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Streszczenie

Glikokortykosteroidy stanowia jedna z najczesciej uzywanych grup lekow stosowanych we wspodlczesne;j terapii
dermatologicznej. Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) zostaly wprowadzone do lecznictwa dermatologicz-
nego w 1952 roku. Przez wiele lat badacze starali si¢ opracowa¢ najskuteczniejsze (szczegdlnie w zakresie dziala-
nia przeciwzapalnego i immunosupresyjnego) leki, minimalizujagc mozliwe dziatania niepozadane wystepujace
w trakcie ich stosowania. W artykule przedstawiono podziat sterydéw na klasy ze szczegélnym uwzglednieniem
zmian w zakresie czasteczki leku, ktére prowadzg do zredukowania dziatan niepozadanych i poprawiaja indeks
terapeutyczny. Przedstawiono aktualna wiedze dotyczaca mechanizméw dzialania mGKS. Autorzy zaprezentowali
podstawowe informacje na temat mechanizmu przeciwzapalnego, immunosupresyjnego oraz antyproliferacyjnego
miejscowych glikokortykosteroidéw w odniesieniu do najczesciej wystepujacych dermatoz. Przytoczono takze
powszechnie stosowane skale uwzgledniajgce site dziatania mGKS. (Farm Wspot 2017; 10: 91-99)

Stowa kluczowe: miejscowe glikokortykosteroidy, mechanizm dzialania, podtoza, sita dziatania, skala wazokon-
strykcji Stoughtona

Summary

Glucocorticoids are one of the most commonly used groups of drugs in modern dermatological therapies.
Topical glucocorticoids (tGKS) were introduced to dermatological therapy in 1952. Over the years, researchers
have focused on strategies to optimize potency and, in particular, the anti-inflammatory and immunosuppressive
capacity of these drugs, while minimizing adverse effects. The article describes the division of steroids into classes
with particular emphasis on changes in drug molecule which reduce adverse effects and improve therapeutic index.
The review describes current advances in the knowledge on the mechanisms of tGKS action. The authors pres-
ent basic information about anti-inflammatory, immunosuppressive and antiproliferative mechanism of topical
glucocorticoids with respect to the most common skin diseases. Also, the most widely used scales concernig the
potency of tGKS were quoted. (Farm Wspét 2017; 10: 91-99)

Keywords: topical glucocorticoids, mechanism of action, vehicles, potency, Stoughton vasoconstriction assay

Rys historyczny (1897-1996, Zurych) wyizolowali z nadnerczy kortyzon.

Odkrycie glikokortykosteroidéw bylo zZrédiem Dzigki nawigzanej z firmg Merck wspoétpracy udalo si¢
jednego z najwiekszych przetomdéw w historii medy- rozpocza¢ produkeje preparatu na skale przemyslowa.
cyny. Trzej badacze: Edward Calvin Kendall (1886- We wrzeéniu 1948 roku w Klinice Reumatologii Mayo-
1972; Mayo-Clinic w Rochester), Otto Wintersteiner Clinic kierowanej przez Filipa Showaltera Hencha
(1898-1971; Nowy Jork) oraz Tadeusz Reichstein (1896-1965) po raz pierwszy uzyto kortyzonu, jako
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leku w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow.
Spektakularna poprawa zaobserwowana u chorej (tzw.
»cud kortyzonowy”) skltonita badaczy do leczenia
kolejnych pacjentéw, a efekty tych dziatan otwarly
nowy rozdzial farmakoterapii. W 1950 roku Kendall,
Reichstein i Hench za swoje odkrycie otrzymali
Nagrode Nobla [1,2].

Od poczatku lat 50. dermatolodzy zaczeli uzywaé
kortyzonu - stosowanego systemowo — do leczenia
choréb skéry. Kortyzon zawieral grupe ketonowa
w pozycji 11 tancucha weglowego, co czynilo ten
zwigzek nieefektywnym w terapii miejscowej der-
matoz. W 1952 roku ukazal si¢ raport dotyczacy
zastosowania octanu hydrokortyzonu (substancji F)
w terapii miejscowej chordb skéry. Marion Baldur
Sulzberger (1895-1983) i Victor H. Witten (1916-2007)
w obrebie 34 linijek tekstu, jednej tabeli oraz jednej
pozycji pismiennictwa zamie$cili informacje, ktore na
zawsze zrewolucjonizowaly dermatologie i wptynely
na nowe postrzeganie terapii choréb skéry. Autorzy
przedstawili efekt leczenia badang substancjg u 19
chorych w wieku 2-56 lat (8 chorowato na atopowe
zapalenie skory) [3]. Bardzo dobry efekt kliniczny
zaobserwowany u wigkszosci pacjentéw ugruntowat
pozycje mGKS w zastosowaniach dermatologicznych,
czego najlepszym odzwierciedleniem jest -dokonany
przez Howarda Maibacha - podzial farmakologii
dermatologicznej na okresy BC (before cortycosteroids)
oraz AC (after cortycosteroids) [4].

Modyfikacja czgsteczki mGKS

Budowa wszystkich glikokortykosteroidow opiera
sie na strukturze cholesterolu. Szkielet czgsteczki sta-
nowi 17 atomoéw wegla, ktdre ksztaltuja 4 pierscienie (3
sze$cioweglowe: A-Ci 1 piecioweglowy: D) (rycina 1).
Modyfikacje czasteczki bazowej wprowadzone na prze-
strzeni lat spowodowaly liczne zmiany w sile dziatania,
absorbcji oraz mozliwych dziataniach niepozadanych
poszczegolnych mGKS.

Do szczegoélnie istotnych z farmakologicznego
punktu widzenia zmian nalezalo wprowadzenie
podwdjnego wigzania pomiedzy weglami Cl1 i C2,
redukcja grupy ketonowej przy weglu C11, hydroksy-
lacja lub metylacja wegla C16, wprowadzenie fluoru
do wegla C6 (i/lub C9), estryfikacja wegla w pozycji
C16, C17 lub C21, hydroksylacja lub metylacja wegla
C16 oraz usunigcie grup hydroksylowych przy weglach
C17 lub C21 [5,6].
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Rycina 1. Struktura czasteczki cholesterolu. System
identyfikacji pier§cieni (A-D) i system
numeracji wegla

Figure 1. The structure of cholesterol. Ring

identification system (A-D) and carbon
numbering system

Dla dziatania w obrebie skory szczegdlnie istotne
byty trzy modyfikacje czasteczki mGKS. Halogenizacja
w pozycji 6 alfa, 9 alfa i 21 zwiekszyla sile dzialania
steroidu oraz zmniejszyla szybko$¢ biotransforma-
¢ji (unieczynniania) zwiazku w obrebie naskorka.
Usuniecie, zastapienie przez inny podstawnik lub che-
miczne ,,maskowanie” grup hydroksylowych w pozy-
cjach 11 beta, 17 alfa oraz 21, zwigkszyto lipofilnos¢,
przezskorna absorpcje leku oraz site wigzania z recep-
torem glikokortykosteroidowym. Dzigki dotaczeniu do
wegla w pozycji 16 alfa lub beta grupy metylowej lub
hydroksylowej zmniejszono aktywnos$¢ mineralokor-
tykosteroidowq (i zwigkszono bezpieczenstwo leku) [7].

Generacje mGKS
Miejscowo stosowane glikokortykosteroidy -
w zaleznosci od okresu wprowadzenia na rynek farma-
ceutyczny — mozna podzieli¢ na kilka generacji, z ktorej
kazda nastepna réznita si¢ od poprzednich zaréwno
sila dzialania, jak i bezpieczenstwem stosowania:
- I generacja: hydrokortyzon
- II generacja: triamcinolon (1960 r.), flumetazon,
flurandrenolon
— III generacja: betametazon, walerian betameta-
zonu (1962 r.), fluocinolon
- IV generacja: walerian hydrokortyzonu, maslan
hydrokortyzonu
- V generacja: diropionian betametazonu, propio-
nian klobetazolu
- VlIgeneracja: budesonid, furoinian mometazonu,
prednikarbat, aceponian metyloprednisolonu,
alklometazon, propionian flutikazonu [6].
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Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania glikokortykosteroidow
zwigzany jest z mechanizmem genomowym oraz poza-
genomowym. Receptor dla GKS (GKSR) - obecny we
wszystkich komdrkach organizmu, za wyjatkiem tych
pozbawionych jader komdrkowych - jest bialkiem zbu-
dowanym z pojedynczego faficucha polipeptydowego
nalezacym do grupy biatek okreslanej jako nadrodzina
receptoréw jadrowych (ang. NRS - nuclear receptors
superfamily; do tej rodziny nalezg takze m.in. recep-
tory dla witaminy D i receptory dla kwasu retinowego)
[7]. W obrebie receptora dla glikokortykosteroidow
wyroznia sie szereg wyspecjalizowanych w pelnieniu
okreslonej funkcji obszaréw, ktdre tworza tzw. domeny.

Domeny aktywacyjne zawieraja dwie czesci:
N-koncowa — wplywa na aktywacje czynnoscii umoz-
liwia oddzialywanie z innymi czynnikami transkryp-
cyjnymi oraz C-konicowa — umozliwia wigzanie przez
biatka koaktywacyjne. Domena wigzaca DNA (ang.
DBD - DNA binding domain) zawiera tzw. palce cyn-
kowe oraz petle dimeryzacyjng -D-loop — sekwencje 5
aminokwasow, ktora decyduja o mozliwosci dimeryza-
¢ji zaktywizowanego GKSR. Domena wigzaca ligand
(ang. LBD - ligand binding domain), czyli miejsce wia-
zania naturalnego hormonu lub leku, ktére w warun-
kach braku ww. pokrywaja bialka szoku cieplnego (ang.
heat shock protein - hsp).

Domena warunkujaca ujawnienie sie sygnatu
translokacji receptora do jadra komorkowego (ang.
NLS - nuclear localization signal) to miejsce, gdzie
dochodzi do zmiany konfiguracji przestrzennej recep-
tora po zwigzaniu si¢ z czasteczka hormonu lub leku [8].

Wraz z rozwojem technik biologii molekularnej
udato sie odkry¢ kilka wariantéw receptora dla GKS.
GKSR alfa - jedyna aktywna forma receptora, zbudo-
wana jest z 777 aminokwaséw i kodowana przez gen
zlokalizowany na chromosomie 5 (region 5q31p). GKSR
beta, gamma i delta - sg efektem tzw. alternatywnego
skladania (ang. alternetive splicing) i formami nieak-
tywnymi receptora, ktére same moga dziata¢ antago-
nistycznie do GKSR alfa. Co ciekawe, udowodniono, ze
szczegblnie przewlekly proces zapalny zwieksza ilo$¢
receptorow GKSR beta, co istotnie wplywa na opor-
no$¢ terapii (GKSR beta ma dwukrotnie dtuzszy okres
poltrwania niz GKSR alfa) [9]. GKSR umiejscowiony
jest zarowno w cytoplazmie (cGKSR; jako monomer,
mozliwa jest tutaj interakcja typu biatko-bialko,
co poérednio wplywa na modyfikacje transkrypcji
genow), jak i w jadrze komoérkowym (nGKSR, dimer)
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oraz w blonie komdrkowej (mGKSR, ta lokalizacja -
odkryta w 2004 roku - ma szczegdlne znaczenie dla
wyjasnienia tzw. szybkiego, niegenomowego dziatania
GKS) [8,10]. W formie nieaktywnej GKSR tworzy
kompleks z bialkami hsp - o masie czasteczkowej
odpowiednio 90, 70, 56, 40 Da, a takze inhibitorami
biatkowymi immunofiling p59 i fosfoproteing p23 (co
z jednej strony utrzymuje wysokie powinowactwo
receptora do GKS, ale takze zapewnia jego zatrzy-
manie w obrebie cytoplazmy i zapobiega polaczeniu
z DNA). Po przedostaniu si¢ glikokortykosteroidu do
wnetrza komorki dochodzi do odczepienia biatek szoku
cieplnego i przeniesienie kompleksu GKS-GKSR do
jadra komorkowego, gdzie dochodzi do dimeryzacji
receptora. Powstaly homodimer oddzialuje z tzw.
miejscem odpowiedzi na glikokortykosteroidy (ang.
glucocorticoid response element — GRE) znajdujacym si¢
w regionie promotorowym danego genu docelowego.
Kompleks GKS-GKSR spetnia zatem funkeje czynnika
transkrypcyjnego (ewentualnie oddziatuje z innymi
czynnikami transkrypcyjnymi), stymulujac (trans-
aktywacja) lub hamujac (transrepresja) geny kodujace
poszczegolne bialka kaskady zapalnej. Ten mechanizm
dzialania GKS okreslany jest jako genomowy klasyczny
(bezposredni) [8,11]. Mechanizm genomowy posredni
zwigzany jest z dzialaniem kompleksu GKS-GKSR
(w postaci monomeru) z innymi czynnikami trans-
krypcyjnymi, biatkami koaktywatorowymi, biatkami
szlakow sygnalowych kinaz [11]. Warte podkreslenia
jest takze epigenetyczne dziatanie GKS, ktore poprzez
wplyw na acetylacje biatek histonowych zwiekszaja
lub zmniejszaja transkrypcje poszczegdlnych genow
[8]. Mechanizm genomowy (zaréwno posredni, jak
i bezpo$redni) obserwowany jest po kilkudziesigciu
minutach od narazenia komoérek na dziatanie GKS
(»efekt wolny”). Obserwowany w codziennej praktyce
tzw. szybki efekt dziatania GKS wyklucza produkeje
biatek de novo. Zwiazany jest on z dzialaniem GKSR
zlokalizowanego w blonie komorkowej i w cytoplazmie
(rzadziej), ale takze odbywa si¢ bez udziatu receptora.
Gléwny mechanizm dzialania GKS w mechanizmie
pozagenowym nie jest jednoznacznie okreslony
i opiera si¢ na dziataniu na kanaty jonowe (wapniowe,
sodowo-potasowe, chlorkowe), przepuszczalno$¢ blon
komoérkowych (zachowanie cigglosci i ptynnoséci blony
komorkowej), potencjalizacji dziatania noradrenaliny,
aktywizacji szlakow sygnalowych kinaz np. kinazy
biatkowej A i C, kinaz tyrozynowych, lipidowych
(poprzez uruchomienie systemu wtérnych przekazni-
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kéw: jondw wapnia, cGMP, cAMP, tréjfosforanu ino-
zytolu, diacyloglicerolu). Niegenomowe mechanizmy
dziatania GKS (ujawniajace si¢ przy wyzszym stezeniu
ligandu w komorce i zalezne - jak si¢ wydaje — od
powinowactwa GKS do swoistego receptora) stanowia
pierwszy etap dzialania leku, ktéry wzmacnia efekty
genomowe wystepujace w dalszej kolejnosci [8,12]
Najistotniejsze dzialania mGKS na skore to efekt
przeciwzapalny (szczegdlnie pozadany w dermatozach,
w ktorych zapalenie jest elementem dominujacym
np. atopowym zapaleniu skory) oraz efekt hamujacy
podziaty komoérkowe — antyproliferacyjny (wykorzysty-
wany w leczeniu np. tuszczycy pospolitej). W codzien-
nej praktyce dermatologicznej wykorzystuje si¢ takze
efekt przeciwswigdowy, pro- i antyapoptotyczny, oraz
wazokonstrykcyjny mGKS. Miejscowe dziatanie prze-
ciwzapalne zwiazane jest zaréwno z mechanizmem
pozagenomowym, natychmiastowym (np. stabilizacja
bton komérkowych i lizosomalnych, wzmocnienie
odpowiedzi naczyniowej na dziatanie katecholamin,
zmniejszenie odpowiedzi mig$nidowki gltadkiej na
histamine i bradykining, zmniejszenie wrazliwosci
mastocytéw mediowane przez IgE - I, mechanizm
alergiczny, hamowanie degranulacji mastocytow), jak
i genomowym, op6znionym. To wlasnie poprzez ten
ostatni szlak dzialania mGKS sa niezwykle efektywne
w terapii choréb skory. Indukuja one synteze bialek:
lipokortyny - poprzez hamowanie fosfolipazy A2, co
zapobiega uwalnianie mediatoréw kaskady kwasu ara-
chidonowego i zapobiega powstawaniu PAF -czynnika
aktywujacego plytki (ang. Platelet Activating Factor)
oraz wazokortyny i wazoreguliny — zmniejszajg prze-
nikalno$¢ ptynéw przez $ciane naczyn krwionoénych.
Dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne mGKS
zwigzane jest z wplywem na poszczegélne komorki
nacieku zapalnego: neutrofile (zmniejszenie zdolno$ci
przylegania do komoérek $rodblonka, migracji przez
$ciane naczyniows, liczby komorek w nacieku oraz
fagocytozy i zdolnoséci uwalniania hydrolaz), mono-
cytéw (m.in. zmniejszenie aktywnos$ci zernej oraz
chemotaksji), limfocyty (m.in. zmniejszenie zdolnosci
do cytotoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciw-
cial), redukcja aktywnosci komorek NK (ang. Natural
Killer), komoérek Langerhansa (szczegdlnie ciekawa jest
zdolnosé¢ do zmniejszenia ekspresji markeréw powierz-
chownych komérek Langerhansa przez mGKS o bar-
dzo duzej sile dzialania, w przeciwienstwie do mGKS
o $redniej sile dziatania, ktére zmniejszaja ekspresje
wylacznie receptoréw komoérkowych). MGKS hamuja
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synteze¢ interleukin: 1- 6, 8, 11, 12, 15, 16, czynnika
martwicy nowotwordéw alfa (ang. TNF alfa, tumor
necrosis factor alfa) oraz CSF (ang. Colony-stimulating
factors) [13-15]. Dzialanie antyproliferacyjne mGKS
dotyczy zaréwno naskdrka (np. zmniejszenie ilo$ci
mitoz w warstwie podstawnej, $cieficzenie warstwy
rogowej i ziarnistej, zmniejszenie produkcji melaniny)
jak i skory wlasciwej (zmniejszenie zawartosci wody,
wzrost krucho$ci naczyn krwionoénych, a zwlaszcza
hamujacy wplyw na aktywno$¢ fibroblastéw) [14].
MGKS maja, szczegdlnie istotne klinicznie, dzialanie
niepozadane zwigzane z wplywem hamujacym na
proliferacje, migracje, chemotaksje oraz synteze biatek
przez fibroblasty (dotyczy to zaréwno glikozoamino-
glikanéw [GAG], jak i kolagenu). Wczesne dzialanie
atrofogenne (ang. early atrophy) dotyczy obnizenia
zawarto$ci GAG w skdrze wlasciwej, natomiast pdzne
(ang. late atrophy) zwiazane jest ze zmniejszeniem
zawarto$ci kolagenu, a takze patologiczng agregacja
widkien kolagenowych i elastycznych [16,17].

Sita dziatania mGKS w skorze zalezy od kilku
czynnikéw. Do najwazniejszych nalezg: struktura che-
miczna glikokortykosteroidu i zwigzany z nig potencjat
terapeutyczny, podioza, w ktérym umieszczono lek,
czynniki zalezne od pacjenta (tj. rodzaj schorzenia
skory i jego nasilenie, wiek chorego, lokalizacja ana-
tomiczna zmian), czestotliwos$¢ i sposob aplikacji
preparatu oraz czas trwania terapii [6,18].

Podtoza dla mGKS

Podloze, w ktérym umieszczony jest mGKS w zna-
czacy sposdb wplywa na potencjat terapeutyczny leku,
ajego dobor zalezy od do$wiadczenia lekarza (np. pre-
paraty w formie kremdw sg lepiej akceptowalne przez
chorych z ostrym stanem zapalnym skory, masci maja
dziatanie okluzyjne i zwigkszaja przezskérng wchla-
nialnos¢ zawieszonych w podlozu substancji — praw-
dopodobnie (takze) poprzez zwigkszenie uwodnienia
warstwy rogowej naskorka, emulsje lub piany wskazane
s do leczenia skdry glowy owlosionej itd.). Wéréd sub-
stancji zawartych w obrebie podloza wyrdzni¢ mozna:
emolienty (np. lanolina, wazelina, oleje mineralne,
skwalen), humektany (np. gliceryna, sorboitol), zwigzki
emulsyfikacyjne — ulatwiaja réwnomierne rozprowa-
dzenie preparatu na powierzchni skory (np. trolamina,
lauryl sodowy), zwiazki stabilizujace strukture emulsji
(np. alkohol cetostearylowy, alkohol stearylowy), roz-
puszczalniki (np. alkohol, glikol propylenowy), zwigzki
utwardzajace strukture leku (np. dekstryna, wosk
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bialy lub z6lty). Wskazane wydaje si¢ podkreslenie,
ze wiele substancji zawartych w gotowych preparatach
steroidowych ma dziatanie konserwujace i stabilizujace
ich strukture (np. parabeny, glikol propylenowy, kwas
sorbowy, thiomersal itd.), co moze wplywac na ewen-
tualne reakcje nietolerancji tych lekdw [14].

Aspekty kliniczne aplikacji mGKS

Penetracja mGKS wzrasta wraz z nasileniem stanu
zapalnego skory, zmniejszeniem grubosci warstwy
rogowej naskorka, zwigkszeniem uwodnienia warstwy
rogowej, co znajduje swoje kliniczne odzwierciedlenie
w koniecznosci dostosowania lekdw glikokortykoste-
roidowych do szczegélowych warunkéw anatomiczno-
-patofizjologicznych obecnych u konkretnego pacjenta
(14].

Czestotliwo$¢ aplikacji mGKS wynosi zazwyczaj
jeden lub dwa razy dziennie. Czestsze aplikacje leku
nie przynosza poprawy, a raczej zwiekszaja prawdo-
podobienstwo wystapienia dzialan niepozadanych
i wystapienia zjawiska tachyfilaksji i tolerancji [19].
W 1998 roku ukazala si¢ praca Lagos i Maibacha, ktdrej
autorzy konkluduja, ze jednorazowa aplikacja mGKS
jest rownie efektywna, jak aplikacje dwukrotne [20].

Ocena sity dzialania mGKS

Istnieje wiele testow do oceny sity dzialania mGKS
(np. test supresji mitoz wykonywany na myszach, test
indukeji wyprysku kontaktowego przy uzyciu oleju
krotonowego na szczurach, testy indukcji zmian
wypryskowych przy uzyciu m.in. dimetylosulfotlenku,
ultrafioletu i innych czynnikéw na ochotnikach -
ludziach) [14]. Najczesciej przytaczany jest opraco-
wany w 1962 roku test wazokonstrykeji (VCA, ang.
vasoconstrictor assay) opracowany przez McKenziego
i Staughtona, ktéry koreluje (chociaz nie zawsze np.
alklometazon w masci wykazuje zdecydowanie wigksza
aktywnos¢ w tedcie niz w warunkach praktyki codzien-
nej) z aktywnoscig kliniczng mGKS i jest powtarzalny
[21]. Zgodnie z protokolem testu konieczne jest przy-
gotowanie roztworu badanego glikokortykosteroidu
w 95% alkoholu, a nastepnie aplikacja na dloniowsa
powierzchnig przedramienia zdrowego (!) ochotnika
przez okres konieczny do odparowania alkoholu.
Kolejno wykonuje si¢ okluzje na okres 16 godzin,
po ktérej zmywa sie badany obszar i po 2 godzinach
doswiadczony badacz ocenia stopien zbledniecia skory
przy uzyciu skali (0-3 lub 0-4) [21]. Wydaje si¢ jednak,
ze wspolczesnie test VCA jest zdecydowanie niewystar-
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czajacy do klasyfikowania sity dzialania mGKS. Warta
przytoczenia jest propozycja Humberta i Guicharda
z 2015 roku, by kazdy miejscowy steroid zbada¢ pod
katem 5 parametrow (A — dziatanie przeciwzapalne, B
- dzialanie immunosupresyjne, C - dziatanie antypro-
liferacyjne, D - dzialanie hamujace uwalnianie hista-
miny, E — dzialanie wzokonstrykcyjne) i w zaleznos$ci
od wynikéw dokona¢ reklasyfikacji farmakologicznej
tych zwigzkéw [15]. Funkcjonujacy obecnie podziat
miejscowo stosowanych glikokortykosteroidéw (na 4
klasy [I - najstabsze mGKS, IV - najsilniejsze mGKS]
- wg. klasyfikacji europejskiej uznanej w Niemczech
(tabelaI) i 7 klas [I - mGKS najsilniejsze, VII- mGKS
najstabsze] wg. klasyfikacji amerykanskiej (tabela II)
wydaje sie by¢ zdecydowanie przestarzaly i niedopa-
sowany do wspolczesnych standardéw medycznych
[15,22,23]. W wydanym w 2015 roku prestizowym
European Handbook of Dermatological Treatment pod
redakcja Katsambasa i wsp. zaprezentowano podzial
uzywanych w lecznictwie otwartym glikokortykoste-
roidow pod katem az 3 skal (europejskiej — uznawanej
w Niemczech, europejskiej — uznawanej we Francji
i Wielkiej Brytanii (UK) - tutaj klasa I to najsilniejsze
mGKS, natomiast klasa IV to mGKS najstabsze, oraz
amerykanskiej [6] (tabela III).

Pomimo ze mGKS s3 jednymi z najcze$ciej
uzywanych lekéw w arsenale terapeutycznym
dermatologéw wciaz brak wystarczajacej liczby
kontrolowanych badan naukowych dotyczacych
efektywnoéci tych lekow w poszczegdlnych
dermatozach. Przeglad choréb dermatologicznych
leczonych przy uzyciu mGKS réznej mocy zamiesz-
czono w tabeli IV [19]. Bardzo uzyteczny do celow
codziennej praktyki klinicznej wydaje si¢ przeglad
dermatoz, ktére wymagaja miejscowej glikokortyko-
steroidoterapii zamieszczony w European Handbook of
Dermatological Treatment (tabela V) [6]. Omdwienie
szczeg6low lecznictwa mGKS nawet podstawowych
choroéb skory przekracza mozliwosci artykulu. Wart
podkreslenia jest fakt, ze w obowiazujacych wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(PTD) dotyczacych leczenia zaréwno tuszczycy, jak
iatopowego zapalenia skory (czyli najczestszych zapal-
nych chordb skory) podkreslono, ze leki te stanowia
wciaz najistotniejszy element terapii miejscowej [24,25].
W 2016 roku ukazal si¢ konsensus PTD dotyczacy
terapii pemfigoidem, w ktérym zaznaczono szcze-
golne znaczenie kortykosteroidoterapii miejscowej
(przy uzyciu kremu zawierajacego 0,05% propionian
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Tabela I.
Table I.

Klasa

KLASA | Bardzo mocne

Klasyfikacja europejska sity dzialania miejscowych glikokortykosteroidow (zmodyfikowane za 22)
European topical corticosteroid classification system (modified according to 22)

Przyktady mGKS (stezenie)

Dipropionian betametazonu glikol (0,05%)
Propionian halobetazolu (0,05%)
Propionian klobetazolu (0,05%)

KLASA Il Mocne

Amcinonid (0,1%)
Halcinonid (0,1%)
Furoinian mometazonu (0,1%)
Acetonid triamcinolonu (0,5%)
Walerian diflukortolonu (0,1%)

KLASA |ll Stabe

Dezonid (0,05%)
Prednikarbat (0,1%)
Acetonid triamcinolonu (0,1%)

KLASA |V Bardzo stabe

Hydrokortyzon (1,0% 2,5%)

Octan hydrokortyzonu (0,5% 1,0%)

Tabela II. Sita dziatania miejscowych glikokortykosteroidow — wg klasyfikacji amerykanskiej wg Bolognia [23]

Table II.

Klasa

KLASA | Ultra silne

The potency of topical corticosteroid — by American classification according to Bolognia [23]

Przykiady mGKS

Propionian klobetazolu 0,05% zel, mas¢, krem, emulsja, spray, szampon
Dipropionian betametazonu 0,05% zel, masc¢

Fluocinonid 0,1 % krem

Propionian halobetazolu 0,05% krem, masc¢

KLASA Il Bardzo silne

Amcinonid 0,1% mas¢

Dipropionian betametazonu 0,05% krem, zel, mas¢, emulsja
Propionian klobetazolu 0,05% ptyn

Fluocinonid 0,05% zel, mas¢, krem, roztwor

Furoinian mometazonu 0,1% masc¢

Acetonid triamcinolonu 0,5% masc¢

Halcynoid 0,1% mas¢, krem, roztwor

KLASA Il Bardzo silne

Amcinonid 0,1% krem, emulsja

Acetonid triamcinolonu 0,1% mas¢, 0,5% krem
Propionian flutikazonu 0,005% mas¢
Dipropionian betametazonu 0,05% krem, emulsja

KLASA |V Srednio-silne

Furoinian mometazonu 0,1% krem, emulsja
Walerian hydrokortyzonu 0,2% masc¢

KLASA V Srednio-silne

Diropionian betametazonu 0,05% ptyn

Piwalan klokotrolonu 0,1% krem

Propionian flutikazonu 0,05% krem , emulsja
Maslan hydrokortyzonu 0,1% mas¢, krem , emulsja
Walerian hydrokortyzonu 0,2% krem

Prednikarbat 0,1% mas¢, krem

Acetonid triamcinolonu 0,025 % masc¢, 0,1% emulsja

KLASA VI Stabe

Dipropionian alklometazonu 0,05% mas¢, krem
Acetonid triamcinolonu 0,1% krem
Dezonid 0,05% zel, krem, mas¢, emulsja

KLASA VIl Stabe

Preparaty zawierajgce hydrokortyzon, deksametazon oraz prednizolon

klobetazolu). Autorzy proponuja stosowanie az 30-40
mg mGKS (w dwoch dawkach podzielonych) na catg
skore pacjenta codziennie przez okres do 15 dni od
zakonczenia wysiewu nowych zmian skornych [26].
Ten sposob aplikacji znacznie zwigksza bezpieczenstwo
terapii w poréwnaniu do standardowo stosowanej

systemowej glikokortykosteroidoterapii przy uzyciu
prenizonu w dawce 1mg/kg wagi ciata [27].
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Tabela III. Sita dziatania miejscowych preparatéw steroidowych oraz ich formulacja [6]
Table ITI. Potency of the topical steroids and their formulation [6]

Sita dziatania mGKS (wg

Klasyfikacji Europejskiej,
Niemieckiej i Amerykanskiej)

Przykitady mGKS

Bardzo silne (KLASA | —
Klasyfikacja Europejska (UK),
KLASA |V — Klasyfikacja
Niemiecka, KLASA | USA)

Dipropionian betametazonu 0,05% zel, masc¢

Propionian klobetazolu 0,05% krem, zel, mas¢, szampon, spray,
piana, ptyn

Walerian diflukortolonu 0,3% krem, mas¢

Propionian halobetazolu 0,05% krem, mas¢

Halcynoid 0,1% krem, mas¢, ptyn

Silne (KLASA |l — Klasyfikacja
Europejska (UK), KLASA Il —
Klasyfikacja Niemiecka, KLASA Il
i Il USA)

Aceponian matyloprednizolonu 0,1% krem, mas¢, emulsja
Acetonid triamcinolonu 0,5% i 0,1% mas¢

Amcinonid 0,1% krem, mas¢

Dipropionian betametazonu 0,05% zel, mas¢, krem, ptyn
Dezonid 0,05% krem, piana, zel, ptyn, masc¢

Furoinian mometazonu 0,1% masc¢

Prednikarbat 0,25% krem, masc¢, ptyn

Propionian flutikazonu 0,05% krem, ptyn, 0,005% mas¢

Srednio-silne (KLASA 11l —
Klasyfikacja Europejska (UK),
KLASA II- Klasyfikacja
Niemiecka, KLASA IV iV USA)

Dipropionian alklometazonu 0,05% krem, mas¢

Aceponian hydrokortyzonu 0,127 % krem, masc¢

Maslan hydrokortyzonu 0,1% krem, masg¢, ptyn

Walerian hydrokortyzonu 0,2% krem, masc¢

Prednikarbat 0,1% krem, masc¢

Acetonid triamcinolonu 0,2% spray, 0,1% i 0,04% krem i mas¢
Furoinian mometazonu 0,1% krem, ptyn

Stabe (KLASA IV— Klasyfikacja
Europejska (UK), KLASA |-
Klasyfikacja Niemiecka, KLASA
VIiVII USA)

Hydrokortyzon/octan hydrokortyzonu 1% i 0,5% krem
Acetonid triamcinolonu 0,025% krem, ptyn

Tabela IV. Schorzenia skdry leczone przy uzyciu miejscowych glikokortykosteroidéw [19]
Table IV. Skin diseases treated with topical steroids [19]

mGKS Choroba skory:

Bardzo mocne GKS:

-kysienie plackowate

-Atopowe zapalenie skéry (oporne na terapie)
*Toczen skorny

*Wyprysk hyperkeratotyczny

-Liszaj ptaski

sLiszaj przewlekty prosty

*Wyprysk mikrobowy

*Nasilone reakcje wyprysku kontaktowego
*kuszczyca

Srednio-mocne GKS:

Atopowe zapalenie skoéry
sLiszaj twardzinowy
Zmiany wypryskowe o réznej etiologii

Stabe GKS:

*Pieluszkowe zapalenie skory
Zmiany wypryskowe na twarzy
*Wyprzenia
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Tabela V. Dermazozy wymagajace mGKS [6]
Table V.  Skin diseases requiring topical steroids [6]

mGKS Choroba skoéry

eLiszaj rumieniowaty skérny
<Ziarniniak obrgczkowaty

Ciezkie przypadki wyprysku kontaktowego dtoni
*Wyprysk hyperkeratotyczny
*Keloidy

Bardzo mocne mGKS: eLiszaj ptaski

*Neurodermitis

*Obumieranie ttuszczowate

. uszczyca zwyczajna dtoni i stép
*Wyprysk dyshydrotyczny
<Sarkoidoza

L ysienie plackowate

<Atopowe zapalenie skéry (oporne na terapie)
eLiszaj twardzinowy (skoéra)

<Kontaktowe zapalenie skoéry

Mocne mGKS: *Mastocytoza

*Przytuszczyca plackowata

*Mycosis fungoides

*Podostry liszaj rumieniowaty

*Wyprysk mikrobowy

-Swiad skéry (odbytu i okolic genitaliow)
<Atopowe zapalenie skory

. uszczyca umiejscowiona w fatdach
Stabe m GKS: eLiszaj twardzinowy (genitalia)

*t ojotokowe zapalenie skory
*Oparzenia stoneczne

t upiez rumieniowy Giberta

*Zmiany wypryskowe (twarz — szczegdlnie powieki,
Bardzo stabe mGKS: okolica zgieciowa)
<Zmiany zapalne okolicy odbytu
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