammatory activity with a minimum risk of both cutaneous and systemic
side effects. Moreover, it has a cosmetic pleasantness that promotes adherence to therapy, allowing to obtain as much as possible the goal of care.

| corticosteroidi topici

La cute ¢ sede di numerose e frequen-
ti malattie infiammatorie sia acute (ad es.
dermatiti da contatto) che croniche (ad es.
dermatite atopica, psoriasi) che si trattano
prevalentemente con terapia antinfiamma-
toria locale. | corticosteroidi topici costitu-
iscono il fondamento della terapia antin-
fiammatoria topica. Una corretta conoscen-
za delle differenze tra i vari corticosteroidi, i
veicoli e le modalita di applicazione & molto
importante per massimizzare I'efficacia,
ridurre gli effetti collaterali, aumentare I'a-
derenza dei pazienti alla terapia e ottenere
risultati terapeutici ottimali.

Lidrocortisone rappresenta la prima mole-
cola steroidea introdotta nel mercato nel
1952. Negli anni la ricerca farmaceutica
si ¢ orientata verso lo sviluppo di mole-
cole sempre pill potenti ma allo stesso
tempo sicure e ben tollerate. | cortico-
steroidi oggi disponibili vengono distin-
ti in 4 classi di potenza in relazione alla
loro efficacia terapeutica: classe | (molto
alta), Il (alta), Il (media), IV (bassa). Gli ste-
roidi piti potenti sono molto efficaci, ma
presentano un rischio maggiore di effetti
collaterali. Pertanto sono da preferire per
periodi brevi e per indurre la remissione
cosi come per il trattamento di lesioni cro-
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niche della zona palmo-plantare, mentre
le molecole a bassa potenza sono indicate
per il trattamento acuto di lesioni cutanee
inflammatorie del viso e di aree intertrigi-
nose. | corticosteroidi con il miglior rappor-
to rischio-beneficio sono quelli di potenza
media o alta (classe II-lll) che presentano
limitati effetti collaterali e possono essere
utilizzati per tempi pit protratti .

L'efficacia e la sicurezza della terapia
sono influenzate sia da fattori correlati
alla molecola scelta, sia da fattori relativi
al paziente. Nella scelta di un corticoste-
roide topico occorre considerare la poten-
za farmacologica ma anche il veicolo che
ne condiziona I'assorbimento nonché le
caratteristiche cosmetiche e di conse-
guenza 'aderenza alla terapia da parte del
paziente. In relazione alla patologia (acuta/
cronica), al tipo di lesioni (essudanti/sec-
che), alla superficie (piccola/ampia) e alle
caratteristiche dell’area da trattare (zone
sensibili: viso, pieghe, genitali, tronco,
rispetto a mani e piedi) possiamo orientare
la scelta verso una formulazione liquida
(latti, lozioni) o una semisolida (creme,
unguenti, gel, paste, schiume). Per il cuoio
capelluto e le zone ricoperte da peli sono
adatte le lozioni. Gli unguenti solitamente
veicolano molecole di alta potenza, sono
di riferimento per le patologie croniche e,

grazie al loro potere occlusivo che aumen-
ta I'assorbimento del farmaco, nel caso di
lesioni secche e ipercheratosiche, mentre
sono in genere da evitare a livello delle
pieghe. Le creme e le paste vengono utiliz-
zate per le lesioni essudanti e le patologie
acute, anche se le creme contenenti alcoli
posSsoONo causare momentaneo bruciore e
accentuare I'eritema. Per quanto riguarda
il paziente occorre considerare le condi-
zioni della cute su cui quella molecola va
applicata, la sede e I'eta. L'assorbimento
di prodotti topici &€ aumentato in presenza
di condizioni che alterano I'integrita della
cute quali inflammazioni o erosioni cosi
come & aumentato nelle zone in cui lo stra-
to corneo € meno spesso (viso, palpebre,
scroto) o nelle regioni di fisiologica suboc-
clusione (pieghe, zona genitale). In piu, la
scelta della molecola varia se il paziente €
un neonato o un bambino, perché in que-
sto caso la cute € pil sottile e cambia il
rapporto superficie corporea-peso con un
maggior rischio di assorbimento sistemico
e di tossicita 22,

Il successo di una terapia topica € stretta-
mente correlato alla modalita di applicazio-
ne della stessa, in particolare alla quantita
di prodotto da usare. Un riferimento utile &
la Finger Tip Unit. I'ultima falange dell’'indice
¢ sufficiente per un’area corrispondente a
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~IGURA 1.

La medicazione semplice con garza consente di migliorare la permanenza del topico sulla
cute e la efficacia della cura.

mIGURA 2.

La medicazione occlusiva con cellophane consente un assorbimento maggiore di farmaco e

un'assai pit rapida efficacia terapeutica.

due palmi, che equivale al 2% della superfi-
cie corporea. Nei bambini di eta < 3-5 anni
la dose deve essere dimezzata. Tuttavia la
Finger Tip Unit & anch’essa insufficiente in
caso di infiammazioni moderate-gravi € in
genere il paziente tende a sottodosare la
quantita di topico da applicare sulle lesioni.
In pratica il topico va steso in strato sotti-
le sulle lesioni senza massaggiare. Molto
utile & applicare il topico con medicazione
semplice con garza (Fig. 1) che permette di
applicare una quantita maggiore. La medi-
cazione occlusiva con cellophane (Fig. 2)
aumenta molto I'assorbimento del farmaco

impedendo I'evaporazione dell’acqua dalla
cute e si utilizza prevalentemente per gli
arti. Nella fase acuta della malattia possono
esser consigliate piti applicazioni al giorno,
mentre nella fase di mantenimento € prefe-
rita la monosomministrazione.

| corticosteroidi svolgono la loro azione
antinfiammatoria modulando I'espressione
e I'attivita delle numerose molecole che
entrano in gioco nell’infiammazione quali
citochine, chemochine, molecole d’ade-
sione ed enzimi. La potenza antinfiam-
matoria va in parallelo con la possibilita
di effetti collaterali soprattutto per un uso
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prolungato e incongruo di molecole ad alta
potenza *®. Sindrome di Cushing, iperten-
sione arteriosa, diabete mellito e osteopo-
rosi rappresentano le piu rilevanti, anche
se molto rare, complicanze sistemiche
dell’'uso di steroidi topici e vanno tenute
in considerazione se si usano le molecole
Su vaste aree cutanee e per periodi molto
prolungati. Tra gli effetti collaterali a livello
topico il pili importante e comune ¢ I'a-
trofia cutanea, che pud essere diffusa o
sotto forma di strie distensae e in genere
e persistente. Meno comuni sono follicoliti,
eruzioni acneiformi, dermatiti rosaceifor-
mi, teleangectasie e ipertricosi. Glaucoma,
cataratta o ipertensione oculare sono da
tenere in considerazione nel caso di appli-
cazione di topici a livello palpebrale o
periorbitale. Possibili, ma molto rare, sono
le sensibilizzazioni allergiche agli ecci-
pienti 0 al principio attivo, in particolare
per molecole quali tixocortolo pivalato e
budesonide 7.

Il timore di effetti collaterali gravi e inevi-
tabili dei corticosteroidi ha fomentato negli
anni quell'insieme di ansie e paure nei
pazienti (0 nei genitori) noto come cortico-
fobia. Si stima che questo fenomeno abbia
una prevalenza variabile tra il 21 e 1'83%
influenzando in modo significativo I'ade-
renza alla terapia; circa il 30% dei pazienti
infatti non compra o non utilizza i cortico-
steroidi topici prescritti e ben il 50% dei
pazienti non li applica secondo le istruzio-
ni 8°. Dubbi e timori sono diffusi pure negli
operatori sanitari e questo pud generare
informazioni contrastanti e confusione nei
pazienti °. La scelta di una terapia perso-
nalizzata per la specifica patologia e per lo
specifico paziente, una corretta informazio-
ne sul tipo di preparazione topica scelta,
istruzioni chiare e semplici sulle modalita di

FIGURA 3.
Mometasone furoato. Struttura chimica.
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applicazione (come/quando/quanto) e sulla
prescrizione, preferenza di veicoli cosme-
ticamente gradevoli sono punti chiave per
garantire la migliore aderenza del paziente
alla terapia .

Il mometasone furoato

II' mometasone furoato 0,1% € un corti-
costeroide di pit recente introduzione che
associa un’elevata potenza antinfiammato-
ria a un ottimo profilo di sicurezza 2.

Struttura chimica e meccanismo
d’azione

I mometasone furoato & il 17-estere del
16a.-metile beclometasone con due mole-
cole di cloro in posizione 9a € 21 € viene
classificato tra gli steroidi a elevata potenza
(classe Il). Le caratteristiche chimiche della
molecola ne aumentano Iaffinita con il
recettore degli steroidi e quindi 1a lipofilicita
e ne favoriscono la biotrasformazione attra-
verso I'idrolisi del gruppo esterico a livello
epidermico, riducendo I'interazione con le
cellule dermiche e quindi il potenziale atro-
fogenico (Fig. 3).

Farmacocinetica

Il tipo di veicolo condiziona I’assorbimento
percutaneo e la lipofilicita permette una
potente interazione con i recettori steroidei
unita a uno scarso assorbimento sistemi-
co che limita il rischio di effetti collatera-
li. Uno studio svedese ha valutato come
varia I'assorbimento topico e sistemico
del mometasone furoato 0,1% in relazio-
ne al tipo di veicolo utilizzato. Dallo studio
emerge che 6 ore dopo I'applicazione della
crema acqua in olio il 57% del principio
attivo & rilasciato attraverso la membrana
cellulare, mentre nel caso della formula-
zione olio in acqua tale percentuale ¢ del
14%. A fronte di un’affinita e una capacita
di assorbimento percutaneo sovrapponi-
bili, la formulazione olio in acqua al 50%
assicura che il mometasone permanga
per maggior tempo all’interno delle cellule
aumentando cosi la durata d’azione e I'ef-
ficacia clinica con riduzione del rischio di
assorbimento sistemico 3. La piccola per-
centuale di mometasone che raggiunge il
circolo sistemico viene inoltre rapidamente
metabolizzata dal fegato. Per esempio, &
stato dimostrato che in seguito a una sin-
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gola applicazione di mometasone furoato
0,1% radiomarcato sulla cute di volonta-
ri sani, il 94% della dose totale permane
a livello topico, mentre passa in circolo
solo lo 0,4% della dose iniziale quando
e utilizzata la crema e lo 0,7% nel caso
di unguento. Altri studi evidenziano come
in seguito all’applicazione in occlusio-
ne di 10 g al giorno per 20 ore al giorno
per 5 giorni consecutivi, le concentrazioni
plasmatiche di mometasone raggiungano
un picco di 130 ng/L e si riducano rapida-
mente a 15 ng/L dopo 72 ore con solo lo
0,00076% della dose totale escreta nelle
urine e nessun riscontro di metaboliti nel
plasma ™15,

Sicurezza e rischio di effetti collaterali

["applicazione topica una volta al giorno di
mometasone furoato 0,1% per 12 setti-
mane € associata ad alterazioni significa-
tive dei livelli serici di cortisolo rispetto al
basale non solo in pazienti con psoriasi '°
ma anche in pazienti con dermatite ato-
pica, sia nella popolazione adulta ' sia in
quella pediatrica '8, Per quanto riguarda gli
effetti collaterali a livello topico, I'utilizzo in
volontari sani di mometasone furoato 0,1%
crema una volta al giorno per 12 mesi non
si associa ad atrofia cutanea clinica o istolo-
gica ' Diversi trial clinici hanno dimostrato
come I'applicazione una volta al giorno per
pit di 6 settimane di mometasone furoato
0,1% crema o unguento in volontari sani e
in pazienti con psoriasi non si associ a un
rischio di atrofia maggiore rispetto a steroidi
topici meno potenti (classe Il o V), quali il
metilprednisolone aceponato e I'idrocorti-
sone '°. In meno del 5% dei pazienti sono
state riportate reazioni avverse di minore
entita, quali prurito, bruciore, follicolite, sec-
chezza, eruzioni acneiformi, segni di lieve
atrofia e teleangectasie. Il rischio di sensi-
hilizzazione o di reazioni crociate allergiche
¢ trascurabile per il mometasone furoato
0,1%, anche nei pazienti con ipersensibilita
nota ai corticosteroidi ',

Utilizzo in gravidanza e allattamento

Nonostante la scarsita dei dati disponibili,
I'utilizzo degli steroidi topici in gravidan-
za non sembra esser associato a difetti di
sviluppo intrauterino, nascita pretermine o
morte fetale. La scelta di uno steroide topi-
co in gravidanza e da prendere in conside-

razione dopo valutazione dei benefici e dei
rischi, e per il piu breve periodo di tempo
necessario al controllo della patologia.
Attenzione va posta anche nell’utilizzo di
queste molecole durante I'allattamento %,

Utilizzo ed efficacia nella pratica clinica

Per quanto riguarda la frequenza di uti-
lizzo, in genere € sufficiente una singola
applicazione al giorno e questo gioca un
ruolo importante nel favorire I'aderenza
del paziente alla terapia. Ovviamente ¢
importante che sia applicata una quantita
adeguata. Trial clinici su pazienti adulti con
psoriasi moderata-severa, ma anche der-
matite atopica e seborroica, hanno infatti
dimostrato come I'applicazione una volta
al giorno di mometasone furoato 0,1%, sia
nella formulazione in crema che in quella
in unguento, abbia una maggiore efficacia
dell’utilizzo pit volte al giorno di molecole
non solo di bassa potenza, quali Iidro-
cortisone 1,0%, ma anche di molecole di
media-alta potenza, quali il fluocinolone
acetonide 0,025% o il betametasone vale-
rato 0,1% 2%, In bambini con dermatite
atopica tra i 6 e i 12 anni, il mometasone
furoato 0,1% crema applicato una volta
al giorno si & dimostrato significativa-
mente piu efficace di steroidi topici meno
potenti applicati due volte al giorno, quali
I'idrocortisone 1,0% '8, o di pari efficacia
rispetto a cortisonici topici potenti, quali il
clobetasolo butirrato 0,05% .

Scelta della formulazione farmaceutica

I mometasone furoato 0,1% & disponibile in
varie formulazioni (lozioni, creme, unguenti)
che sono state studiate negli anni e testate
in diverse condizioni inflammatorie (psoria-
si, eczema, dermatite atopica o seborroica).
Oggi ¢ disponibile una nuova formulazione
olio in acqua che ¢ risultata bioequivalen-
te alle preparazioni piu vecchie. Tuttavia la
nuova formulazione ha proprieta cosme-
ceutiche del veicolo che la rendono piu gra-
devole e quindi risulta preferita dai pazienti.
La formulazione farmaceutica olio in acqua
non ¢ irritante, non sporca o0 unge ma Si
assorbe rapidamente e garantisce una
buona idratazione, sottolineando ancora
una volta che un veicolo cosmeticamen-
te piacevole gioca un ruolo fondamentale
nell’aderenza del paziente e quindi nel suc-
cesso di una terapia 2%,

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale N.<4 VOL.25 2018



Conclusioni

| corticosteroidi topici rappresentano uno
strumento essenziale per la terapia di
diverse malattie infiammatorie cutanee. La
nuova formulazione di mometasone furoato
al 50% di acqua, con la sua elevata affi-
nita cutanea che garantisce una concen-
trazione maggiore a livello cutaneo e un
minor assorbimento sistemico, permette di
coniugare un’elevata attivita antinfiamma-
toria con un ottimo profilo di sicurezza e un
rischio minimo di effetti collaterali a livello
sia cutaneo sia sistemico. Inoltre presenta
una gradevolezza cosmetica che favorisce
I'aderenza alla terapia, permettendo di rag-
giungere al meglio I'obiettivo di cura.
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