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Topical glucocorticosteroids in the treatment
of dermatological diseases
— the recommended standards

STRESZCZENIE

Chociaz miejscowe glikokortykosteroidy (GKS) zostaty wprowadzone do lecznictwa der-
matologicznego ponad 50 lat temu, nadal szeroko wykorzystuje si¢ wywierany przez nie
efekt przeciwzapalny, antyproliferacyjny oraz immunosupresyjny.

Mechanizm dziatania GKS jest coraz lepiej poznany. Pobudzaja one synteze m.in. lipo-
kortyny 1 i wazokortyny, hamuja produkcje cytokin prozapalnych, proliferacje limfocytow
T, B i komérek Langerhansa, zmniejszaja ekspresje czasteczek adhezyjnych, zwigkszaja
aktywno$¢ endonukleaz i obojetnej endopeptydazy oraz reguluja funkcje eozynofilow.
Glikokortykosteroidy sa lekami z wyboru w wielu jednostkach chorobowych (dermato-
zach zapalnych, hiperproliferacyjnych i autoimmunologicznych). Efekt koicowy ich
dziatania zalezy od poprawnej diagnozy, wspotpracy z pacjentem, sity dziatania pre-
paratu, podtoza, sposobu aplikacji (metoda konwencjonalna lub naprzemienna), a tak-
ze od czynnikéw genetycznych warunkujacych indywidualng wrazliwo$é.

Obecnie jest dostepnych kilkadziesiat preparatow, ktore dzigki modyfikacjom czasteczki
leku i zastosowaniu nowych podfozy (o mniejszym potencjale dziatania draznigcego
i alergizujacego na przyktad dzigki wyeliminowaniu biatego wosku pszczelego) cechuja
sig znacznie wigkszg sita dziatania i jednoczes$nie profilem bezpieczenistwa niz uzywa-
ny poczatkowo hydrokortyzon. Podejmujac jednak leczenie preparatami GKS, nalezy za-

wsze braé pod uwage mozliwo$¢ wywotania dziatan niepozadanych. Sposrod miejsco- Adres do Korespondencii
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genow dla receptorow Toll-like. Ogolnoustrojowe dziatania niepozadane, takie jak: hiper-
glikemia, zaéma, wzrost cisnienia tetniczego, niewydolno$¢ nadnerczy czy hamowanie osi
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Ze wzgledu na migdzy innymi odmienng budowe skéry szczegolnej rozwagi wymaga stoso-
wanie miejscowych GKS u dzieci. Zalecane s3 u nich przede wszystkim GKS o stabe;j sile
dziatania, gtéwnie w formie recepturowej, z oszczedzeniem fatdéw skornych i twarzy.
Odrebnym zagadnieniem jest obawa przed stosowaniem miejscowej glikokortykoste-
roidoterapii — ,,fobia steroidowa” oraz mata wiedza pacjentéw dotyczaca tych prepa-
ratéw, prowadzaca w konsekwencji do nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych. Stad
rekomendacje Dermatologicznej Grupy Roboczej, by ulotki miejscowych GKS zawiera-
ty jasne informacje o ,,jednostce opuszki palca” oraz zalecenia ,,naktadania wystarcza-
jacej ilosci preparatu do pokrycia zmienionej chorobowo okolicy”.
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stowa kluczowe: miejscowe glikokortykosteroidy, mechanizm dziatania, dziatania niepozadane

ABSTRACT

Although topical glucocorticosteroids (GCS) were introduced to dermatological thera-
py over 50 years ago, they are still widely used because of their anti-inflammatory,
antiproliferative and immunosuppressive properties.

The mechanism of GCS action is well known. GCS stimulate synthesis of i.a. lipocortin-1
and vasocortin, inhibit production of proinflammatory cytokines, proliferation of T, B lym-
phocytes and Langerhans cells, decrease adhesive molecules expression, increase en-
donuclease and neutral endopeptidase activity and regulate eosinophil functions.

GCS are drugs of choice in many diseases (inflammatory, hyperproliferative and auto-
immune dermatoses). Their final effect depends on proper diagnosis, patient coopera-
tion, strength of preparation, vehicle, way of application (classical or alternating me-
thod) and also genetic factors, which condition individual susceptibility.

Now, there are several preparations characterized by significantly higher activity and
safety profile due to modification of drug molecule and use of new vehicles (less irritant
and allergic because of e.g. white beeswax elimination) than originally used hydrocorti-
sone. However, possibility of adverse effects should be taken into consideration treating
with GCS. Skin atrophy, striae, perioral dermatitis, steroid acne are most commonly ob-
served. Shibata et al. showed that increase in gene expression for Toll-like receptors
(TLRs) caused by GCS, may be significant factor in provoking or aggravating acne. Sys-
temic side-effects such as hyperglycemia, glaucoma, hypertension, adrenal insufficien-
cy or suppression of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis are rarely described.
Topical GCS should by carefully used in children because of i.a. the difference in skin
structure. Low potency GCS on prescription and sparing skin folds and face are recom-
mended.

Another problem is fear of using topical glucocorticosteroids — “steroid phobia” and
low knowledge about these preparations leading to neglecting therapeutic recommen-
dations. The Dermatology Working Group suggests GCS leaflets should contain clear
“fingertip unit” instruction and recommendations of applying enough amount of pre-
paration to cover affected area.

Family Medicine Forum 2009, vol. 3, nr5, 347-358

key words: topical glucocorticosteroids, mechanism of action, side-effects
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likokortykosteroidy (GKS) sto-

sowane miejscowo naleza do

najskuteczniejszych preparatéw
w leczeniu wielu zapalnych chordb skory.
Za odkrycie hormondw kory nadnerczy, ich
struktury i biologicznego dziatania w 1950
Nagrode Nobla otrzymali: chemik Edward
Kendal (1886-1972) oraz reumatolog Philip
Hench (1896-1965).

Juz wkrétce po dokonaniu syntezy hy-
drokortyzonu w 1951 roku dowiedziono ich
wysokiej skutecznosci w lecznictwie derma-
tologicznym, a rozwdj nowoczesnych podto-
zy spowodowat takze wzrost bezpieczenstwa
ich stosowania. Mozna powiedzie¢, ze obec-
nie glikokortykosteroidy to leki najczesciej
stosowane w dermatologii, a jednoczes$nie
najlepiej poznane pod wzgledem dziatan
niepozadanych oraz osiaganych korzysci te-
rapeutycznych.

Ze wzgledu na dostepnos¢ na rynku far-
maceutycznym wielu zwiazk6éw o zrdznico-
wanych stezeniach i sile dziatania miejsco-
wego wybor whasciwego preparatu jest trud-
ny i wymaga prawidlowej diagnozy i czgsto

duzego doswiadczenia lekarza.

MECHANIZM MOLEKULARNEGO DZIAtANIA
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Chociaz miejscowe GKS zostaty wprowa-
dzone do lecznictwa dermatologicznego
ponad 50 lat temu, nadal szeroko wykorzy-
stuje si¢ wywierany przez nie efekt przeciw-
zapalny, antyproliferacyjny orazimmunosu-
presyjny.

Mechanizm dziatania GKS jest coraz le-
piej poznany. Po przejiciu przez btong ko-
morkowa tacza si¢ one ze swoistym recep-
torem cytoplazmatycznym (GKR) [1]. Tak
utworzony kompleks hormon-receptor
przemieszcza si¢ do jadra komdrkowego,
gdzie dochodzi do jego zwigzania ze swoista
sekwencja DNA, zwang elementem odpo-
wiedzi na GKS (GRE, glucocorticoid re-
sponse element). W wyniku takiej interakcji

nastepuje pobudzenie (tzw. transaktywa-
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cja) lub hamowanie (tzw. transsupresja)
transkrypcji okreSlonych genéw [2]. Regu-
lacja transkrypcji gendw nastepuje takze na
skutek hamowania przez kompleks GKS-
—GKR czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak: czynnik jadrowy NF-«f (nuclear factor
kf3), czynnik jadrowy aktywowanych limfo-
cytow T (NF-AT, nuclear factor of activated
T cells) i aktywatorowe biatko AP-1 (activa-
tor protein 1) bedacych znanymi modulato-
rami aktywnos$ci genéw warunkujacych roz-
woj reakcji zapalnych, oraz oddziatywania
na proces remodelingu chromatyny. Gliko-
kortykosteroidy reguluja ponadto potran-
skrypcyjna ekspresje gendw (wptywaja na
transport i metabolizm mRNA oraz trans-
lacje). Stabo poznane sa natomiast wywie-
rane przez nie tak zwane szybkie efekty nie-
genomiczne, ktére wydaja si¢ jednak miec
istotne znaczenie dla przeciwzapalnego

dziatania tej grupy lekow.

GLOWNE KIERUNKI DZIALANIA

GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Efekt przeciwzapalny GKS wywotany jest

przez ich wplyw na wiele proceséw. Powo-

duja one:

— skurcz naczyn krwiono$nych i zmniejsze-
nie ich przepuszczalnosci;

— indukcj¢ syntezy lipokortyny 1 (lipokor-
tyna 1 hamuje aktywnoS¢ fosfolipazy A,,
a w konsekwencji zmniejsza stezenie
kwasu arachidonowego, bedacego pre-
kursorem wielu mediatoréw zapalenia)
oraz wazokortyny;

— zahamowanie syntezy wielu cytokin pro-
zapalnych (m.in. IL-1 [interleukine 1],
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-« [tu-
mor necrosis factor alpha] i GM-CSF [gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating
factor]) oraz ekspresj¢ czasteczek adhe-
zyjnych [3];

— zwigkszenie aktywno$ci endonukleaz
i obojetnej endopeptydazy;

— zahamowanie migracji makrofagdw;

— zahamowanie proliferacji limfocytéw T'iB;
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— regulacje funkcji eozynofilow (zapobie-
gaja ich degranulacji i uwalnianiu przez
nie bialek cytotoksycznych, maja zdol-
nos$¢ inicjacji apoptozy eozynofilow) [4];

— zaburzanie funkcji komoérek Langerhan-
sa, przez hamowanie cytokin niezbed-
nych do ich prawidtowego dziatania oraz
zmniejszenie aktywnoSci fibroblastéw;

— efekt antyproliferacyjny wynikajacy z ha-
mowania przez nie syntezy DNA i kola-
genu;

— efekt
zhamowania proliferacji limfocytéw T, B,

immunosupresyjny wynikajacy
komoérek Langerhansa i mastocytéw [5].

DZIALANIE TERAPEUTYGZNE MIEJSCOWYCH

GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Dziatanie terapeutyczne GKS zalezy od:

— ich budowy chemicznej;

— rodzaju podtoza;

— obecnosci w preparacie dodatkowych
substancji;

— sposobu aplikacji;

— powierzchni i okolicy ciata, na ktdra si¢
je stosuje;

— charakteru zmian skérnych.

Il Budowa chemiczna

Modyfikacje czasteczki hydrokortyzonu, na-

turalnego steroidu dziatajacego miejscowo,

spowodowaly powstanie zupetnie nowych,
syntetycznych preparatéw i znacznie zmienity
mechanizm dzialania juz istniejacych:

— wprowadzenie podwdjnego wigzania mig-
dzy C1-C2 zwigkszylo dziatanie uktadowe;

— halogenizacja przy weglu C6 lub C8 zwigk-
szyta ochrong przed rozpadem czasteczek
i nasilila dziatanie przeciwzapalne;

— dotaczenie grupy acetonidowej lub hy-
droksylazowej do atoméw C16-C17 po-
prawilo penetracje¢ przez skore;

— dolaczenie grupy hydroksylowej lub me-
tylowej do C16 zmniejszyto dziatanie na
gospodarke mineralng [6].

I Rodzajpodioza

Rodzaj zastosowanego podioza warunkuje
zdolno$¢ do pokonania bariery, jaka stano-
wi skora lub blony §luzowe oraz decyduje
o dostarczeniu leku do receptora [7].

Podtoza masciowe, ktore zwigkszaja
uwodnienie warstwy rogowej, a tym samym
ipenetracje, sa stosowane na ogniska hiper-
keratotyczne, z tendencja do lichenifikacji.

Kremy — hydrofilne, stabiej penetruja
skore isa zalecane w przypadkach aktywne-
go stanu zapalnego skory, z tendencja do
wysigku.

Lotiony i roztwory dziataja powierz-
chownie i wykorzystuje si¢ je zwtaszcza na
okolice owlosione.

Nalezy jednocze$nie podkreslié, ze stoso-
wane obecnie podloza wptywaja dodatkowo
na poprawg tolerancji miejscowych prepara-
téw steroidowych oraz na ich wtasciwoSci
kosmetyczne. Nawilzaja i nattuszczaja skore.
Umozliwiaja odbudowe plaszcza hydrolipi-
dowego oraz uszczelnienie bariery naskorko-
wej, a dzigki wyeliminowaniu niektdrych
sktadnikéw na przyktad bialego wosku psz-
czelego cechuja si¢ znacznie mniejszym po-
tencjatem dziatania drazniacego i alergizuja-

cego niz te stosowane w przesztosci.

Il Dodatek innych substancji

Na efekt terapeutyczny preparatow stero-

idowych ma takze wplyw obecnos$¢ w ich

sktadzie innych substancji, na przyktad:

— kwas salicylowy dziata keratolitycznie
i zwigksza penetracj¢ GKS;

— kliochinol ma wlasciwosci antyseptyczne
i takze wzmaga wchlanianie steroidow;

— dziegcie zapewniajace réwniez lepsze
przenikanie przez skére, a oprécz tego
dziatajace zmigkczajaco;

— neomycyna, gramicydyna i gentamycyna
— sktadniki antybakteryjne;

— klotrimazol, natamycyna, nystatyna —
sktadniki przeciwgrzybicze.

www.fmr.viamedica.pl



Il Snosdb aplikacji

Omawiajac sposob aplikacji preparatéw
GKS nalezy wzia¢ pod uwage czesto$¢ ich
naktadania, zastosowanie opatrunkéw oklu-
zyjnych (zwigkszaja wchtanianie steroidow)
oraz iniekcji doogniskowych.

Leki nowej generacji, ze wzgledu na
przedtuzony czas dzialania, stosuje si¢ na
chorobowo zmieniong skére raz na dobe [8].
Czestsze uzywanie preparatow zwigksza je-
dynie liczbe dziatan niepozadanych, nie ma
natomiast wplywu na skuteczno$¢ leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze badania kliniczne
poréwnujace skutecznos$¢ jedno- i dwukrot-
nej aplikacji steroidéw dotyczyly jednak
wylacznie preparatéw o Sredniej i duzej sile
dziatania.

Il Powierzchnia i okolica ciata

Przenikanie GKSiich biodostepnosé (a za-
tem i dziatanie terapeutyczne) zaleza tak-
ze, jak wspomniano, od grubosci i stopnia
nawilzenia warstwy rogowej naskoérka (im
lepsze uwodnienie, tym lepsza przenikal-
no$¢) oraz od obecnosci w skdrze gruczo-
16w tojowych (zalezno$¢ wprost proporcjo-
nalna). Réznice w regionalnej grubosci
skéry umieszczono na wykresie (ryc. 1).
Stopien penetracji tych lekow przez skore
jest najwickszy w okolicach genitalnych
(42,0), fatdach skérnych, w obrebie powiek
itwarzy, a najmniejszy na skorze grzbietow
rak i stop oraz dtoni i podeszew stop (0,14)
[9, 10]. Glikokortykosteroidy bardzo do-
brze wchtaniajg si¢ rowniez z bton §luzo-
wych. W zwiazku z tym do leczenia zmian
w okolicy narzadéw plciowych, na twarzy,
btonach §luzowych zalecane sa stabe GKS,
a czas ich stosowania powinien by¢ ograni-
czony. Leki o $redniej sile dziatania moga
by¢ stosowane na przyktad na owtosiona
skore glowy, silne — na skoére klatki pier-
siowej i wyprostne powierzchnie koficzyn,
a bardzo silne — na paznokcie, podeszwy

stop, kolana i tokcie.
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Rycina 1. Miejscowe réznice grubosci skory cztowieka

Oproécz wyzej omawianych czynnikow
efekt koncowy dzialania miejscowych GKS
zalezy w duzym stopniu takze od:

— poprawnej diagnozy;

— wspolpracy z pacjentem w procesie lecz-
niczym;

— wieku chorego;

— uwarunkowan genetycznych determinu-
jacych indywidualng wrazliwos¢.
Odrebnym zagadnieniem jest zjawisko

tachyfilaksji, czyli zmniejszenia wrazliwoSci

na lek w trakcie dtugotrwalej terapii. Wyni-
ka ono z wysycenia receptoréw glikokorty-
kosteroidowych i jest odwracalne po okre-

sowym zaniechaniu aplikacji preparatu [11].

PODZIAL MIEJSGOWYCH
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

W zaleznosci od sity dziatania miejscowe
GKS podzielono na 7 grup (klasyfikacja
amerykanska, w ktdrej grupa I odpowiada
najsilniejszym preparatom, a grupa VII —
najstabszym) lub na 4 grupy (klasyfikacja
europejska, w ktorej najsilniejsze steroidy
zakwalifikowano do grupy 1V). Podziatu
tego dokonano na podstawie testu wazokon-
strykcji naczyn (test ,,zblednigcia”), ktory
polega na ocenie zblednigcia skdry po zasto-
sowaniu danego preparatu kortykosteroido-

Leki nowej generacji,

ze wzgledu

na przedtuzony czas
dziatania, stosuje si¢

na chorobowo zmieniona
skore raz na dobe
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wego (ocena oparta na skurczu naczyn wa-
16w paznokciowych w obrazie kapilarosko-
powym lub na badaniu kalorymetrycz-
nym) [12]. Tworzac omawiane klasyfikacje,
uwzgledniono takze: whasciwosci fizykoche-
miczne, hydro- i lipofilno§¢ preparatow ste-
roidowych, stezenie substancji czynnej oraz
jej powinowactwo do swoistych receptorow,
a takze rodzaj podtoza.

Klasyfikacje (amerykanska i europejska)
miejscowych GKS umieszczonow tabelach 112.

\WSKAZANIA DO STOSOWANIA MIEJSCOWYCH
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Glikokortykosteroidy sa lekami z wyboru
w wielu jednostkach chorobowych (derma-
tozach zapalnych, hiperproliferacyjnych
i autoimmunologicznych). Ich lista jest bar-
dzo dluga, a wsréd najpopularniejszych na-
lezy wymienic¢: tuszczyce zwykta i krostkowa,
wyprysk kontaktowy i potnicowy, neuroder-

Tabela 1

mit, Swierzbigczke guzkowa, atopowe zapa-
lenie skdry, bliznowce, toczef rumieniowa-
ty, choroby pecherzowe, liszaj ptaski, chto-
niaki, fysienie plackowate, sarkoidozg, foto-
dermatozy, bielactwo, ziarniniaka obraczko-

watego oraz tojotokowe zapalenie skory.

METODY LECZENIA MIEJSCOWYMI
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
Obecnie miejscowe preparaty GKS mozna
aplikowaé w postaci terapii klasycznej (cia-
gtej) lub przerywanej:
— klasyczna terapia ciagta:
silny GKS - stabszy GKS;
— terapia przerywana, na przyktad naprze-
mienna:
* taki sam efekt (podobny);
* redukcja catkowitej dawki GKS;
* zmniejszenie objawow niepozadanych.
Terapia przerywana stosowana jest

w wielu modyfikacjach, takich jak:

Klasyfikacja amerykanska miejscowych kortykosteroidéw w zaleznosci od sity dziatania

Grupa |. Bardzo silne

Propionian klobetazolu 0,05% krem, masé

Dipropionian betametazonu 0,05% krem, mas¢ (Diprolene)

Dipropionian betametazonu 0,05% krem, mas¢ (Diprosone)

Dezoksymetazon 0,25% krem, mas¢, zel

Grupa ll. Silne

Halcynonid 0,1% krem

Pirosluzan mometazonu 0,1% mas¢
Grupallll. Silne Amcynonid 0,1% krem

Flucynonid 0,05% krem

Propionian flutikazonu 0,005% masc¢

Walerianian betametazonu 0,025%

Dezoksymetazon 0,05% krem

Grupa IV. Srednio silne

Pirosluzan mometazonu 0,1% krem

Acetonid triamcinolonu 0,1% krem

Acetonid fluocinolonu 0,0025% mas¢

Walerianian hydrokortyzonu 0,2% krem

Grupa V. Srednio silne

Propionian flutikazonu 0,05% krem

Dipropionian betametazonu 0,01% ptyn

Acetonid triamcinolonu 0,01% ptyn

Acetonid fluocinolonu 0,025% krem

Maslan hydrokortyzonu 0,1% krem

Grupa VI. Srednio silne

Grupa VII. Stabe
metyloprednizolon

Acetonid fluocinolonu 0,01% krem, ptyn
Preparaty zawierajgce hydrokortyzon, deksametazon, flumetazon,

www.fmr.viamedica.pl



Tabela 2

Klasyfikacja europejska miejscowych kortykosteroidéw w zaleznosci od sity dziatania

V. Bardzo silne Propionian klobetazolu 0,05%
Acetonid fluocinolonu 0,2%
Halcynonid 0,1%
Il. Silne Pirosluzan mometazonu 0,1%
Dipropionian betametazonu 0,05%
Acetonid triamcinolonu 0,1%
Acetonid fluocinolonu 0,1%
Amcynonid 0,1%
Benzoesan betametazonu 0,25%
Budezonid 0,025%
Dezonid 0,05%
Propronian flutikazonu 0,05%
Walerianian betametazonu 0,1 0,05%
1. Srednio silne Benzoesan betametazonu 0,025%

Dipropionian betametazonu 0,05%

Piwalan flumetazonu 0,02%

Walerianian betametazonu 0,025%

Acetonid triamcinolonu 0,04%
|. Stabe Hydrokortyzon 0,5 1,0%
Octan hydrokortyzonu 1,0%
Deksametazon 0,1-0,2%
Metyloprednizolon 0,25%
Acetonid fluocinolonu 0,0025%

— naprzemienna — jeden dziefi GKS, dru-
gi baza;

— trzydniowa — 3 dni GKS, 3 dni baza;

— weekendowa — GKS dwa razy w tygo-
dniu, baza w pozostate dni;

— pulsowa — GKS 3 razy co 12 godzin na
tydzien, baza w pozostate dni;
Klasyczna metoda leczenia miejscowy-

mi GKS polega na stosowaniu poczatkowo

silnego steroidu, a nastepnie zastapienia go

stabszym preparatem. Leki nowej generacji,
jak zaznaczono wczesniej, stosuje si¢ na cho-
robowo zmieniong skore raz na dobe.
Skuteczna metodg pozwalajaca na uzy-
skanie dtugotrwatej remisji przy rownocze-
snym zwigkszeniu bezpieczefistwa leczenia
okazata si¢ natomiast terapia naprzemien-
na (umozliwia ona zredukowanie catkowitej
dawki steroidéw). Polega na stosowaniu
GKS naprzemiennie (co drugi dzien) z obo-
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jetna baza. Inne odmiany tej metody moga
przedstawiac si¢ nastepujaco:

1) aplikacja GKS przez 3 dni, a przez ko-
lejne 3 — bazy; 2) GKS dwa razy w tygodniu
(np. w weekendy) — baza w pozostate dni;
3) GKS trzykrotnie w odstgpach dwunastogo-
dzinnych jeden raz w tygodniu wraz z obojet-
nym podtozem w innych dniach. Mozliwo§¢
naprzemiennego stosowania leku i obojetne;j
bazy wynika z faktu, ze przy aplikacji miejsco-
wego steroidu czg$¢ preparatu pozostaje
w przestrzeniach miedzykomorkowych (jedy-
nie 1% taczy si¢ z odpowiednimi receptora-
mi cytoplazmatycznymi). Stosowana na sko-
r¢ baza wiaze zmagazynowana w przestrze-
niach miedzy keratynocytami ilo$¢ steroidu
i przetransportowuje ja do wnetrza komorki.

Zabezpieczny okres leczenia steroidami
o $redniej sile dzialania uznaje si¢ u doro-
stych 12 tygodni, a u dzieci — 4 tygodnie.

Andrzej Kaszuba, Marta Pastuszka,
Aleksandra Kaszuba

Miejscowe glikokortykosteroidy
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Klasyczna metoda
leczenia miejscowymi
GKS polega
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poczatkowo silnego
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preparatem

Terapia naprzemienna
polega na stosowaniu
GKS naprzemiennie
(co drugi dzien)

z obojetng baza
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DZIALANIA NIEPOZADANE PO MIEJSCOWEJ
GLIKOKORTYKOSTEROIDOTERAPII
Obecnie jest dostgpnych kilkadziesiat pre-
paratéw GKS, ktére dzieki modyfikacjom
czasteczki leku i zastosowaniu nowych pod-
lozy cechuja si¢ znacznie wicksza sita dzia-
lania i jednoczes$nie profilem bezpieczen-
stwa niz uzywany poczatkowo hydrokorty-
zon.

Wspolczesne leki steroidowe musza
spelnia¢ nastgpujace warunki: wykazywac
duze powinowactwo i wysoka selektywnos$¢
w stosunku do receptora cytoplazmatyczne-
go oraz nie przenika¢ do tkanek glebszych
i krwioobiegu. Podejmujac jednak leczenie
preparatami GKS, nalezy zawsze bra¢ pod
uwage mozliwo$¢ wywolania dzialafn niepo-
zadanych, ktore s nastepstwem hamowania
przez steroidy syntezy kolagenu, elastyny
i glikozoaminoglikanéw oraz proliferacji ke-
ratynocytow i fibroblastow, a takze wpltywu
supresyjnego na uktad immunologiczny.
Sposréd miejscowych dziatafi niepozada-
nych nalezy wymienic:

— $cienczenie naskorka i skory whasciwej
— GKS powoduja sptaszczenie granicy
skorno-naskorkowej, wplywaja na mie-
dzykomoérkowe lipidy lamelarne oraz
uszkadzaja integralno§¢ warstwy rogo-
wej naskorka poprzez degradacje korne-
odesmosoméw [13, 14]. Dlugotrwata ob-
serwacja duzej grupy pacjentéw z atopo-
wym zapaleniem skéry (1271 chorych)
wykazata, ze zmiany zanikowe skory wy-
stepuja najczeSciej] na twarzy, szyi
i w zgieciach tokciowych (czyli w miej-
scach, gdzie warstwa rogowa naskérka
jestznaturybardzo cienka) [15]. Utatwia
to w konsekwencji wnikanie alergenow.
Te obserwacje moga wyjasnic, dlaczego
w tych okolicach czesciej wystepuje uza-
leznienie od miejscowych GKS i nasile-
nie si¢ zapalenia skéry po ich odsta-
wieniu.

— rozstepy [16];

— zanik tkanki podskornej;

— tradzik posteroidowy oraz nasilenie ob-
jawow tradziku pospolitego i r6zowate-
go. Shibata i wsp. wykazali, ze istotnym
czynnikiem zaostrzajacym/prowokuja-
cym powstawanie zmian tradzikowych
moze by¢, wywolane przez GKS, zwigk-
szenie ekspresji genéw dla receptoréw
Toll-like (TLRs, Toll-like receptors). 1den-
tyczny efekt wywieraja Propionibacte-
rium acnes, TNF-a oraz IL-1a [17];

— zapalenie okoloustne;

— zapalenie mieszkéw wlosowych;

— przebarwienia,;

— odbarwienia bedace wynikiem hamuja-
cego wptywu GKS na proliferacje mela-
nocytow oraz wywolanego przez nie
skurczu naczyn [18];

— nadmierne owlosienie. Rzadkie dzialanie
niepozadane w przypadku stosowania
miejscowych GKS. Mechanizm prowadza-
cy do wzrostu wlosow meszkowych pod
wplywem steroidow jest nieznany [19];

— teleangiektazje;

— utrwalony rumien. Powstaje na skutek
trwalego rozszerzenia powierzchownych
naczyin krwiono$nych;

— zwiekszona sklonnos$¢ do zakazen bakte-
ryjnych, wirusowych, grzybiczych i paso-
zytniczych skéry, ktére wystepuja u 16—
—43% chorych leczonych miejscowymi
GKS.

— uposledzenie gojenia si¢ ran i owrzodzen
[20];

— ziarniniaka pieluszkowego posladkow wy-
stepujacy u dzieci z pieluszkowym zapale-
niem skoéry leczonych miejscowymi GKS;

— alergie kontaktowa na GKS [21], gdy
mimo prawidtowego stosowania prepa-
ratu steroidowego stan skory nie tylko si¢
nie poprawia, lecz ulega nawet pogorsze-
niu. Przerwanie aplikacji steroidu przy-
nosi wowczas czesto poprawe. Ocenia
sie, ze alergia kontaktowa wystgpuje
u 0,2-6% pacjentow stosujacych miej-
scowe GKS i zZe jest rzadsza w przypad-
ku preparatéow fluorowanych. Rozwija
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siew IV mechanizmie immunologicznym,
a steroidy jako hapteny do jej wywotania
wymagaja polaczenia z odpowiednimi
biatkami. Ze wzgledu na to, ze uczulenie
powstaje na okre§lona grupe chemiczna
kortykosteroidu, wystepuja reakcje krzy-
zowe (pacjent moze mie¢ objawy alergii
na preparaty, z ktorymi si¢ nie zetknat).
Jednocze$nie u chorego z uczuleniem na
okre§lone GKS mozna dobra¢ preparaty
o innej budowie chemicznej, ktére nie
beda go wywotywaly (na podstawie budo-
wy przestrzennej wyrdzniono 6 grup
GKS) [22]. Diagnostyka alergii na GKS
polega przede wszystkim na wykonaniu
naskdérkowych testow ptatkowych. Nale-
zy jednoczes$nie pamigtad, Ze przyczyna
zmian alergicznych moga by¢ takze sktad-
niki podtoza, na przyktad lanolina, nie-
ktore konserwanty;
nasilony nawrét choroby przy probie odsta-
wienia GKS — w celu jego uniknigcia zale-
ca si¢ stopniowe odstawianie preparatow,
stosujacleki o coraz mniejsze;jsile dziatania
oraz naprzemienng aplikacje emolientéw.
— jaskre, zaéme — zaleca si¢ czgste konsul-
tacje okulistyczne (Srednio raz na dwa
miesigce) podczas stosowania prepara-
téw steroidowych na powieki [23].
Ogo6lnoustrojowe dziatania niepozada-
ne, takie jak: hiperglikemia, zesp6t Cushin-
ga, wzrost ciSnienia tetniczego, niewydol-
no$¢ nadnerczy, osteoporoza, choroba wrzo-
dowa czy zahamowanie osi podwzgdrze—
—przysadka—nadnercza, wystepuja rzadko
is3 nastepstwem niewlaSciwie prowadzone;j
terapii. Wszyscy autorzy sa zgodni, ze obja-
wy te w wigkszoSci przypadkow rozwijaja si¢
po dlugotrwatym stosowaniu GKS na duze
powierzchnie skory, czgsto z zastosowaniem
okluzji [24, 25].

STOSOWANIE MIEJSCOWYCH
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW U DZIECI
Ze wzgledu na migdzy innymi odmienna

budowe skory szczegdlnej rozwagi wymaga
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stosowanie miejscowych GKS u dzieci. Na-
skorek jest u nich cienki, warstwy rogowa
(hydrofilna), ziarnista i kolczasta sa stabo
rozwiniete, a liczba widkien kolagenowych
i sprezystych w skorze wtasciwej jest znacz-
nie mniejsza niz u dorostych. Gruczoty po-
towe u dzieci nie sa w pelni rozwiniete, zas
gruczotly tojowe dobrze wyksztalcone juz
w momencie urodzenia. Ponadto w skoérze
dzieci wystepuja liczne, rozszerzone naczy-
nia krwionosne [26, 27].

Nalezy réwniez pamigta¢ o tym, ze
u dzieci charakterystyczny jest wysoki stosu-
nek powierzchni ciata do jego masy, co wia-
ze sie z wieksza powierzchnia wchtaniania
miejscowych steroidéw przez skore.

Wiekszos$¢ klinicystow uwaza, ze miej-
scowe GKS nie powinny by¢ w ogdle stoso-
wane u wcze$niakow 1 noworodkow, ze
wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia ogdlno-
ustrojowych dzialan niepozadanych. U nie-
mowlat nie nalezy ich aplikowac na okolice
odbytu i w fatdy skorne (wchtanianie w oko-
licy sromu jest 42 razy wigksze niz ze skory
ramienia). Nalezy réwniez pamigtac o tym,
ze stosowanie pieluchomajtek i samo przy-
leganie faldéw skornych ma dziatanie po-
dobne do opatrunkéw okluzyjnych oraz ze
stan zapalny skéry zwigksza wchtanianie
steroidow.

Wyjatkowa ostroznosé (nawet u star-
szych dzieci) nalezy takze zachowac przy sto-
sowaniu GKS na skére twarzy (szczegdlnie
okolice oczu), ze wzgledu na niebezpieczen-
stwo rozwoju jaskry. U mlodziezy przestrze-
ga si¢ przed stosowaniem GKS na uda,
brzuch i piersi z uwagi na zwigkszone ryzy-
ko rozwoju rozstgp6éw w tych okolicach [28].

U dziecido 2. roku zycia preferowane sa
podtoza w postaci zawiesin lub zeli, za$ kre-
my i masci u starszych. Uwaza si¢, ze mak-
symalny czas stosowania GKS u niemowlat
nie powinien przekraczac 4-5 dni, przy apli-
kacji raz dziennie. U starszych dzieci moz-
na je stosowac dtuzej, w okresie zaostrzen

choroby. Podobnie jak u dorostych prefero-
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(nawet u starszych
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~Jednostka opuszki
palca” (FTU) odpowiada
okoto 500 mg preparatu

i jest to ilos¢ kremu/
/masci wycisnietej

przez koricowke

o Srednicy 5 mm
naktadanej od dystalnego
fatdu skornego do czubka
palca wskazujacego
pacjenta
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wana jest terapia przerywana. Zaleca si¢
takze, aby u niemowlat i mtodszych dzieci
bandazowa¢ zmiany pokryte preparatem
oraz doktadnie kontrolowac liczbe opako-
wan preparatow w przypadku leczenia am-
bulatoryjnego.

W Polsce zarejestrowane do stosowania
u dzieci przed ukoficzeniem 1. roku zycia sa
wylacznie preparaty hydrokortyzonu (octan
i maslan), za$ od 2. roku zycia propionian
flutikazonu i piro§luzan mometazonu (pre-
paraty o wysokiej selektywnosci i powino-
wactwie receptorowym). Pozostate GKS
uzyskaly rejestracje od 12. roku zycia, a flu-
orowane tylko do leczenia bliznowcow.

W pojedynczych przypadkach po miej-
scowej aplikacji GKS obserwowano u dzie-
ci wystapienie powaznych ogdlnoustrojo-
wych dziatan niepozadanych, takich jak:
obnizenie stezenia kortyzonu we krwi, nie-
wydolno$¢ kory nadnerczy, zahamowanie
wzrostu, aseptyczng martwice koSci czy prze-
tomy nadnerczowe przy probie ich odstawie-
nia. Sa one jednak najczeSciej zwiazane
z nieprawidtowo prowadzonym leczeniem,
stosowaniem GKS o zbyt duzej sile dziata-
nia, na rozlegle powierzchnie, czesto nie-

$wiadomie pod okluzje.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

A OBAWY PACJENTOW

Niemal 73% pacjentéw odczuwa niepokdj
przed stosowaniem miejscowej glikokorty-
kosteroidoterapii. Najczestsze obawy do-
tycza Scieficzenia skory (wyraza je 34,5%
chorych) oraz zaburzenia wzrastania i pra-
widlowego rozwoju, jako wyniku uktadowe-
go dziatania GKS (9,5%); 24% pacjentow
powyzej 16. roku zycia i az 36% rodzicow
przyznaje si¢ do nieprzestrzegania zalecef
lekarskich [29].

Wydaje sig, ze niechec pacjentéw do sto-
sowania miejscowych GKS, a niekiedy wrecz
,fobia steroidowa, moga wynikac z zalecef
lekarskich, aby aplikowacd je ,,0szcze¢dnie”

lub ,,cienko”, gdyz ostrzezenia te niosa ze

sobg informacje o niebezpieczenstwie. Oba-
wy pacjentéw wzmaga rowniez ich niska wie-
dza dotyczaca tych preparatéw. W Swiado-
mosci wigkszosci osob GKS niosg ze soba
podobne ryzyko, bez wzgledu na sile ich
dziatania, a objawy niepozadane sa identycz-
ne, jak przy stosowaniu tych lekéw doustnie.
Stad rekomendacje Dermatologicznej
Grupy Roboczej (Dermatology Working Gro-
up), by ulotki miejscowych GKS zawieraty
jasne informacje o ,,jednostce opuszki pal-
ca” (FTU, fingertip unit), najlepiej ze zdje¢-
ciami przedstawiajacymi FTU i wykresem
obrazujacym liczbe jednostek wymaganych
do leczenia poszczegdlnych okolic ciala,
oraz zalecenia ,,naktadania wystarczajacej
iloSci preparatu do pokrycia zmienionej
chorobowo okolicy” [30]. Jednoczesnie eks-
perci zalecaja, aby informowac pacjentéw,
ze leczenie powinno by¢ prowadzone pod
statg kontrola lekarska i ze nie nalezy prze-
kraczac przepisanych iloSci preparatu.
Warto przypomnie¢, ze FTU odpowiada
okoto 500 mg preparatu ijest to ilos¢ kremu/
/maSci wyciSnigtej przez koficowke o §redni-
cy 5 mm naktadanej od dystalnego fatdu
skornego do czubka palca wskazujacego
pacjenta. Liczba jednostek FTU potrzeb-
nych do leczenia poszczegdlnych okolic
przedstawia si¢ nastepujaco:
— 1FTU do leczenia palcéw, dlonii grzbie-
tu reki;
— 2 FTU do leczenia calej stopy;
— 2,5FTU to liczba odpowiednia do pokry-
cia zmian na twarzy i szyi;
— 4 FTU do leczenia catej konczyny gornej
zreka;
— 7FTU do leczenia przedniej powierzch-
ni klatki piersiowej i brzucha lub plecéw
i posladkow;
— 8 FTU do leczenia catej koficzyny dolnej
ze stopa [30].

PODSUMOWANIE
Miejscowe GKS sa lekami z wyboru w wie-

lu jednostkach chorobowych. Istnieje wie-
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le preparatéw steroidowych, réznigcych si¢
na przyktad sila dziatania i gtebokoscia pe-
netracji, a przy odpowiedniej aplikacji sa
one relatywnie bezpieczne. W celu maksy-
malnego zredukowania dziatafi niepozada-
nych nalezy:

— dobra¢ odpowiedni preparat (sitg¢, po-
sta¢), uwzgledniajac rozpoznanie i oko-
lice, na ktérg bedzie si¢ go stosowac, na
przyktad silne GKS nie powinny by¢ ni-
gdy uzywane na twarzy,

— przy braku poprawy wprowadzi¢ inny
kortykosteroid z tej samej grupy, dopie-
ro potem silniejszy preparat;

— stosowac terapi¢ naprzemienna;

— kontrolowac ilo§¢ zuzytego przez pacjen-
ta preparatu i czas jego stosowania (lecze-
nie powinno by¢ mozliwie jak najkrotsze);

— nigdy nie przekracza¢ dawki 50 mg silne-
go kortykosteroidu w ciagu tygodnia lub
100 mg steroidu o §redniej mocy.

W przypadku, gdy przestaje dziala¢ miej-
scowy GKS nalezy pomysle¢ o mozliwosci
btednie postawionego rozpoznania kliniczne-
go, alergii kontaktowej na steroidy lub niewta-
Sciwym stosowaniu preparatu przez pacjenta.

Praca finansowana przez Uniwersytet
Medyczny w Lodzi w ramach dziatalnosci
statutowej Nr 503-5064-1.
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