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0l Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Miejscowe glikokortykosteroidy
sg obecnie powszechnie ordynowane nie tylko przez lekarzy
dermatologéw. Poprzez rozmaite mechanizmy wywieraja
efekty przeciwzapalne, immunosupresyjne czy antyprolife-
racyjne na komorki. Ich szerokie zastosowanie oraz tatwa
dostepnos¢ czesto nie idg jednak w parze z wtasciwym daw-
kowaniem, co moze wigzac sie zwystgpieniem licznych miej-
scowych, a nawet ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.
Niniejszy artykut stanowi zbiér podstawowych informacji
koniecznych do prowadzenia racjonalnej farmakoterapii.
Skrécony opis stanu wiedzy. Wybé6r odpowiedniego pre-
paratu zalezy od wielu czynnikédw. Dobor sity miejscowego
kortykosteroidu uzalezniony jest od charakteru zmian skor-
nych i okolicy anatomicznej, na ktéra ma by¢ stosowany. Na
obecnym rynku farmaceutycznym dostepne sa rézne podtoza,
cechujace sie odmiennymi whasciwosciami. Jednostka opuszki
palca (FTU) pozwala na okreslenie odpowiedniej ilosci pre-
paratu terapeutycznego stosowanego miejscowo na skore.
Dodatek innych substancji umozliwia rozszerzenie spektrum
dziatania miejscowych preparatéw glikokortykosteroidowych.
Ich dziatania niepozadane mozemy podzieli¢ na miejscowe
i ogdlne, przy czym te drugie wystepuja znaczaco rzadziej.
Wielu z nich mozna zapobiec pod warunkiem przestrzegania
zasad odpowiedniego doboru leku, sposobu aplikacji oraz
uwzglednienia czynnikdéw wptywajacych na wchtanianie pre-
paratu.

Podsumowanie. Znajomos$¢ podstawowych regut bezpiecz-
nej terapii miejscowymi preparatami glikokortykosteroidowy-
mi przydatna jest nie tylko dla dermatologéw, lecz réwniez
dlalekarzy innych specjalnosci. Pozwala ona na optymalizacje
leczenia przy jednoczesnym zmniejszeniu ryzyka wystapienia
niekorzystnych skutkéw ubocznych.

Stowa kluczowe

dziatania niepozadane, tachyfilaksja, miejscowe glikokorty-
kosteroidy, jednostka opuszki palca

0 Abstract

Introduction and objective. Nowadays, topical
glucocorticosteroidsare widelyused notonly by dermatologists.
They exert their anti-inflammatory, immunosuppressive and
antiproliferative effects through various mechanisms. The
wide range of their uses and availability often do not go hand-
in-hand with proper dosage, which may be associated with the
number of local and systemic side-effects. This article contains
basic information necessary for rational pharmacotherapy.
Review of the current state of knowledge. The choice of
the right drug preparation depends on many factors. The
selection of strength of a topical corticosteroid depends on the
type of skin lesions and the anatomical region of application.
Currently on the pharmaceutical market, a variety of vehicles
for topical steroids are available which exhibit different
properties. The fingertip unit (FTU) allows determination of the
appropriate amount of topical preparation applied to the skin.
The addition of other substances can extend the spectrum of
topical glucocorticosteroids. Adverse side-effects of topical
glucocorticoids can be divided into local and systemic, with
the latter occurring significantly less frequently. Many of these
adverse effects can be prevented, provided that the principles
of appropriate drug selection are observed, as well as the
application scheme and consideration of factors affecting
drug absorption.

Conclusions. Knowledge of the basic rules of safe
topical glucocorticosteroids therapy is useful not only for
dermatologists, but also for other specialists. It allows us to
optimize treatment, while reducing the risk of adverse effects.
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Glikokortykosteroidy stanowig jedng z podstawowych grup
lekéw miejscowych stosowanych w dermatologii. Dzialajg
na rézne rodzaje komoérek przez wiele mechanizméw, co
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warunkuje ich szeroki profil dzialania [1]. Po raz pierwszy
zostaly wprowadzone do leczenia miejscowego dermatoz
w 1952 roku przez Sulzberga i Wittena. W kolejnych latach
dokonywano wielu modyfikacji na poziomie molekularnym
w czasteczkach leku oraz ulepszano ich podtoza, aby zniwe-
lowa¢ dziatania niepozadane oraz zwigkszy¢ skutecznosé ich
dzialania [2]. W zwigzku z tym obecnie rynek farmaceutycz-
ny oferuje bardzo szeroka game preparatow glikokortyko-
steroidowych. Biorgc pod uwage popularnos¢ rzeczonych
lekéw przy jednocze$nie stosunkowo fatwej ich dostepnosci,
niezbedna jest zatem znajomos$¢ podstawowych zasad sto-
sowania oraz zapobiegania negatywnym skutkom terapii.

OPIS STANU WIEDZY

Mechanizmy dziatania

Glikokortykosteroidy oddziatujg na organizm poprzez wy-
wieranie efektow na poziomie tkankowym, komérkowym
oraz molekularnym. Aktywuja swoiste cytoplazmatyczne
biatka receptorowe, czego skutkiem jest pobudzanie niektd-
rych aktywych biologicznie substancji [antagonisty receptora
interleukiny-1, Ixp-a (kappa beta-alpha), biatka SLPI (ang.
secretory leukocyte protease inhibitor, wydzielniczy inhibitor
proteaz leukocytarnych), TGF-p (transformujacy czynnik
wzrostu beta), lipokortyny-1iinnych] oraz réwnoczesne ha-
mowanie innych (licznych cytokin [wlacznie z interleukina-
mil,2,3,4,5,6,11i13, TNF-a (czynnik martwicy nowotwo-
ru alfa) i inne]. Zmniejszaja migracje leukocytéw do miejsc
stanu zapalnego i ingeruja w funkcje komérek srédbtodka
granulocytéw, komérek tucznych i fibroblastéw. Hamuja tak-
ze proliferacje limfocytow T, jednoczes$nie powodujac wzrost
ich apoptozy. Zwigkszajg réwniez apoptoze monocytow,
zmniejszaja liczbe komorek Langerhansa, zmniejszajg ilo$¢
histaminy w komoérkach tucznych oraz hamuja rekrutacje,
dojrzewanie i przezycie eozynofili. Wszystkie te procesy
warunkujg profil dzialania kortykosteroidow, a zatem:
efekt przeciwzapalny,

- efekt wazokonstrykcyjny,

efekt immunosupresyjny,

efekt antyproliferacyjny,

efekty: apoptotyczny i antyapoptotyczny [1, 3].

Wybor odpowiedniego preparatu

Terapeutyczne (jak i niepozadane) efekty stosowania miej-
scowych glikokortykosteroidow sg zalezne od réznych czyn-
nikéw: budowy chemicznej leku (lipofilnosci, rozpuszczal-
nosci), stezenia leku w preparacie, rodzaju podloza, dodatku
substancji o innej aktywnodci (antybakteryjnej, przeciwgrzy-
biczej, zluszczajacej) w preparacie, anatomicznej lokalizacji
zmian, rozlegloéci powierzchni, na ktérg lek jest aplikowany,
sposobu i czestosci aplikacji (liczba aplikacji w ciggu dnia,
bez lub z zastosowaniem okluzji), wieku pacjenta, stopnia
nawodnienia naskorka, grubosci warstwy rogowej, obecnosci
w skorze gruczotéw fojowych, wezesniejszych chordb skory
oraz charakteru zmian skérnych. Na wasciwosci farmako-
dynamiczne preparatu wplywaja réwniez cechy osobnicze
(zwiekszona wchlanialno$¢ glikokortykosteroidéw u blon-
dynéw w poréwnaniu z brunetami) oraz czynniki srodowi-
skowe (promienowanie UV, stopien wilgotno$ci powietrza)
[2-4].

Dobér sity kortykosteroidow w zaleznosci od
charakteru zmian skérnych

Bardzo silnie dzialajgce kortykosteroidy stosowane sa w ta-
kich jednostkach chorobowych jak: tuszczyca zwykta, tusz-
czyca dloni i stop, liszaj plaski, ziarniniak obraczkowaty,
ziarniniak grzybiasty, obumieranie ttuszczowe, sarkoidoza,
ciezki wyprysk kontaktowy. Silnie dziatajacych kortykoste-
roidéw uzywa si¢ m.in. w terapii atopowego zapalenia skory,
wyprysku pienigzkowatego, wyprysku kontaktowego, ma-
stocytozy, skornych postaci tocznia rumieniowatego (takich
jak toczen skorny krazkowy) oraz przyluszczycy. Natomiast
$rednio silne i stabo dzialajace preparaty majg zastosowanie
m.in. w leczeniu tuszczycy faldéw skdry, atopowego zapa-
lenia skory u dzieci, lojotokowego zapalenia skory, oparzen
stonecznych, wyprysku moszny, pachwin, warg sromowych
ibruzdy miedzyposladkowej [5]. Wazne jest pamietanie o za-
sadzie, wedle ktorej na zmiany zlokalizowane w okolicach
delikatnych, pokrytych skorg o mniejszej grubosci (twarz,
przewody stuchowe zewnetrzne) oraz w okolicach wyprze-
niowych (pachy, pachwiny, szpara miedzyposladkowa, fal-
dy podpiersiowe) nalezy stosowaé preparaty fagodniejsze,
o mniejszej sile dzialania. Pozwoli to ograniczy¢ dziatania
niepozadane leku [6].

Tabela 1. Przyktady preparatéw miejscowych glikokortykosteroidéw
dostepnych na rynku polskim (klasyfikacja amerykanska) [2]

Sita dziatania wg
klasyfikacji amery-
kanskiej

Substancja aktywna Postac leku

klobetazol
(propionian klobetazolu)

mas¢, krem, roztwor

na skére grupa | (najsilniejsze)

mometazon
(furoinian mometazonu)

grupa Il (o duzej sile

masc . .
dziafania)

flutykazon
(propionian flutykazonu)

grupa lIl (o duzej sile

masé . .
dziatania)

fluocynolon
(acetonid fluocynolonu)

grupa IV (o Sredniej

masc . . .
sile dziatania)

hydrokortyzon mas¢, krem, ptynna  grupaV (o Sredniej
(maslan hydrokortyzonu) skore sile dziatania)
dezonid krem grupa V! (o matej sile
dziatania)
hydrokortyzon krem grupa VIl (najstabsze)

(octan hydrokortyzonu)

Tabela 2. Przyktady preparatow miejscowych glikokortykosteroidow
dostepnych na rynku polskim (klasyfikacja europejska) [2, 5]

Substancja aktywna Sita dziatania wg klasyfikacji europejskiej

octan hydrokortyzonu 1,0% grupa | (stabe)

piwalan flumetazonu 0,02% grupa Il (Srednio silne)

acetonid trimcynolonu 0,1% grupa lll (silne)

propionian klobetazolu 0,05% grupa IV (bardzo silne)

Wybér odpowiedniego podtoza

Wybdr podloza jest zalezny przede wszystkim od rodzaju
zmian skérnych oraz tego, w jakiej okolicy s3 one zlokali-
zowane.

Podloza masciowe charakteryzuja si¢ dobra penetracja
substancji czynnej, zwigkszaja uwodnienie warstwy rogowej,
dlatego sa odpowiednie dla pacjentéw ze wspolistniejaca
suchos$cig skory oraz znaczng hiperkeratoza z tendencja
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do lichenifikacji. Jednakze nie powinny by¢ stosowane na

owlosione obszary skéry i powierzchnie zgieciowe, gdyz

moga doprowadzi¢ do maceracji oraz zapalenia mieszkéw
wlosowych.

Kremy kosmetycznie sa bardziej akceptowalne przez pa-
cjentéw niz podtoza masciowe. Stabiej penetrujg przez skore,
sg zalecane szczegdlnie w przypadku zmian wysiekowych
oraz odpowiednie do aplikacji na powierzchnie zgigciowe.

Lotiony, roztwory i zele sg przeznaczone na okolice skory
owlosionej, s3 réwniez dobrym wyborem w przypadku zmian
wysiekowych.

Pianki i szampony to kolejna opcja dla owlosionej skory
glowy, ich formula jest jedna z najmniej ucigzliwych w uzyciu
dla pacjentow [3, 4].

Udowodniono, iz w przypadku tuszczycy oraz atopowego
zapalenia skdry polaczenie miejscowych glikokortykostero-
idow ze specjalistycznymi podlozami dermatologicznymi
(SPD) pozwala zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow, a przez
to zwieksza bezpieczenstwo terapii. Owg terapie laczona
mozna realizowa¢ za pomoca réznych schematow. Sa to:

o Terapia ciggla — polega ona na codziennym stosowaniu
miejscowego kortykosteroidu z SPD. Glikokortykosteroid
jest wowczas stosowany raz dziennie, natomiast SPD 2-3
razy dziennie.

o Terapia naprzemienna — kortykosteroid stosowany jest 1-2
razy dziennie co drugi lub co trzeci dzien lub przez dwa
kolejne dni w tygodniu (tzw. terapia weekendowa). Specja-
listyczne podioza dermatologiczne powinny by¢ natomiast
aplikowane co najmniej raz dziennie w dniu, w ktérym
stosowany jest kortykosteroid, i minimum 2 razy dziennie
w dniu, w ktérym nie jest stosowany glikokortykosteroid.

o Terapia proaktywna — polega ona na stosowaniu miejsco-
wego kortykosteroidu raz dziennie w skojarzeniu z SPD,
ktéry aplikowany powinien by¢ dwa razy dziennie (dwie
godziny przed lekiem aktywnym lub dwie godziny po nim)
w okresie zaostrzen zmian skdrnych. W okresie remisji na
obszary skory z czestymi nawrotami zmian chorobowych
przez 2 dni w tygodniu stosuje si¢ miejscowy glikokorty-
kosteroid (raz dziennie) w skojarzeniu z SPD (dwa razy
dziennie) [7].

llos¢ preparatu terapeutycznego stosowanego
miejscowo na skdre

Jednostka opuszki palca (FT'U, ang. fingertip unit) funk-
cjonuje jako miara ilo$ci masci lub kremu odpowiedniej do
stosowania w danej okolicy anatomicznej. Zasada ta zostala
zaproponowana w 1991 roku przez Longa i Finlaya i jest de-
finiowana jako objeto$¢ preparatu, ktoéra wycisnieta z tuby
0 5 mm $rednicy, miesci si¢ w obszarze pomiedzy opuszka
a stawem miedzypaliczkowym dalszym palca. 1 FTU odpo-
wiada 0,5 g masci/kremu. Zalecana FTU zalezy od obszaru
skory, na ktdry kortykosteroid ma by¢ zastosowany:
twarziszyja - 2,5 FTU,

przednia cze$¢ tulowia (klatka piersiowa i brzuch) - 7 FTU,
tylna czes$¢ tulowia (plecy i posladki) — 7 FTU,

reka - 1FTU,

konczyna goérna (ramie, przedramig, reka) — 4 FT'U,
stopa - 2 FTU,

koniczyna dolna (udo, podudzie, stopa) - 8 FTU |3, 8].

Dodatkowe substancje w preparatach
W celu rozszerzenia spektrum dzialania miejscowych pre-
paratow glikokortykosteroidowych czesto dodawane sg do

nich rdézne substancje, np. antybakteryjne oraz przeciw-
grzybicze — przy podejrzeniu kolonizacji zmian patogenny-
mi drobnoustrojami. Takie polaczenie moze przyczynic si¢
do szybszej remisji zmian skérnych, jednak powinno by¢
ono stosowane krétkoterminowo (nie diuzej niz przez 2
tygodnie), aby zapobiec rozwojowi lekoopornosci [9]. Kwas
salicylowy ma z kolei dzialanie keratolityczne oraz zwigksza
przenikanie kortykosteroidéw do glebszych warstw sko-
ry, jak réwniez dziala antyseptycznie. Klochinol to kolejna
substancja o wlasciwosciach antyseptycznych, nasilajaca
wchlanianie GKS. Polaczenie betametazonu z kalcypotrio-
lem jest natomiast wskazywane jako skuteczny lek w terapii
zmian luszczycowych [3, 4]. Miejscowa terapia witaming
D3 pozwala zmniejszy¢ czestotliwos¢ stosowania kortyko-
steroidow, a zatem zmniejsza ryzyko wystgpienia dzialan
niepozadanych, w tym miejscowych reakeji skornych, takich
jak atrofia i rozstepy [10].

EFEKTY NIEPOZADANE STOSOWANIA
MIEJSCOWYCH KORTYKOSTEROIDOW

Dzialania niepozgdane miejscowych GKS mozemy podzieli¢
na miejscowe i ogolne. Te drugie wystepuja znaczaco rzadziej.

Miejscowe niekorzystne dziatania terapii sg wynikiem
dziatania na naskorek, skore wiasciwa oraz tkanke podskér-
na. Sa one nastepujace:

o Atrofia skéry - uwazana za odwracalng [3], moze sie po-
jawi¢ juz po tygodniu stosowania bardzo silnego mGKS
zuzyciem okluzji lub po 2 tygodniach bez okluzji. Docho-
dzi wowczas do $cieniczenia skory i spadku jej mechanicz-
nej odpornosci, a takze do zwiekszenia przepuszczalnosci
oraz zmniejszenia syntezy lipidéw, co z kolei prowadzi do
nasilenia przeznaskdérkowej utraty wody [8];

« Hipopigmentacja spowodowana spadkiem syntezy mela-
niny w melanocytach oraz zmniejszeniem ilosci melaniny
transportowanej do keratynocytéw [3], zwykle ulega re-
gresji po odstawieniu mGKS;

o Przebarwienia, hiperpigmentacja [8];

 Uposledzenie gojenia si¢ ran [4];

o Zaburzenie funkcji barierowej naskdrka, bedace efektem
redukcji populacji lipidowych cialek lamelarnych oraz
zwiekszonej utraty wody [3];

o Zwigkszenie podatnos$ci na zakazenia, ktore moga prowa-

dzi¢ do rozwiniecia niespecyficznego obrazu klinicznego

$wierzbu, grzybicy (tinea incognito), opryszczki lub liszajca;

Reaktywacja miesaka Kaposiego [6];

Przyspieszone starzenie si¢ skory [3];

Wybroczyny posteroidowe;

Teleangiektazje, powstajace w wyniku rozszerzenia naczyn

pod wplywem zwiekszonego przez mGKS uwalniania

tlenku azotu;

o Latwa urazalnos¢ skory;

o Owrzodzenia i nadzerki zwigzane z uzywaniem GKS;

o Gwiazdziste pseudoblizny, najczeséciej zlokalizowane na
grzbietach dfoni oraz przedramionach;

» Rozstepy posteroidowe - poczatkowo pojawiajg sie roz-
stepy czerwone, ktorych powstanie spowodowane jest
stanem zapalnym z obecnoscig obrzeku skory wlasciwej.
Kolejnym etapem jest pojawienie si¢ rozstepow bialych,
ksztaltujacych si¢ wskutek przebudowy i przemieszczenia
sie kolagenu. Rozstepy najczesciej pojawiaja si¢ na skorze
ud, posladkéw oraz dolnej czesci plecow [7];
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o Zanik tkanki podskornej [4];

o Tradzik posteroidowy, zaostrzenie zmian skornych w prze-
biegu tradziku pospolitego oraz rézowatego — wykazano, iz
do zaostrzen zmian tradzikowych moze dochodzi¢ na sku-
tek pobudzania ekspresji genow dla receptoréw TLR2 [11];

o Uwrazliwienie na promieniowanie UV [8];

o Okoloustne zapalenie skory [4];

o Zapalenie mieszkéw wlosowych [2];

 Hipertrychoza [3];

o Uzaleznienie od miejscowych glikokortykosteroidow [8];

o Tachyfilaksja, definiowana jako szybka utrata wrazliwo-
$ci na lek po poddaniu sie kilku kolejnym cyklom te-
rapii. Jednym z mozliwych mechanizméw tachyfilaksji
jest zmniejszenie ekspresji receptoréw dla GKS wskutek
leczenia. W takiej sytuacji pacjent czesto siegaa po prepa-
raty o wiekszej mocy dzialania, co z kolei zwieksza ryzyko
wystapienia skutkéw ubocznych [1];

o Nasilenie zmian przy probie odstawienia GKS [4];

o Ziarniniak posladkow - jest to przewlekte zapalenie skory,
ktére najczesciej pojawia si¢ u niemowlat, ale moze wysta-
pi¢ réwniez u starszych osob uzywajacych pieluchomajtek
[12]. Typowe zmiany majg charakter grudek i guzéw ilo-
kalizuja si¢ w okolicy pieluszkowej [13];

» Kontaktowe zapalenie skdry (ACD) - rozwija sie ono
w IV (komérkowym) mechanizmie immunologicznym,
a czestos¢ wystepowania wynosi 0,5-5% [12]. Preparaty
nieflourowane cechuja si¢ wigkszg zdolnosciag do wywoty-
wania ACD w poréwnaniu z fluorowanymi. Halogenacja
stabilizuje czasteczki kortykosteroidu oraz czyni go mniej
poddatnym na degradacje i sensatyzacje [6]. Jako czyn-
niki ryzyka wystapienia kontaktowego zapalenia skory
wymieniane sg atopowe zapalenie skdry i wyprysk pod-

udzi, a choroba rozwija si¢ w efekcie uposledzenia funkcji
barierowej skory, nieprawidtowego pH oraz powstania
mikro$rodkowiska specyficznego dla przewleklego sta-
nu zapalnego. Nalezy wykluczy¢ uczulenie na sktadniki
podloza preparatu. Odstawienie kortykosteroidu zwykle
przynosi poprawe [14].

Ogolnoustrojowe niekorzystne efekty charakterystyczne
s przede wszystkim dla steroidéw stosowanych systemo-
wo. W przypadku miejscowej kortykosteroidoterapii opi-
sywane sg bardzo rzadko, jako konsekwencja niewtasciwie
prowadzonej terapii — dlugotrwalego stosowania steroidow
na rozlegle powierzchnie skory. Glikokortykosteroidy sa
metabolizowane w watrobie, dlatego proces chorobowy
prowadzacy do zaburzenia funkcji tego narzadu, jak row-
niez przyjmowanie lekéw hamujacych cytochrom CYP3A4
prowadzg do zwigkszenia ryzyka pojawienia si¢ objawow
niepozadanych [2, 8]. Warto pamietac, ze takze wezeéniejsze
choroby skory skutkujace uszkodzeniem bariery ochronnej
zwiekszaja ryzyko intoksykacji. Do najczesciej wymienia-
nych systemowych dzialan niepozadanych zalicza sie:

« jatrogenny zesp6t Cushinga,

« zahamowanie osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza,

« hiperglikemie i insulinoopornos¢,

« nadci$nienie tetnicze,

o chorobe wrzodowg,

e osteoporoze,

« zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej,

o zaéme,

o jaskre,

o niewydolno$¢ kory nadnerczy i zaburzenia wzrastania

u dzieci [2, 3].

Doktadny wywiad
odnosnie do
stosowanej
dotychczas

farmakoterapii i jej
skutecznosci

Ograniczony czas

Dobdr preparatu o

stosowania preparatow

i ich stopniowe
odstawianie

Zapobieganie skutkom
ubocznym miejscowej
kortykosteroidoterapii

Postawienie trafnej
diagnozy — znajomos¢
obrazow klinicznych
jednostek
chorobowych

Rycina 1. Zapobieganie skutkom ubocznym miejscowej kortykosteroidoterapii

odpowiedniej mocy
dziatania do obszaru
ciata, na ktory jest
stosowany
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PODSUMOWANIE

Znajomos$¢ podstawowych regul bezpiecznej kortykosteroi-
doterapii jest przydatna nie tylko dla dermatologdw, ale takze
dla lekarzy innych specjalnosci, gdyz glikokortkosteroidy
s jedna z najpopularniejszych grup lekéw miejscowych
wykorzystywanych w terapii zmian chorobowych skory. Ich
stosowanie niesie jednak wachlarz dziatan niepozadanych.
Wielu z nich mozna zapobiec, jesli terapia prowadzona jest
w odpowiedni sposob. Znajac spektrum chordb cechujacych
sie wrazliwoscig na miejscowe kortykosteroidy, zasady do-
boru odpowiedniego preparatuijego ograniczenia, mozemy
maksymalnie wykorzysta¢ ich potencjal. Wiedza obejmujaca
znajomos$¢ mozliwych niekorzystnych efektéw pozwala nato-
miast na szybka reakcje i ewentualng modyfikacje leczenia.
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