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Streszczenie

Terapia miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS), pomimo ogromnej roli, jakg odgrywa we wspdlczesnej
dermatologii, niesie za sobg rowniez szereg dziatan niepozadanych, zaréwno lokalnych, jak i ogélnoustrojowych.
Nie tylko wtasciwy dobor preparatu, sity jego dzialania oraz iloscici sg istotnymi czynnikami wplywajacymi na
sukces procesu leczenia. Wazne jest rowniez zrozumienie przez pacjentow danych im wskazéwek i instrukeiji.
Odpowiednia wspolpraca lekarza z chorym moze minimalizowa¢ ryzyko pojawienia sie dziatan niepozadanych
terapii. W artykule przedstawiono zalecenia dotyczace ilosci stosowania mGKS na skoére (jednostka opuszki palca),
zuwzglednieniem przedziatu wiekowego oraz okolicy anatomicznej. Artykul przedstawia takze aktualnie opisywane
w literaturze dziatania niepozadane (miejscowe, systemowe), biorac pod uwage patomechanizm ich powstawania,
czesto$¢ ich wystepowania w populacji pediatrycznej. W artykule zawarto réwniez wskazéwki dotyczace stosowa-
nia miejscowych glikokortykoidéw w sposéb optymalny, celem uzyskania najbardziej satysfakcjonujacego efektu
klinicznego. (Farm Wspot 2018; 11: 220-230)

Stowa kluczowe: miejscowe glikokortykosteroidy, jednostka opuszki palca, objawy niepozgdane, uzaleznienie, prze-
ciwwskazania, wskazowki terapeutyczne

Abstract

Despite the tremendous role played by topical steroid therapy in modern dermatology, it is also associated with
the risk of adverse effects, both local and systemic. The proper choice of preparation, its potency and quantity are
not the only important factors that affect the successful therapeutic process. Other crucial things include patients
understanding all guidance and instructions given by their doctors. Appropriate doctor-patient cooperation can
minimize the risk of adverse effects” appearance. The article describes recommendations concerning the use of
suitable quantity of topical steroids (FPU- fingertip unit), also referring to the age range and body area. The authors
presented currently depicted adverse effects of topical steroids, trying to characterise pathomechanisms of their
development. Reports involving the occurrence in the pediatric population were also quoted. Great emphasis was
placed on post-steroid skin atrophy, topical steroid addiction and cross-reactivity. The article comprises some
practical guidelines for the use of topical steroids in the optimal way in order to obtain the most satisfying clinical
effect. (Farm Wspét 2018; 11: 220-230)

Keywords: topical glucocorticoids, fingertip unit, topical steroids adverse effects, topical steroid addiction, contrain-
dications, therapeutic indications

llosé mGKS stosowanego na skére do leczenia konkretnej okolicy ciala. W 1991 roku

W codziennej praktyce lekarskiej o wiele fatwiej Long i Finlay zaproponowali nowy, prosty, wygodny
jest zaleci¢ lek w postaci parenteralnej, niz do stosowa- iuzyteczny praktycznie sposob oceny iloéci preparatu
nia miejscowego. Szczegdlna trudnosé sprawia okresle- terapeutycznego stosowanego miejscowo na skore -

nie - ile preparatu miejscowego powinien uzy¢ pacjent jednostke opuszki palca (ang. fingertip unit; FTU). Jest

220



FARMACJA WSPOECZESNA 2018; 11: 220-230

to ilo$¢ masci/kremu, wycisnieta z tuby o koncowce
$rednicy 5 mm, ktéra mieéci si¢ w obrebie opuszki
palca wskazujacego definiowanej jako przestrzen
pomiedzy stawem miedzypaliczkowym dalszym,
akoncem palca [1,2]. W 1992 roku autorzy ustalili tzw.
regule dloni, ktéra mozna podsumowaé réwnaniem:
2 FTU = 4 powierzchnie dloni = 1 g leku [3]. FTU dla
poszczegolnych okolic ciala u 0s6b w réznym wieku
przedstawiono w tabeli I.

Znaczenie dokfadnego instruowania pacjentéw uzy-
wajacych przewlekle mGKS w uzyskaniu optymalnych
wynikow terapii podkresla w swoim stanowisku opu-
blikowanym na tamach British Journal of Dermatology
Bewley i wsp. Eksperci sa zgodni, ze stosowanie
w codziennej praktyce jednostki opuszki palca, a przede
wszystkim szczegétowe wytlumaczenie pacjentowi/jego
opiekunom znaczenia terapii mGKS, znaczgco poprawia
compliance [4]. Atopowe zapalenie skory (AZS) to czeste
schorzenie skory, w ktérym szczegélne znaczenie ma sys-
tematyczne stosowanie miejscowych lekéw immunosu-

presyjnych. W rekomendacjach polskich i europejskich
dotyczacych leczenia AZS podkreslane jest znaczenie
i koniecznosé¢ stosowania mGKS [6, 7]. Niestety, bada-
nia potwierdzaja szerokie rozpowszechnienie leku
Zwigzanego z proponowang terapig miejscowg przy
uzyciu steroidow (tzw. steroidofobia) [8]. W badaniu
Aubert-Wastiaux i wsp. przeprowadzonym wérdd 208
pacjentow i rodzicéw pacjentéw chorujacych na AZS,
az 80% ankietowanych zgtaszato obawy przed objawami
niepozadanymi mGKS [9]. W badaniu El Hachem i wsp.,
przeprowadzonym wérdéd 300 rodzicéw dzieci chorych
na AZS, leczonych w 9 centrach dermatologii dziecigcej
we Wloszech, istotna statystycznie wigkszo$¢ responden-
tow zglaszala strach przed zastosowaniem zbyt duzej
ilosci kremu z mGKS [10]. Wydaje sie, ze wprowadzenie
nowatorskiej skali oceny nasilenia steroidofobii (ang.
topical corticosteroid phobia; TOPICOP) rzuci nowe
$wiatlo na nasilenie tego problemu wérdd chorych na
AZS w Europie i umozliwi wprowadzenie nowych metod
prewencji tego zjawiska [11].

TabelaI. Zasady stosowania jednostki opuszki palca zaleznie od wieku chorych i lokalizacji [4,5]

Table I.

Rules for the application of fingertip unit (FTU) in different age groups and localization [4,5]

Wiek/okolica leczona

Powierzchnia dtoni

Osoby doroste
- diton (z palcami; powierzchnia przednia i tylna) 2 1
- stopa (cata) 4 2
- klatka piersiowa i brzuch 14 7
- plecy i posladki 14 7
- twarz i szyja 5 2,5
- konczyna goérna (ramie, przedramie, dton) 8 4
- konnczyna dolna (udo, podudzie, stopa) 16 8

Dzieci 6-10 lat
- klatka piersiowa i brzuch BES
- plecy i posladki 5
- twarz i szyja 2
- konczyna goérna (ramie, przedramie, dfon) 2,5
- konnczyna dolna (udo, podudzie, stopa) 4,5

Dzieci 3-5 lat
- klatka piersiowa i brzuch &)
- plecy i posladki 85
- twarz i szyja 1,5
- konczyna goérna (ramie, przedramieg, dton) 2
- konczyna dolna (udo, podudzie, stopa) )

Dzieci 1-2 lat
- klatka piersiowa i brzuch 2
- plecy i posladki 3
-twarz i szyja 1,5
- konczyna goérna (ramie, przedramie, dfon) 1,9
- konnczyna dolna (udo, podudzie, stopa)

Niemowleta
- klatka piersiowa i brzuch 1
- plecy i posladki 1,5
- twarz i szyja 1
- konczyna goérna (ramie, przedramieg, dton) 1
- konczyna dolna (udo, podudzie, stopa) 1,5
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Objawy niepozgdane zwigzane
z aplikacjg miejscowa
glikokortykosteroidéw

W 1955 roku Thomas B. Fitzpatrick i wsp. przed-
stawili opis systemowego dzialania niepozadanego -
obrzgkdw zwigzanych z retencjg sodu po zastosowaniu
octanu fludrokortyzonu, pierwszego fluorowanego
mGKS [12].

Pierwsze zgloszenia dziatania niepozadanego
miejscowo stosowanych glikokortykosteroidéw
w obrebie skdry zawdzigczamy Epsteinowi i wsp., ktd-
rzy zaprezentowali opis pieciu chorych, u ktérych sto-
sowany miejscowo z powodu wyprzen okolicy pachwin
krem zawierajacy potaczenie acetonidu triamcinolonu,
gramicydyny oraz nystatyny spowodowal powstanie
atroficznych rozstepow [13].

Objawy niepozadane zwigzane z miejscowg terapia
steroidami zdarzajg si¢ czgsto w codziennej praktyce
lekarskiej, zwlaszcza wérdd pacjentéw nieleczonych
przez specjalistow dermatologéw. Pomimo to, z uwagi
naich niezagrazajacy zyciu charakter, wiekszo$¢ z nich
nie jest zglaszana. W warunkach standardowych,
tj. w trakcie uzywania mGKS w warunkach domo-
wych, bez okluzji, okoto 99 % leku aplikowanego na
skore ulega usunigciu z jej powierzchni w procesach
ztuszczania naskorka, drapania lub zmycia, dlatego
ilo$¢ leku istotna terapeutycznie oscyluje w granicach
1% [14], co wystarczy jednak do wywotania zaréwno
miejscowych, jak i systemowych objawdw niepozada-
nych (tabela II).

Glikokortykosteroidy ulegaja metabolizmowi
watrobowemu, dlatego kazdy proces chorobowy

Tabela II. Dzialania niepozadane ukladowe i miejscowe zwigzane ze stosowaniem mGKS [15-17]

Table II.

Systemic and local adverse effects related to topical steroid usage [15-17]

Dziatania niepozadane uktadowe

Otytosé

Jatrogenny zespdét Cushinga

Supresja osi podwzgdrze — przysadka — nadnercza

Nadcisnienie tetnicze

Cukrzyca posteroidowa

Osteoporoza posteroidowa

Zahamowanie wzrostu u niemowlat i matych dzieci

Wrzdod zotgdka i zapalenie zotgdka
Dziatania niepozgdane miejscowe
Zmiany atroficzne

- atrofia posteroidowa

- teleangiektazje posteroidowe

- rozstepy posteroidowe

- wybroczyny posteroidowe

- tatwa urazalonos$¢ skoéry (ang. easy bruising)

- owrzodzenia i nadzerki zwigzane z uzywaniem mGKS

- tzw. gwiazdziste pseudoblizny (ang. stellate pseudoscars)

Infekcje
- maskowanie infekcji skory (np. tinea incognito)

- reaktywacja miesaka Kaposiego

- nasilenie zmian skérnych w przebiegu opryszczki, demodekozy, kandydozy

Zmiany dotyczgce narzadu wzroku
- jaskra posteroidowa
- za¢ma posteroidowa

Rozne
- tachyfilaksja
- tradzik posteroidowy

- hirsutyzm

- hipertrychoza
- przebarwienia i odbarwienia

- alergiczne kontaktowe zapalenie skory

- okotoustne zapalenie skoéry (ang. perioral dermatits)

- uwrazliwienie na dziatanie UV (ang. photosensitisation)
- tzw. uzaleznienie od mGKS (ang. steroid addiction/rebound)

- ziarniniak posladkéw niemowlat (granuloma gluteale infantum)
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zwigzany z upo$ledzeniem funkcji tego narzadu lub
przyjmowanie lekow uposledzajacych dziatanie cyto-
chromu CYP3A4 (np. ketokonazolu lub itrakonazolu)
zwieksza ryzyko objawdw niepozadanych. Szczegdlnie
czesto powiklania przewleklej miejscowej glikokortyko-
terapii pojawiaja si¢ u dzieci, co wynika z faktu réznic
w budowie skéry pomiedzy niemowleciem, dzieckiem
malym, a osoba dorostg (dojrzato$¢ poszczegolnych
warstw skory, rozmieszczenie oraz ilo§¢ gruczotow,
stopien dojrzatoéci uktadu krwionos$nego, nerwowego
ityp owlosienia) oraz zwigkszonej w stosunku do masy
i wieku powierzchni skoéry dziecka [18]. W raporcie
Weafer z roku 2001, w ktérym podsumowano objawy
niepozadane stosowania mGKS w populacji 202 dzieci
(wiek 0-18 lat) w latach 1987-1997 opisano liczne przy-
ktady takich zdarzen. Do najczesciej wystepujacych
zaliczono podraznienie miejscowe, depigmentacje
(przebarwienie) oraz atrofi¢ skory (rozstepy). Zazwyczaj
byto to zwigzane ze stosowaniem preparatow zawierajg-
cych w swym skladzie betametazon [19]. Do czynnikéw
ryzyka rozwoju systemowych objawdéw niepozadanych
w przebiegu miejscowej steroidoterapii naleza: mlody
wiek pacjenta (zwlaszcza okres noworodkowy oraz
niemowlecy), schorzenia watroby, schorzenia nerek,
nasilony stan zapalny skdry, a szczegélnie erytrodermia,
uzycie okluzji i zmiany strukturalne skory (np. zespot
Nethertona), ilo$¢ catkowita zastosowanych mGKS, sita
mGKS, brak nadzorulekarza (dermatologa) [15]. Zespo6t
Cushinga (ZC) to zespdt objawdw klinicznych wynika-
jacych z nadmiaru glikokortykosteroidow. Najczestsza
przyczyna egzogennego ZC sg leki glikokortykostero-
idowe (stosowane zaréwno systemowo, jak i miejscowo).

W badaniach doswiadczalnych potwierdzono, ze
dawka propionianu klobetazolu (jednego z najsilniej-
szych mGKS) wystarczajaca do wywotania supresji kory
nadnerczy oscyluje w granicach 14 g/tydzien, natomiast
dla dipropionianu betametazonu wynosi 50 g/tydzien
[20,21]. Walerianian w masci w ilo$ci 30 g/tydzien stoso-
wany pod okluzja (przez okres 20-24 godzin) wywoltywat
znaczacg redukcje porannego poziomu kortyzolu [15].
Elisson i wsp. udowodnili, ze w grupie dzieci choruja-
cych na AZS uzywajacych silnych mGKS, w poréwnaniu
do grup dzieci uzywajacych stabych mGKS oraz zdro-
wych ochotnikéw, wystepuje znaczaca supresja osi pod-
wzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (0§ PPN) [22].
Potwierdza to réwniez przypadek 8-miesiecznej dziew-
czynki, ktorej pieluszkowe zapalenie skory byto leczone
przez matke, bez nadzoru lekarza, przy uzyciu m.in.
acetonidu triamcinolonu i propionianu klobetazolu
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aplikowanych 8-9 razy na dobe przez okres 5 miesiecy.
W trakcie 2 miesiecy matka zuzyta 20 tubek propionianu
klobetazolu o gramaturze 15 gkazda. W chwili przyjecia
na oddziat dermatologii u dziecka stwierdzono: otyto§¢
centralng z obecnoscia ,,twarzy ksiezycowatej” i ,,bawo-
lego karku”, nadci$nienie tetnicze, hirsutyzm, tradzik
posteroidowy, liczne grudki w okolicach poddanych
dziataniu mGKS. W badaniach dodatkowych zaob-
serwowano obniZenie porannego poziomu hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) oraz kortyzolu. Po
wykonaniu testu z 1 ug syntetycznym ACTH (uwazany
za test szczegdlnie czuly) rozpoznano wtdrna niewydol-
nos¢ kory nadnerczy (poziom kortyzolu < 1 ug/dl). U
dziewczynki konieczne byto wdrozenie odpowiedniej
terapii endokrynologicznej celem prewencji rozwiniecia
sie kryzy (przelomu) nadnerczowej [21]. Ci sami autorzy
omoéwili 22 przypadki jatrogennego ZC zwigzanego
z zastosowaniem mGKS w okolicy pieluszkowej, zwra-
cajac uwage na role okluzji zwiazanej z pieluszka dla roz-
winigcia sie omawianych objawéw niepozadanych [23].
Przypadki ZC zwigzane ze stosowaniem miejscowym
w obrebie §luzéwek jamy ustnej propionianu klobetazolu
opisali Decaniiwsp. [24]. Comlek i wsp. zaprezentowali
przypadek zaledwie 2,5-miesiecznego dziecka, u ktdrego
doszto do rozwinigcia si¢ ZC jako wynik stosowania
przez matke w okolice pieluszkowg 2-3 razy dziennie
propionianu klobetazolu w iloéci 5 tubek (15 g kazda)
na przestrzeni 2 miesiecy. Pomimo obecnych u dziecka
nasilonych objawéw ZC w hormonalnych testach czyn-
nosciowych nie stwierdzono supresji osi PPN. Autorzy
artykutu podkredlili fakt, ze mGKS byl uzywany przez
rodzica ,,na wlasng reke”, bez nadzoru lekarza [25].

Zaburzenia wzrostu s3 jednym ze szczegdlnie
niepokojacych objawéw diugotrwatej kortykosteroido-
terapii u dzieci, zaréwno systemowej, jak i miejscowej:
naskdrnej, wziewnej i donosowej [26]. Potwierdza to
przypadek dziecka, u ktérego doszto do zaburzen
wzrastania zwiazanych z miejscowym stosowaniem
przez okres 3 lat okoto 30 g walerianianu betametazonu
tygodniowo [15].

Sposréd miejscowych dzialan niepozadanych
mGKS na szczegélne wyrdznienie zastuguje atrofia
skory (ang. GC-induced skin atrophy), a obawa przed nig
jest jednym z najwazniejszych czynnikéw limitujacych
mozliwo$¢ stosowania tych lekdw. Wprowadzenie na
rynek farmaceutyczny miejscowych inhibitoréw kal-
cyneuryny (mIK) byto argumentowane m.in. brakiem
tego objawu niepozadanego. Do pojawienia si¢ atrofii
skory moze dochodzi¢ juz po 7 dniach stosowania
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miejscowego bardzo silnego mGK pod okluzja, lub po
14 bez okluzji [15]. Wplyw na pojawienie sie postero-
idowej atrofii ma nie tylko okolica, na ktdrg preparat
mGKS jest stosowany (np. wicksza wilgotnos¢ oraz
warunki okluzji anatomicznej panujace np. w dolach
pachowych, pachwinach, zwigkszaja penetracje leku),
ale takze czestotliwos$¢ aplikacji, czas trwania terapii, sita
dzialania mGKS, a takze wiek pacjenta. Proces atrofii
dotyczy nie tylko warstwy naskorka, lecz takze skory
wladciwej, a czasem rowniez tkanki podskoérnej. Polega
on na zmianie struktury skory, co prowadzi do jej $cient-
czeniaizmniejszenia odpornoscina urazy fizyczne, che-
miczne, czy termiczne. Zmieniona zostaje tez jej funkcja
- zwieksza sie jej przepuszczalno$é, obniza natomiast
synteza lipidow, co wiaze si¢ ze zwigkszong przezna-
skorkowq utrata wody (ang. transepidermal water loss;
TEWL). Zmiany te sg czesto nieodwracalne (zwlaszcza te
zaistniale w obrebie skory wlasciwej). Do cech histopato-
logicznych posteroidowej atrofii skory nalezg — zmniej-
szenie wielkosci keratynocytow, $cienczenie warstwy
rogowej i warstwy ziarnistej naskoérka lub jej brak,
zmniejszenie ilosci fibroblastow, splaszczenie polaczenia
skorno-naskoérkowego (ang. dermal-epidermal junction),
zmiana struktury widkien skory wasciwej, zmniejsze-
nie lipidéw w przestrzeniach miedzykomoérkowych
warstwy rogowej naskorka, zmniejszenie produkeji
melaniny i krucho$¢ naczyn w obrebie skory wlasciwej,
natomiast jej fazy zostaly podzielone na: preatrofie,
atrofi¢ oraz tachyfilaksje [28,29]. Analogiczne zmiany
histopatologiczne zwiazane sa zaréwno z miejscowa, jak
isystemowa steroidoterapig. Gtéwnymi mechanizmami
odpowiedzialnymi za zjawisko posteroidowej atrofii
skory sa zaburzenia syntezy bialek oraz zaburzenia pro-

liferacji, migracji oraz chemotaksji komoérek naskérka
- zaréwno keratynocytéw, jak i fibroblastéw skérnych.
Substancje, ktorych synteza zostaje uposledzona to
przede wszystkim biatka: kolagen I, III, IV iV, elastyna,
a takze tenascyna C, wielodomenowa glikoproteina
macierzy zewnatrzkomoérkowej, kwasne glikozamino-
glikany (ich synteza zostaje zahamowana jako pierwsza)
oraz kwas hialuronowy. Posteroidowy spadek syntezy
kolagenu typul oraz IIl wykazano zaréwno na poziomie
mRNA, jakibiatkowym [27-29]. Baida i wsp. sprobowali
wyjasni¢ molekularny mechanizm powstawania zmian
atroficznych wykorzystujac do tego metody analizy
genomowe;j. Biatkiem, na ktére zwrécono uwage, byto
REDDI (ang. regulated in development and DNA damage
response 1), bedace inhibitorem kinazy mTOR. Do jego
aktywacji dochodzi juz w 4-8 godzin po zaaplikowaniu
mGKS na skdre, co prowadzi do autofagocytozy komo-
rek naskoérka. Okazato si¢ to by¢ niezwykle wazne dla
istoty procesu atrofii posteroidowej. W badaniach prze-
prowadzonych na myszach z wyciszong ekspresja genu
kodujacego REDD1 dowiedziono, ze wszystkie warstwy
skory byly chronione przed atrofogennym dzialaniem
acetonidu fluocynolonu. Badanie z wykorzystaniem
najbardziej zaawansowanego modelu skory ludzkiej
przyniosto podobne rezultaty. Ponadto, wykazalo ono,
ze delecja REDDI ,rozdziela” transrepresyjne i trans-
aktywacyjne skutki dziatania mGKS - mozna okresli¢,
ze biatko to jest modulatorem dzialania receptora
GKS. Oczekuje sie, ze farmakologiczne zahamowanie
aktywacji REDDI na poziomie RNA moze prowa-
dzi¢ do znacznej redukcji wystepowania dziatania
niepozadanego mGKS w postaci atrofii skory [30].
W tabeli Il zaprezentowano przeglad czesto uzywanych

Tabela III. Przeglad najczesciej uzywanych mGKS w aspekcie potencjatu atrofogennego oraz indeksu
terapeutycznego (TIX) [28]
Table ITI. A rewiev of most commonly used tGCS in aspect of atrophogenic potential and therapeutic index

(TIX) [28]
Sita dziatania mGKS Potencjat atrofogenny
(klasyfikacja niemiecka) (skala: 1-3)

Hydrokortyzon | 1 1
Walerianian betametazonu 11 1,2 2
Aceponian metyloprednizolonu 11 2 1
Propionian klobetazolu [\ 1,5 2
Furoinian mometazonu 11 2 1
Maslan hydokortyzonu 11 1,4 1

TIX - stosunek zysku/potencjalnej straty (ang. benefit/risk ratio); TIX 1-2: réwny stosunek zysk/strata, TIX 2-3: przewaza zysk
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mGKS w aspekcie potencjatu atrofogennego oraz
indeksu terapeutycznego definiowanego jako stosunek
zysku/potencjalnej straty (tj. atrofii). Wart podkreglenia
jest fakt wysokich lokat furoinianu mometazonu
i aceponianu metyloprednizolnu (czyli VI. generacji
mGKS).

Do spektrum zmian atrofii posteroidowej skory
naleza rozstepy. Ich powstawanie zapoczatkowane jest
przez lokalny stan zapalny z towarzyszacym obrze-
kiem w obrebie skdry wlasciwej (rozstepy czerwone),
z nastepowym remodelingiem i depozycja kolagenu
wzdluzlinii maksymalnego napiecia skory. W efekcie,
dochodzi do wytworzenia sie trwalego zbliznowacenia
tkanki (rozstepy biale). Rozstepy pojawiaja si¢ gtéwnie
na skorze posladkow, ud, dolnej czesci plecow, maja
ksztalt linijny i gladka, bibutkowata, nieznacznie
zapadnieta powierzchnig. Teleangiektazje powstaja
na skutek pobudzenia uwalniania tlenku azotu, co
powoduje wazodylatacje, a dodatkowo, w nastepstwie
$cienczenia skory, efekt wizualny ulega nasileniu.
Gwiazdziste pseudoblizny (syn. gwiazdziste blizny
rzekome) to rezultat postepujacego uszkodzenia struk-
tury skory wlasciwej. Najczesciej pojawiaja sie one na
powierzchniach grzbietowych dioni oraz w obrebie
przedramion, a klinicznie manifestujg si¢ jako zapadle
w stosunku do otaczajacej skory, hipopigmentowane
blizny, czesto z obecnoscig wybroczyn i teleangiekta-
zji, o linijnym uktadzie. Owrzodzenia, wybroczyny,
zwigkszona urazalnos$¢ skory oraz rumien to kolejne
z charakterystycznych zmian powstalych w konse-
kwencji przewleklego stosowania mGKS [31-33]. Cechy
atrofii posteroidowej skory przypominaja obraz skory
starczej uszkodzonej przez dziatanie promieniowania
ultrafioletowego.

Istotnym powiklaniem stosowania mGKS jest ich
hamujacy wplyw na mechanizmy odpornosci uktadu
SALT (ang. skin-associated lymphoid tissue) — zwlaszcza
komorkowej. Moze to z jednej strony doprowadzi¢ do
aktywacji utajonych zrodel zakazenia (np. przypadki
reaktywacji lub uogdlnienia miesaka Kaposiego -
zwigzanego z infekcja wirusem HHV-8 (ang. human
herpesvirus 8) — pod wplywem stosowania bardzo
silnych mGKS) lub wrecz utatwia¢ zakazenia skory
i jej przydatkow przez réznorodne patogeny, a z dru-
giej — redukowac objawy zapalne i $wiad, co zaburza
typowy obraz kliniczny czestych dermatoz (tzw. obraz
incognito) [15,34]. Obraz dermatologiczny moze imi-
towa¢ rozne jednostki chorobowe m.in. tuszczyce,
liszajec zakazny, tradzik rézowaty, a nawet kite lub
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liszaja ptaskiego, co znaczaco wydtuza postawienie dia-
gnozy. W badaniu Meena i wsp. w grupie 370 chorych
z objawami niepozadanymi po zastosowaniu mGKS
to wlasnie problem tinea incognito stanowil najwiek-
szy procent powiklan, najczesciej stosowanym przez
analizowang grupe pacjentéw lekiem byl propionian
klobetazolu (164 osoby), a ,zrédlem” jego uzyskania
farmaceuta — bez recepty lekarza [35]. Zréznicowanie
manifestacji klinicznych tinea incognito najlepiej
obrazuje przypadek opisany przez Guenova i wsp.,
kiedy obraz choroby zostal pomylony z zaostrzeniem
pecherzycy lisciastej [36].

Objawy niepozadane, zwigzane ze stosowaniem
mGKS, uzaleznione sg takze od miejsca aplikacji pre-
paratu. Szczegoélng ostroznos¢ nalezy zachowac przy
leczeniu okolicy oka — wchlanianie preparatéw z oko-
licy powiek jest szczegélnie duze, co moze skutkowac
zaréwno zaémg, jak i jaskra [37]. Sahni i wsp. opisali
przypadki chorych, u ktérych podczas dtugotrwa-
tego stosowania preparatéw steroidowych w okolicy
oczodolowej dochodzilo do znacznego, opornego
na standardowg farmakoterapie, wzrostu ci$nienia
wewnatrzgatkowego, co skutkowalo koniecznoscia
przeprowadzenia trabekulektomii [38]. Daniel i wsp.
podkredlili, ze hydrokortyzon i inne stabe steroidy,
nie wywoluja wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego
w stopniu, w jakim moga to czyni¢ preparaty silne
(np. klobetazol). Te grupy lekéw moga by¢ zatem
wykorzystywane nawet w przedluzonej terapii zmian
zlokalizowanych w okolicy oczodotu [39]. Do pojawie-
nia si¢ jaskry i za¢my posteroidowej moze dojs¢ takze
w przebiegu przewleklej terapii mGKS poza okolica
oka, a szczegdlnie predysponowani do pojawienia si¢
tego objawu niepozadanego terapii sa chorzy na AZS
[40,41].

Problem uzaleznienia od mGKS (ang. topical
steroid addiction; TSA) zostal opisany po raz pierw-
szy w roku 1973 przez Burrego (aspekt psychiczny),
anastepnie przez Kligmana i Frosha (aspekt psychiczny
i dermatologiczny) w 1979 r. Autorzy zwrdcili uwage
na problem zalezno$ci pacjenta od leku miejscowego,
ktory przez wiele lat byt lekcewazony przez dermatolo-
gow praktykow [42,43]. Proces uzaleznienia od mGKS
rozwija sie powoli, etapami, co przyczynia si¢ do niskiej
wykrywalno$ci tego zjawiska. Obecnie uwaza sig, ze
TSA ma nie tylko podloze psychiczne, ale takze orga-
niczne - rozwija si¢ na poziomie skory - co Rapaport
i Lebwohl okreslili jako zespdt odstawienia (ang. rebo-
und syndrome, red burning skin syndrome; RBSS) [44].
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Kazda prdba przerwania terapii powodowac moze nasi-
lenie zmian, ktére obejmuja takze dotychczas niezajete
przez proces chorobowy czesci skory, z pojawieniem sie
rumienia (typ rumieniowo-obrzgkowy TSA, typowy
dla chorych z AZS i lojotokowym zapaleniem skory),
atakze grudekikrost (typ grudkowo-krostkowy TSA,
typowy dla chorych z tradzikopodobnymi zmianami
skérnymi), uczuciem pieczenia/$ciggniecia skory,
epizodami zaczerwienienia skory twarzy, a nawet
bélu, obnizona tolerancja emolientéw, co prowadzi do
zaburzen fizycznych i czesto powaznych probleméw
psychicznych u pacjentéw. Kazdorazowa préba zaprze-
stania terapii mGKS spotyka si¢ z ich zdecydowanym
sprzeciwem. Do zespolu uzaleznienia od steroidow
dochodzi szczegélnie czgsto u chorych na AZS oraz
0s6b w podeszlym wieku, szczegélnie gdy zmiany
zlokalizowane s3 na twarzy, w okolicy genitaliow
oraz w okolicy okoloodbytniczej. Prawdopodobna
przyczyna tego zjawiska jest $cienczenie skory w tych
obszarach [45,46]. Jednaz teorii thumaczacych powsta-
wanie RBBS jest hipoteza, jakoby przewlekla miejscowa
terapia steroidowa miata prowadzi¢ do przerostu flory
saprofitycznej na powierzchni skory, z wytworzeniem
superantygenow, a nagle odstawienie lekoéw wywotuje
ostry miejscowy stan zapalny klinicznie przejawiajacy
sie rumieniem, grudkami oraz krostami. Im silniejszy
lek i dluzszy okres stosowania mGKS, tym wigksze
ryzyko uzaleznienia. W przeprowadzonych analizach
wykazano, ze czas trwania naduzywania lub niepra-
widlowego uzywania mGKS, ktory prowadzi do TSA
wynosi 2-4 miesigce [46].

Zjawisko tachyfilaksji posteroidowej (TP) definio-
wane jako utrata wrazliwosci na lek przy przedtuzo-
nym jego stosowaniu (jako efekt procesu internalizacji
receptoréw) jest obecnie tematem kontrowersyjnym
[46,47]. W ostatnich latach ukazato sie kilka prac,
kwestionujacych istnienie zjawiska tachyfilaksji
posteroidowej, ale do pelnego wyjasnienia problemu
konieczne sg dalsze badania [48-50].

Okotoustne posteroidowe zapalenie skoéry (ang.
perioral dermatitis, periorificial dermatitis; PD) jest
choroba o nie do konca ustalonej przyczynie. Wéréd
czynnikéw wywolujacych zmiany wymieniane sg
w pierwszej kolejno$ci mGKS (zwlaszcza silne i bardzo
silne), ale takze w mniejszym stopniu atopia, zaburze-
nia gospodarki hormonalnej, kosmetyki, podraznienia
mechaniczne skory, czynniki mikrobiologiczne, ktére
moga przyczyniac sie do rozwoju (nasilenia) choroby.
PD manifestuje si¢ obecno$cig rumienia oraz licznych,
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powierzchownych, rozsianych, monomorficznych,
przymieszkowych grudek i krost, zlokalizowanych
wokot ust z charakterystycznym odgraniczeniem
zmian od czerwieni wargowej (ang. sparing of the ver-
millon border-adjacent skin), w okolicy przynosowej
oraz wokol oczu [51]. Klinicznie i histopatologicznie
ten typ zapalenia przypomina tradzik rézowaty, ktory
rozni sie jednak lokalizacja zmian (centralna cze$é
twarzy) [17]. DP najczesciej wystepuje u kobiet, nie-
mniej autorzy artykulu wielokrotnie leczyli chorobe
takze u mezczyzn i u dzieci.

Trudno jednoznacznie oceni¢ jak czgstym obja-
wem niepozadanym w trakcie terapii mGKS jest nad-
mierny porost wloséw (hipertrychoza). W badaniach
22017 roku przeanalizowano 200 przypadkéw chorych
stosujacych te leki i stwierdzono rozwoj hipertrichozy
azu 42 pacjentow (21%) [52]. W publikacji Manchanda
iwsp. czestos¢ problemu wystepowania hipertrichozy
u pacjentéw leczonych mGKS oceniono w szerokim
zakresie: 0d 0,07% do 16% badanych przypadkow [53].

Zmniejszona pigmentacja skory na skutek miej-
scowej steroidoterapii jest zjawiskiem czesto obser-
wowanym. Postulowany patomechanizm opiera si¢
na zalozeniu, ze mGKS hamuja syntez¢ melaniny
w melanocytach oraz redukuja transfer barwnika
do keratynocytéw. Hipopigmentacja zazwyczaj
ustepuje po zaprzestaniu stosowania mGKS [15,54].
Przebarwienia, hiperpigmentacja posteroidowa skory
w nastepstwie uzycia mGKS opisywana jest czesto jako
nastepstwo podawania steroidéw w postaci wstrzyk-
nie¢ do zmian skérnych (ang. intralesional therapy),
szczegllnie w przebiegu terapii keloidu [55].

Ziarniniak posladkéw niemowlat (Yac. granuloma
gluteale infantum; GGI) - opisany w 1891 r. jako vege-
tating bromidism, to jedno z rzadszych, objawdéw nie-
pozadanych mGKS w dermatologii dziecigcej. Typowo
zmiany lokalizujg sie w okolicy pieluszkowej (czemu
sprzyja okluzja, stan zapalny zwigzany z pieluszkowym
zapaleniem skory oraz fizjologicznie ciensza skora
unoworodkéw i niemowlat) i charakteryzuja si¢ obec-
noscia pojedynczych lub rozsianych ,ziarniniakowa-
tych” guzdw koloru czerwono-purpurowego wielkosci
do 4 cm. Pomimo nazwy, zmiany nie maja budowy
typowego ziarniniaka, a w badaniu histopatologicznym
stwierdza si¢ niespecyficzny naciek w obrebie skory
wlasciwej zlozony z neutrofili, limfocytéw, histio-
cytéw oraz komorek plazmatycznych, z obecnoscia
pojedynczych komorek olbrzymich oraz eozynofilii.
Pojawianiu si¢ zmian zazwyczaj towarzyszy uzycie
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mGKS (zwlaszcza fluorowanych) [56]. W literaturze
znajduja si¢ pojedyncze doniesienia o wystepowaniu
GG w okolicy krocza u 0séb starszych, korzystajacych
z pieluchomajtek [57].

Reakcje nadwrazliwosci na mGKS (najczesciej
alergiczne kontaktowe zapalenie skory; AKZS) zdarzaja
sie rzadko. W pismiennictwie ich czestos¢ szacuje sig
pomiedzy 0,5-5% leczonych pacjentéw [58]. Do czynni-
kéw ryzyka zwiazanych z mozliwoscig rozwoju AKZS
na mGKS zaliczane s przewlekle stany zapalne skory,
ktorych efektem jest zwigkszenie pH powierzchni skory
(szczegdlnie wyprysk zylakowy podudzi, wyprysk
kontaktowy, stosowanie mGKS pod okluzja oraz AZS
zwigkszona czesto$¢ tych reakeji w ostatnich latach
zwigzana jest z naduzywaniem przez chorych mGKS
dostepnych bez recepty (preparaty hydrokortyzonu).
Proponowana patogeneza reakcji kontaktowych
powiazanych z nadwrazliwosciag na mGKS opiera
si¢ na zalozeniu, ze czasteczki te majg niskg mase
czasteczkowy i sa wysoce lipofilne (zalozenie tzw.
haptenu idealnego). W roztworze wodnym w pozycji
C21 czasteczki hydrokortyzonu dochodzi do degradacji
do glioksalu hydrokortyzonu, ktéry nabywa zdolno-
$ci do kowalencyjnego zwigzania z guanidynowymi
grupami argininy — Arg (przy weglu C17), co okresla
sie jako zhaptenowany steroid. Wydaje sie, Ze zdolno$é
do wywolywania reakcji alergicznych przez mGK
jest wprost zalezna od zdolnoéci wigzania z argining
(np. fluorowane steroidy, charakteryzuje zmniejszona
zdolno$¢ do wigzania z Arg, co powoduje, Ze s3 mniej
alergenne) [59]. W analizie immunohistochemicznej
nie stwierdzono réznic pomiedzy obrazem uwidacz-
nianym w reakcjach nadwrazliwo$éci na nikiel i mGKS,
dlatego zaklada sie, ze patomechanizmy reakcji kon-

taktowych nie r6znig sie [60]. Dla celéw praktycznych
(obserwowane reakcje krzyzowe) podzielono steroidy
na cztery grupy (tabela IV) — tzw. system klasyfikacyjny
Coopmana zwalidowany przez Goosensa. Ogdlnie
przyjeto, ze wystepuja reakcje krzyzowe pomiedzy
zwigzkami z grupy A, B i D2. Za ,alergologicznie
bezpieczne” uznaje si¢ steroidy z grupy C oraz DI
[59]. Obecnie uznawany podziat Baecka z 2011 roku
zaklada, ze mGKS podzieli¢ mozna na trzy grupy:
grupa I zawiera GKS z grupy A i D2; grupa II GSK
z grupy B, grupa III GKS z grupy C oraz D1. Wydaje
sie, ze wérdd pacjentow z AKZS zwigzanym ze stoso-
waniem mGKS istnieja dwie populacje chorych; jedna
z reakcjami alergicznymi w obrebie pojedynczej grupy
oraz druga, u ktdrej reakcje dotyczg calego spektrum
GKS [60]. Jak podkresla w komentarzu Glinski odczyny
w testach ptatkowych w przypadku nadwrazliwosci na
mGKS sg bardziej nasilone na obrzezu platka, a wynik
niejednokrotnie jest mozliwy do uzyskania dopiero po
5-7 dniach, czyli poza standardowym czasem odczytu
testéw [61].

Przeciwwskazania do stosowania mGKS
Wsrdd przeciwwskazan do glikokortykosteroido-
terapii miejscowej wymieniane sg:

1. Aktywna infekcja skory w miejscu aplikacji leku
(w przypadku, gdy nie zawiera on domieszki leku
p/mikrobowego).

2. Leczenie nadkazonych (np. zliszajcowaciatych)
dermatoz zapalnych (p/wskazanie wzgledne).

3. Dlugotrwate leczenie duzych obszaréw skory przy
uzyciu silnych mGKS (p/wskazanie wzgledne).

4. Systemowa lub kontaktowa reakcja nadwrazliwo$ci
na GKS w przesztosci [61].

Tabela IV. Podziat glikokortykosteroidéw ze wzgledu na mozliwos¢ wywolywania alergicznych reakcji

krzyzowych.

Table IV. Division of glucocorticoids due to the ability to trigger cross-reactivity

A B

C D1

(typ (typ acetonidu (typ (estry — Dlgb'lne
hydrokortyzonu) triamcynolonu) betametazonu stabilne) ( y iine)
Reprezentant | .
w testach Egﬁ:?oﬁtti?u budezonid
ptatkowych
hydrokortyzon, acetonid propionian I
octan triamcynolonu, klobetazonu, T |
Wybrane hydrokortyzonu, halcynonid, el EREm walerianian age oniar): ’
przyktady prednizon, dezonid, betametazonu, metplo e
prednizolon, acetonid dipropionian g IE bat ’
metyloprednizolon | flucynolonu betametazonu |Prednikarba
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Mnogos¢ mozliwosci formulacji i potencjalizacji
dzialania miejscowych glikokortykosteroidéw umozli-
wia elastyczne dostosowywanie preparatu nie tylko do
fazy choroby, ale takze stanu klinicznego pacjenta oraz
leczonej okolicy anatomicznej. Reguly uzycia mGKS
mozna podsumowac zdaniem jednego za najwigkszych
dermatologéw i alergologéw XXI wieku - Johanesa
Ringa: tak krétko, jak to mozliwe, tak dlugo, jak to
konieczne (ang. as short as possible, as long as nesesery).
Do istotnych wskazowek praktycznego uzycia mGKS
nalezg: uzywanie mGKS o sile dzialania dostosowanej
do nasilenia zmian skornych, w tym stopnia nasilenia
stanu zapalnego, mocy; uzywanie bardzo silnych
mGKS na duze obszary skéry powinno by¢ $cisle moni-
torowane przezlekarza i podlega¢ limitowi czasowemu
i ilo§ciowemu - zazwyczaj 2-4 tygodni i 50 g leku/
tydzien; redukcja czgstosci stosowania lekéw — co drugi
dzien lub terapia weekendowa — powinno by¢ reguta
przy dlugotrwatej terapii; okluzja przy uzyciu mGKS
powinna by¢ ograniczona do wybranych grup chorych;
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