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Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) oraz stany zapalne skory maja czesto charakter przewlekly i nawrotowy, co
wymaga przedluzonej w czasie aplikacji leku dermatologicznego. Odpowiednia jego formulacja oraz substancje
aktywne i pomocnicze zapewniajg szybsze wyleczenie. Fucibet Lipid to krem lipidowy, ktéry w swoim skladzie
zawiera glikokortykosteroid (walerianian betametazonu) oraz antybiotyk (kwas fusydynowy). Zaleta preparatow
dermatologicznych z miejscowo podanym glikokortykosteroidem (mGKS) jest m.in. zmniejszenie kolonizacji skory
Staphylococcus aureus, ktdry jest czynnikiem etiologicznym wigkszosci zakazen skory. Dodanie antybiotyku skraca
natomiast czas leczenia mGKS. Kwas fusydynowy jest antybiotykiem, ktéry w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwbakteryjnymi, charakteryzuje si¢ wysoka aktywnoscig wobec gronkowca zlocistego, ponadto wyréznia go dobra
penetracja przez nieuszkodzong zdrowa i uszkodzona skore oraz korzystny profil bezpieczenstwa. Wielokierunkowe
dziatanie betametazonu (immunosupresyjne, przeciwzapalne, wazokonstrykcyjne i przeciwwysickowe) utatwia
skuteczne leczenie schorzen dermatologicznych. Wzbogacenie formulacji kremu o lipidy, poprawia jego wlasciwosci
jako emolientu, ktory jest szczegolnie istotny w pielegnacji zmienionej zapalnie skory. (Farm Wspét 2017; 10: 121-124)

Stowa kluczowe: krem lipidowy, kwas fusydynowy, walerianian betametazonu
Summary

Due to the chronic and recurrent nature of atopic dermatitis (AD) and inflammatory skin diseases it is nec-
essary to apply dermatological drugs over an extended period of time. Appropriate formulation as well as active
ingredients and auxiliary substances guarantee quicker recovery. Fucibet Lipid is a lipid cream which contains
a glucocorticoid (betamethasone valerate) and antibiotic (fusidic acid). It is an advantage of dermatological prepa-
rations with a locally administered glucocorticoid (GC) that they reduce skin colonisation with Staphylococcus
aureus, which is an aetiological factor of most skin infections. The antibiotic reduces the time of GC therapy. Fusidic
acid exhibits higher activity against Staphylococcus aureus than other antibacterial drugs. Apart from that, it is
characterized by good penetration through healthy and damaged skin and has good safety profile. The multidi-
rectional (immunosuppressive, anti-inflammatory, vasoconstrictive and anti-exudative) effect of betamethasone
facilitates successful therapy of dermatological diseases. The cream formulation enriched with lipids improves its
emollient properties, which are particularly important for inflamed skin. (Farm Wspét 2017; 10: 121-124)
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Fucibet Lipid jest kremem lipidowym zawieraja- 1. glikokortykosteroid (GKS) - walerianian beta-
cym dwie istotne dla terapii choréb skéry substancje metazonu (ang. betamethasone valerate) i
lecznicze: 2. lek przeciwbakteryjny — kwas fusydynowy (FA,

ang. fusidic acid).
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Potaczenie tych dwdch substancji daje mozliwo$¢
skuteczniejszej terapii atopowego zapalenia skory
(AZS) z towarzyszacym nadkazeniem oraz stanéw
zapalnych skory (w tym wyprysku alergicznego i tok-
sycznego powiklanego zakazeniami drobnoustrojami
wrazliwymi na kwas fusydynowy), ktére stanowia
wskazania do stosowania kremu Fucibet Lipid. Z sub-
stancji pomocniczych o znanym dzialaniu Fucibet
Lipid krem zawiera substancje konserwujace, ktore
przedtuzajg trwalos¢ leku (metylu hydroksybenzoesan,
propylu hydroksybenzoesan, sorbinian potasu) oraz
emulgator — alkohol cetostearylowy [1].

AZS jest przewlekla, nawrotowa i $wiagdowa cho-
robg skory, ktéra wedlug szacunkéw wystepuje nawet
u 25% dzieci i 2% dorostych, a zapadalnos¢ na nig
w ostatnich latach stale wzrasta [2]. Ok. 60% chorych
doswiadcza objawdw choroby juz w pierwszym roku
zycia. Ponadto pacjenci z AZS w kolejnych latach
zycia cze$ciej zapadajg na astme oskrzelows, czy
alergiczny niezyt blony $§luzowej nosa. Diagnoza AZS
opiera si¢ na wystapieniu trzech z czterech kryteriow
gtownych (duzych) oraz m. in. trzech uzupelniajacych
(dodatkowych). Kryteria gtéwne obejmuja: $wiad
skory, charakterystyczna lokalizacje zmian skérnych,
przewlekly i nawrotowy ich przebieg, dodatni wywiad
w kierunku rodzinnej atopii. Kryteria uzupelniajace to
m.in. suchos¢ skory, $wiad podczas pocenia, zaostrze-
nie zmian skornych po stresie, rybia tuska, czeste
zakazenia Staphyloccocus aureus, zacienienia wokot
oczuiinne [3].

Etiopatogeneza AZS jest niestety zlozona, co
oznacza udzial licznych czynnikéw w powstawaniu
choroby m.in. czynnikéw genetycznych, srodowisko-
wych, zaburzen immunologicznych, defektéw czyn-
no$ciowych i biochemicznych bariery naskérkowe;.
Stan zapalny w przebiegu choroby dotyczy naskérka
oraz skory wlasciwej. Dla AZS typowa jest suchos¢
skory w wyniku zwigkszonej przeznaskdrkowej utraty
wody (ang. Transepidermal Water Loss, TEWL) oraz
zmniejszonej iloéci lipidéw w naskoérku. Postepowanie
terapeutyczne w chorobach zapalnych skory takich jak
AZS obejmuje stosowanie emolientéw (preparatéow
nawilzajaco-natluszczajacych), GKS i inhibitorow kal-
cyneuryny. W przypadku wspolistniejacych nadkazen
stosuje si¢ miejscowe leczenie za pomocg preparatow
zlozonych zawierajacych GKSilek przeciwbakteryjny
[4].

Zastosowanie antybiotyku w lekach dermatolo-
gicznych umozliwia szybsze wyleczenie oraz skrdocenie
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czasu terapii glikokortykosteroidem, co ze wzgledu
na jego dzialania niepozadane (m.in. atrofia skory)
jest szczegolnie istotne. Antybiotyk stosowany miej-
scowo powinien charakteryzowac sie dobra penetracja
skory (co umozliwia osiaganie efektywnych stezen
leku w miejscu zakazenia), minimalnym ryzykiem
uczulania i wywolywania innych dziatan niepozada-
nych. Lekiem przeciwbakteryjnym, ktéry sprawdza
sie w leczeniu zakazen skdry jest kwas fusydynowy,
przedstawiciel fusydyn. Jest to lipofilny, naturalny
antybiotyk wytwarzany przez szczep Fusidium cocci-
neum o dzialaniu bakteriostatycznym, a w wysokich
stezeniach bakteriobdjczym, o strukturze podobnej
do steroidow. Mechanizm dzialania FA wigze sie z blo-
kowaniem biosyntezy biatka. Kwas fusydynowy jest
skuteczny w leczeniu zakazenn wywolywanych przez
Staphylococcus aureus, bakterie G(+) odpowiedzialng
za wigkszos$¢ zakazen skory [5,6]. Antybiotyk ten jest
takze aktywny wobec innych patogenéw, takich jak:
Corynebacteria spp., Neisseria spp.,niektorych szcze-
pow Clostridium spp. i Bacteroides spp. [5]. Jednak
najwazniejszg zaletg kwasu fusydynowego jest wysoka
aktywnos¢ wzgledem gronkowca zlocistego (az u90%
pacjentow z AZS skora jest skolonizowana wlasnie tym
patogenem) [4]. S. aureus jest z jednej strony komen-
salem, a z drugiej istotnym patogenem czlowieka,
wchodzi bowiem w sklad prawidtowej mikroflory
skory i blon §luzowych, ale jest tez przyczyna zakazen
u 0s6b z obnizona odporno$cia immunologiczna.
Patogen ten posiadajac liczne geny opornosci na anty-
biotyki oraz czynniki wirulencji (np. eksfoliatyne A,
toksyne odpowiedzialnag za objawy gronkowcowego
ztuszczajacego zapalenia skory) jest szczegdlnie
trudny do eradykacji [7]. Warto podkredli¢ takze, ze
FA dziala na szczepy MRSA (ang. methicyllin-resi-
stant Staphylococcus aureus; oporne na metycyling
szczepy gronkowca), ktore sg niewrazliwe na wszystkie
antybiotyki B-laktamowe (penicyliny, cefalosporyny,
karbapenemy) oraz na tetracykliny, czesto na makro-
lidy, linkozamidy, ciprofloksacyne i aminoglikozydy
[8]. Cechg wyrdzniajacg kwas fusydynowy jest takze
jego skuteczno$¢ w zakazeniach ,biofilmowych?”,
ktére majg charakter nawrotowy. Wiele bakterii ma
zdolno$¢ wytwarzania zewnatrzkomoérkowego amor-
ficznego $luzu, tworzacego biofilm, w ktérym obecne
drobnoustroje sa duzo bardziej oporne na dzialanie
antybiotykow i wymagaja terapii wielolekowej [9]. Kwas
fusydynowy, ze wzgledu na swoj charakter lipofilny,
ma zdolnos¢ przenikania przez zdrowa, jak i uszko-
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dzong skére (w odréznieniu od gentamycyny, neo-
mycyny, mupirocyny, makrolidéw, beta-laktamoéw),
co pozwala mu osigga¢ wysokie stezenia w miejscu
zakazenia [6,10]. W przeciwienstwie do gentamycyny,
kanamycyny i neomycyny kwas fusydynowy wykazuje
niewielkie ryzyko uczulenia i alergii kontaktowej [5,10].
Lek ponadto charakteryzuje si¢ minimalng opornoscia
[6,11,12].

Druga substancja leczniczg kremu Fucibet Lipid
jest betametazon, ktdry jest czgsto stosowanym miej-
scowo GKS (mGKS). Przewaga preparatéow dermato-
logicznych z mGKS jest zmniejszenie kolonizacji skory
gronkowcem ztocistym [4]. mGKS wykazujg dzialanie
przeciwzapalne, immunosupresyjne, przeciw$wia-
dowe, wazokonstrykcyjne oraz antyproliferacyjne
(antymitotyczne). Dziatanie przeciwzapalne gliko-
kortykosteroidy wywotluja m.in. poprzez zmniejszanie
odczynu komérkowego czy hamowanie biosyntezy
mediatoréw reakcji zapalnej. Dzialanie immunosu-
presyjne jest efektem hamowania uwalniania licznych
cytokin prozapalnych (np. IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6,
IL-8, czynnik martwicy nowotworu TN-a). Efekt
wazokonstrykcyjny polegajacy na obkurczeniu matych
naczyn krwionoénych (czesto widoczny jako zbled-
niecie skory) i zmniejszeniu ich przepuszczalnosci
(efekt przeciwwysiekowy) prowadzi dodatkowo do
redukeji obrzegku [13]. Miejscowa kortykoterapia jest
bardzo skuteczna w leczeniu dermatoz zapalnych,
a ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane wystepuja
rzadko. Nalezy jednak pamigta¢ o racjonalnym
stosowaniu mGKS, unikaniu dlugotrwatej terapii
szczeg6lnie na skdre twarzy, szyi i zgieciach tokcio-
wych, ze wzgledu na ryzyko $cienczenia naskdrka.
Nie powinno si¢ stosowa¢ najsilniejszych mGKS jako
lekoéw pierwszego rzutu [13]. Natomiast w okresie
zaostrzen polecane s3 mGKS o $redniej sile dzialania
[4]. Sita dziatania poszczegélnych GKS moze by¢
zwigkszana przez modyfikacje budowy chemicznej
(np. fluorowanie, metylacja, estryfikacja, wprowadze-
nie podwdjnego wigzania) i zawarto$¢ procentowa
w preparacie [14]. Ze wzgledu na site dzialania mGKS
sa podzielone na siedem grup. Do grupy 1 naleza GKS
o najwiekszej aktywnosci (np. propionian klobetazolu
w postaci 0,05% masci i kremu), natomiast do grupy
7 - najslabiej dzialajace (np. chlorowodorek hydro-
kortyzonu w postaci 1% masci i kremu). Walerianian
betametazonu w postaci 0,1% kremu nalezy do grupy
V, a w postaci 0,1% masci — do grupy III [13]. Sita
dzialania GKS zalezy zatem takze od zastosowanej
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postaci leku (krem, mas¢) [13,14]. Nowsze technolo-
gicznie podloza, jak lipidokrem, zapewniaja lepsza
ich tolerancje, wlasciwoséci kosmetyczne, nawilzenie
i nattuszczenie skory, odbudowe ptaszcza lipidowego,
przywrodcenie prawidlowego nawodnienia i funkcji
bariery naskérkowej [14].

Oproécz substancji aktywnych, ktére redukuja
zmiany zapalne i zakazenie skory, w leku dermatolo-
gicznym istotne znaczenie ma posta¢ leku i substancje
pomocnicze, ktérych rola jest przywrocenie zaburzo-
nych funkcji skdry. Zastosowanie kremu lipidowego
gwarantuje pacjentowi uzyskanie z jednej strony
efektu nawilzajacego, z drugiej — wyeliminowanie
uczucia tlustosci na skorze, typowego dla masci.
Zastosowane podloze oraz substancje pomocnicze
wplywaja bezposrednio na czas i stopienn uwalniania
substancji aktywnych, co ostatecznie determinuje ich
efektywno$¢. Larsen i wsp. poréwnali skutecznosé
i bezpieczenstwo walerianianu betametazonu i kwasu
fusydynowego aplikowanych w postaci konwencjonal-
nego kremu lub nowszej formulacji - kremu lipidowego
w licznej grupie pacjentéw z AZS (n = 629). Badanie
trwalo 2 tygodnie, bylo randomizowane i podwdjnie
za$lepione, z uzyciem placebo. Autorzy podsumowujac
wyniki, ocenili, iz poréwnywalna skuteczno$¢ kli-
niczna i efekt przeciwbakteryjny obu formulacji daje
mozliwo$¢ stosowania alternatywnej nowej postaci
leku - jednak o zwickszonej zawartosci lipidow (70%)
[15]. Taka formulacja, poza korzystniejszymi wlasciwo-
$ciami kosmetycznymi, moze zapewni¢ odpowiednie
nawilzenie i natluszczenie suchej skory [16]. Lipidy
utatwiajg transport substancji leczniczej do skory
oraz przez skore, zwlaszcza przez jej warstwe rogowa.
Moga zatem pelni¢ role promotoréw wchlaniania,
ktére utatwiajg dyfuzje leku przez stratum corneum
w wyniku m.in. zmian uporzgdkowania w warstwach
lipidéw miedzykomorkowych. Lipidy tworzac hydro-
fobowg bariere¢ okluzyjna ograniczajg utrate wody
z powierzchni skory, co w efekcie prowadzi do lep-
szego nawodnienia warstwy rogowej i zwigkszenia jej
przepuszczalnosci. Faza lipofilowa w kremie Fucibet
Lipid jest wazelina biala (vaselinum album), bedaca
mieszanina weglowodoréw parafinowych. Wazelina
jest podlozem o korzystnych wlasciwoséciach, bowiem
wykazuje duzg trwalos¢ chemiczna, a takze plastycz-
noé¢ i wlasciwosci tiksotropowe (zdolnos¢ odwracalnej
zmiany uktadu powigzanego w uktad plynny pod
wplywem bodzca mechanicznego), ktdre umozliwiaja
wlasciwg aplikacje kremu. Wazelina dzigki tworzeniu
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na powierzchni naskérka warstwy izolujacej, ktora Konflikt intereséw / Conflict of interest
redukuje utrate wody z jego powierzchni nawet do Wspolpraca z firmg LEO Pharma.
98%, wplywa na jego dobre nawodnienie. Zdolnos¢
wigzania wody przez wazeling zwigksza si¢ poprzez Adres do korespondenciji:
dodatek emulgatoréw [17]. Parafina ciekla, bedaca [=] Edyta Szatek
sktadnikiem kremu lipidowego, tworzy na skérze Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
warstwe zmniejszajaca parowanie wody z powierzchni UM w Poznaniu
skory, co prowadzi do zachowania odpowiedniej jej ul. Sw. Marii Magdaleny 14; 61-052 Poznan
wilgotno$ci i natluszczenia. @ (+48 61) 668 78 53
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