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Streszczenie

Glikokortykosteroidy (GKS) miejscowe sa najskuteczniejszymi i najczesciej stosowanymi preparatami w leczeniu
zapalnych choréb skéry. Efekt terapeutyczny GKS zalezy od ich struktury chemicznej, wtasciwosci fizykochemicz-
nych, stezenia substancji aktywnej, postaci farmaceutycznej i powinowactwa do swoistych receptoréw.
Dipropionian alklometazonu jest niefluorowanym miejscowym GKS nowej generacji, przeznaczonym do stosowa-
nia w steroidowrazliwych zapalnych chorobach skéry (tj. atopowym zapaleniu skéry, kontaktowym zapaleniu sko-
ry, tuszczycy, liszaju ptaskim) u dorostych i dzieci powyzej 1. roku zycia. Unikatowe wtasciwosci preparat zawdzie-
cza obecnosci atomu chloru w pozycji C7, co nasila jego dziatanie, nie zwiekszajac czestosci wystepowania
miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Poza wtasciwosciami charakterystycznymi dla GKS (przeciwzapalne, antyproliferacyjne, immunosupresyjne, wazo-
konstrykcyjne), lek wptywa korzystnie na nawilzenie skéry, co pozwala na skuteczne stosowanie go w dermatozach
przebiegajacych ze swigdem i nadmierng suchosciag skory. Dziatania niepozadane podczas stosowania alklometa-
zonu wystepuja rzadko oraz zazwyczaj sa tagodne i krétkotrwate. Alklometazon jest dostepny w dwdch postaciach
farmaceutycznych — 0,05% krem i 0,05% mas¢.

Stowa kluczowe: dipropionian alklometazonu, glikokortykosteroidy, dermatozy zapalne, $wiad, dziatania niepozadane.

Wstep

Glikokortykosteroidy (GKS) stosowane miejscowo
naleza do najskuteczniejszych i najczesciej stosowanych
preparatoéw w leczeniu zapalnych choréb skory. Z uwagi
na szeroki zakres dziatania (przeciwzapalne, antyprolife-
racyjne, immunosupresyjne, wazokonstrykcyjne) znala-
zty zastosowanie w leczeniu wielu dermatoz u dorostych
i dzieci. Pierwszym stosowanym miejscowo GKS byt hydro-
kortyzon, wprowadzony do leczenia w 1952 r. W kolejnych
latach prowadzono liczne badania majgce na celu opty-
malizacje dziatania GKS miejscowych, tzn. zwiekszenie
ich dziatania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego
przy jednoczesnej minimalizacji dziatan niepozadanych.
Idealny miejscowy GKS powinien wykazywa¢ zdolnos¢ do
penetracji przez warstwe rogowga naskérka i osiggania
odpowiedniego stezenia w skorze przy jednoczesnie mini-
malnym przenikaniu do krwiobiegu (tzn. wykazywa¢ dobry
efekt przeciwzapalny przy minimalnych ogoélnoustrojo-

wych dziataniach niepozadanych). Zamierzone efekty pré-
buje sie uzyskac¢ poprzez zwiekszenie lipofilnosci stero-
idéw miejscowych, np. poprzez ich estryfikacje. Najnow-
sze GKS miejscowe, do ktérych nalezy dipropionian
alklometazonu, wykazuja lepsze dziatanie przeciwzapal-
ne, stabsze dziatanie atrofogenne i rzadko wywotuja krzy-
zowe reakcje nadwrazliwosci[1, 2].

Klasyfikacja

Efekt terapeutyczny GKS zalezy od ich struktury che-
micznej, wtasciwosci fizykochemicznych, stezenia substancji
aktywnej, formy farmaceutycznej (rodzaj podtoza) oraz
powinowactwa do swoistych receptorow. Opierajac sie na
tych kryteriach, GKS podzielono na kilka kategorii [3].

Wedtug klasyfikacji europejskiej GKS miejscowe dzieli
sie na 4 grupy w zaleznosci od sity dziatania: grupa | obej-
muje preparaty o najmniejszej sile dziatania, a grupa IV —
o najwiekszej. Wedtug klasyfikacji amerykanskiej GKS
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miejscowe podzielono na 7 grup: grupa | odpowiada naj-
silniejszym preparatom, a grupa VIl — najstabszym. Obie
klasyfikacje (amerykanska i europejska) GKS miejscowych
przedstawiono w tab. 1-2.

Mechanizm dziatania

Cho¢ GKS miejscowe zostaty wprowadzone do leczenia
dermatologicznego ponad 50 lat temu, nadal sg szeroko

stosowane w praktyce dermatologicznej. Pomimo kilku-
dziesieciu lat terapii doktadny mechanizm ich dziatania nie
zostat jeszcze do konca poznany. Na poziomie komérko-
wym alklometazon, podobnie jak inne GKS, po przekro-
czeniu btony komaérkowej taczy sie ze swoistym recepto-
rem cytoplazmatycznym (glucocorticoid receptor — GKR) [4].
Nastepnie kompleks hormon-receptor przemieszcza sie do
jadra komérkowego, gdzie wigze sie ze swoista sekwencjg
DNA, tzw. elementem odpowiedzi GKS (glucocorticoid

Tab. 1. Klasyfikacja amerykanska miejscowych kortykosteroidéw w zaleznosci od sity dziatania

Grupa Nazwa miedzynarodowa Stezenie [%] Postaé farmaceutyczna
| propionian klobetazolu 0,05 mas¢, krem, ptyn
bardzo silne . o -
propionian betametazonu 0,05 mas¢, zel
Il propionian betametazonu 0,05 krem
silne : »
halcynonid 0,1 mas¢, krem
pirosluzan mometazonu 0,1 masé
dezoksymetazon 0,25 mas¢, krem
dezoksymetazon 0,05 zel
Il amcynonid 0,1 krem, ptyn
silne .
flucynonid 0,05 krem
propionian flutykazonu 0,005 mas¢
acetonid triamcynolonu 0,1 masé
walerianian betametazonu 0,1 mas¢
dezoksymetazon 0,05 krem
\Y pirosluzan mometazonu 0,1 krem
Srednio silne . ~
acetonid triamcynolonu 0,1 mas¢, krem, aerozol
acetonid fluocynolonu 0,025 masé
walerianian hydrokortyzonu 0,2 masé
\Y propionian flutykazonu 0,05 krem
srednio silne . "
walerianian betametazonu 0,1 mas¢, krem
dipropionian betametazonu 0,05 ptyn
dezonid 0,05 masc
acetonid triamcynolonu 0,1 ptyn
acetonid fluocynolonu 0,025 krem
maslan hydrokortyzonu 0,1 krem
walerianian hydrokortyzonu 0,1 mas¢
VI acetonid fluocynolonu 0,01 krem, ptyn
srednio silne A . .
dipropionian alklometazonu 0,05 mas¢, krem
dezonid 0,05 krem
walerianian betametazonu 0,1 ptyn
Vil preparaty zawierajgce hydrokortyzon, deksametazon, flumetazon, metyloprednizolon i prednizolon
stabe
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response element — GRE). W dalszych etapach dochodzi do
pobudzenia (tzw. transaktywacja) lub hamowania (tzw.
transsupresja) ekspresji okreslonych genéw [5].

W praktyce klinicznej wykorzystuje sie dziatanie prze-
ciwzapalne, immunosupresyjne i antyproliferacyjne GKS
[3, 6]. Efekt przeciwzapalny wywotywany jest poprzez
zmniejszenie produkcji, wydzielania i aktywnosci media-
toréw zapalenia (kininy, histamina, enzymy lizosomalne,
prostaglandyny, leukotrieny) oraz cytokin prozapalnych
(m.in. IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a,, GM-CSF) [7-9].
Poprzez skurcz naczyn krwionosnych i zmniejszenie ich
przepuszczalnosci GKS dodatkowo ograniczaja naptyw
komarek zapalnych do miejsca urazu. Wtasciwosci immu-
nosupresyjne GKS (hamowanie proliferacji limfocytow T,
B, komorek Langerhansa i mastocytéw) zmniejszaja nasi-
lenie zaréwno natychmiastowej, jak i opéZnionej reakcji
nadwrazliwosci (typ |1 1V) [10], a wywotany przez nie efekt
antyproliferacyjny (wynikajacy z hamowania syntezy DNA
i kolagenu) hamuje hiperplazje tkanek, charakterystycz-
na m.in. dla tuszczycy [11, 12].

Tab. 2. Klasyfikacja europejska miejscowych kortykostero-
idow w zaleznoéci od sity dziatania

Grupa Nazwa miedzynarodowa Stezenie [%]
| hydrokortyzon 0,5i1,0
stabe
octan hydrokortyzonu 1,0
deksametazon 0,01-0,1
metyloprednizolon 0,25
prednizolon 0,5
acetonid fluocynolonu 0,0025
dipropionian alklometazonu 0,05
I benzoesan betametazonu 0,025
srednio silne - .
dipropionian betametazonu 0,05
piwalan flumetazonu 0,02
walerianian betametazonu 0,025
maslan klobetazonu 0,05
acetonid triamcynolonu 0,02
acetonid fluocynolonu 0,05
1l acetonid fluocynolonu 0,1
silne ,
maslan 17-hydrokortyzonu 0,1
walerianian diflukortolonu 0,1
walerianian betametazonu 0,1
dipropionian betametazonu 0,05
\% propionian klobetazolu 0,05
bardzo silne A
halcynonid 0,1
122

Wtasciwosci farmakologiczne

Dipropionian alklometazonu (ryc. 1.) jest niefluoro-
wanym GKS miejscowym nowej generacji, przeznaczo-
nym do stosowania w steroidowrazliwych zapalnych cho-
robach skory. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i wazokonstrykcyjne [2, 13, 14].

Czasteczke dipropionianu alklometazonu (7a-chlo-
ro-11B,17,21-trihydroksy-16a-metylopregna-1,4-dien-
3,20-dion 17,21-dipropionianu) otrzymuje sie przez
podstawienie atomu chloru w pozycji 7a 160-metylo-
prednizolino-17,21-dipropionianu. Preparat unikatowe
witasciwosci zawdziecza wtasnie obecnosci atomu chloru
w pozycji C7a zamiast w pozycji C6 lub C9, co nasila jego
dziatanie, nie zwiekszajac jednoczesnie czestosci wystepo-
wania miejscowych i ogélnoustrojowych dziatan niepo-
zadanych. Ponadto dzieki wysokiej lipofilnosci dipropio-
nian alklometazonu szybko penetruje przez skore, gdzie
jego aktywne metabolity wigza sie z odpowiednimi recep-
torami [2, 14, 15].

Sita dziatania (na podstawie badan klinicznych poréw-
nujacych skutecznos¢ ré6znych GKS miejscowych w leczeniu
dermatoz zapalnych) alklometazon odpowiada maslano-
wi klobetazonu, dezonidowi i maslanowi hydrokortyzonu.
Jest skuteczniejszy lub poréwnywalnie skuteczny od 1%

0

Ryc. 1. Wz6r strukturalny dipropionianu alklometazonu
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hydrokortyzonu (kremu lub masci), natomiast stabszy niz
dipropionian betametazonu w postaci masci [14, 16].

Dipropionian alklometazonu jest dostepny w dwéch
postaciach farmaceutycznych — 0,05% kremu i 0,05%
masci. Preparat ma postaé biatego proszku, nierozpusz-
czalnego w wodzie, stabo rozpuszczalnego w glikolu pro-
pylenowym i umiarkowanie w glikolu heksylenowym. Kaz-
dy gram preparatu zawiera 0,5 mg dipropionianu
alklometazonu zawieszonego w przypadku kremu
w hydrofilowym podtozu zawierajagcym m.in. glikol pro-
pylenowy, natomiast w przypadku masci w bazie zawie-
rajacej m.in. glikol heksylenowy. Poza wymienionymi sub-
stancjami w podtozach znajduje sie wiele innych
substancji dodatkowych odpowiadajacych za wtasciwo-
sci fizykochemiczne preparatéw (tatwosc aplikacji, wchta-
nianie, utrzymywanie odpowiedniego stezenia substan-
cji aktywnej w skorze) [13, 17, 18].

Na stopien przenikania i wchtaniania alklometazonu
przez skére maja wptyw nie tylko posta¢ farmaceutycz-
na preparatu (krem lub masc) i rodzaj zastosowanego
podtoza, ale réwniez stan miejscowy (grubos¢ i szczel-
nos¢ naskorka, lokalne procesy zapalne, uszkodzona ské-
ra), charakter i lokalizacja zmian skérnych oraz stosowa-
nie okluzji. Alklometazon wchtania sie przez skére w ok.
3% (po 8 godz. aplikacji na zdrowa skore bez okluzji), jest
metabolizowany w watrobie, a jego metabolity s3 wydzie-
lane przez nerki [2, 13, 14].

Duchkova i wsp. [19] zwrdcili uwage, ze alklometazon
poza dziataniem typowym dla GKS wywiera réwniez
korzystny wptyw na nawilzenie skory (ryc. 2.). Obserwo-
wane zwiekszenie uwodnienia skoéry moze posrednio
wptywac na zmniejszenie nasilenia Swiadu, czesto beda-
cego efektem nadmiernej suchosci skéry (zwtaszcza
u dzieci i pacjentow w wieku podesztym) oraz stanowic
alternatywe dla metody naprzemiennego stosowania GKS
i emolientow.

Nalezy podkresli¢, ze w dotychczasowych badaniach
nie obserwowano dziatania toksycznego alklometazonu
stosowanego dootrzewnowo i doustnie u zwierzat labo-
ratoryjnych w dawkach wielokrotnie przekraczajacych
(ok. 3 tys. razy) dawki zalecane u ludzi. W pismiennictwie
nie ma rowniez doniesien o dziataniu kancerogennym
i mutagennym alklometazonu (badania prowadzone in
vivo i in vitro) [14].

Przeciwwskazania

Rozpoczynajac leczenie alklometazonem, nalezy
pamietac o przeciwwskazaniach i mozliwosci wystapie-
nia dziatan niepozadanych preparatu. Nalezy wybra¢ naj-
wtasciwsza metode (rodzaj i czas terapii) oraz postac pre-
paratu, biorac pod uwage rodzaj schorzenia, charakter
i lokalizacje zmian skérnych, a takze wiek pacjenta. Prze-
ciwwskazania do zastosowania alklometazonu wymie-
niono w tab. 3.[2, 13, 17].

Advances in Dermatology and Allergology XXVIII; 2011/2

Stosowanie leku w cigzy i podczas karmienia
piersia

W pismiennictwie nie ma badan klinicznych z rando-
mizacja dotyczacych miejscowego stosowania GKS u kobiet
ciezarnych. W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych
wykazywano teratogenne dziatanie niektorych GKS miejs-
cowych. W przypadku alklometazonu w badaniach na
zwierzetach laboratoryjnych nie obserwowano jednak dzia-
tan niepozadanych leku (teratogennych, embriotoksycz-
nych i innych) u ptodéw [14, 17]. Nie ma natomiast, po-
dobnie jak w przypadku innych GKS miejscowych,
kontrolowanych badan u ciezarnych oraz udokumento-
wanych przypadkéw klinicznych dotyczacych stosowania
alklometazonu u kobiet w cigzy. Brakuje réwniez informa-
¢ji na temat przenikania preparatu przez tozysko. Wedtug
Agendji ds. Zywienia i Lekéw (Food and Drug Administra-
tion — FDA) dipropionian alklometazonu zakwalifikowano
do kategorii C (niezaleznie od okresu cigzy), co oznacza, ze
moze by¢ zastosowany jedynie w przypadkach, gdy korzy-
sci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu [13, 14, 17].
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Ryc. 2. Wzrost nawilzenia skéry w trakcie 4 tyg. stosowania
dipropionianu alklometazonu

jednostka korneometryczna

Tab. 3. Przeciwwskazania do stosowania dipropionianu
alklometazonu

* nadwrazliwos¢ na dipropionian alklometazonu lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza produktu

« infekcje skory (wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pasozytnicze)
« skorne reakcje poszczepienne

e opdznione gojenie sie ran

e tradzik pospolity, tradzik rézowaty

e gruzlica skory

« okotoustne zapalenie skory (dermatitis perioralis)

* pieluszkowe zapalenie skory

« aplikacja oczna lub okotooczna

* zastosowanie u noworodkoéw i dzieci do 1. roku zycia

123



Katarzyna Kisiel, Andrzej Kaszuba

Podobnie jak w przypadku ciezarnych nie ma jedno-
znacznego stanowiska ekspertéw dotyczacego zastoso-
wania alklometazonu w okresie karmienia. Brakuje row-
niez badan kontrolowanych i udokumentowanych
przypadkoéw klinicznych dotyczacych stosowania leku
u kobiet karmigcych i wptywu tego leczenia na karmione
noworodki i niemowleta. Z uwagi na to, Ze nie mozna
wykluczy€ ryzyka wystapienia u dzieci karmionych pier-
sig dziatah niepozadanych zwigzanych z miejscowa apli-
kacja alklometazonu u karmiacej, stosowanie leku powin-
no by¢ ograniczone do przypadkéw, gdy korzysci dla matki
przewyzszaja ewentualne ryzyko dla dziecka. Jezeli jest to
konieczne, preparat powinien by¢ stosowany na skoére
pacjentki po zakonczeniu karmienia lub kilka godzin przed
kolejnym karmieniem dziecka. StopieA wydzielania miejs-
cowo aplikowanego alklometazonu z mlekiem nie zostat
okreslony [13, 14, 18].

Zastosowanie terapeutyczne

Dipropionian alklometazonu zalecany jest w leczeniu
steroidowrazliwych dermatoz przebiegajacych ze Swia-
dem lub miejscowym stanem zapalnym (tj. atopowe zapa-
lenie skory, kontaktowe zapalenie skory, tuszczyca, liszaj
ptaski) u dorostych i dzieci powyzej 1. roku zycia [13, 14].
Ponizej opisano kolejno wskazania do stosowania alklo-
metazonu u pacjentéw dorostych i dzieci. W dalszej cze-
$ci omoéwiono zastosowanie leku u 0s6b w wieku pode-
sztym.

Wskazania do stosowania alklometazonu
u oséb dorostych

Atopowe zapalenie skory

Glikokortykosteroidy miejscowe naleza do podsta-
wowych lekéw stosowanych w atopowym zapaleniu sko-
ry (AZS). Badania wskazuja na duza skutecznos¢ alklo-
metazonu w leczeniu tego schorzenia. Duke i wsp. [20]
poréwnali dipropionian alklometazonu (0,05% mas¢)
i maslan klobetazonu (0,05% mas¢) w leczeniu objawdw
AZS. U 64 wtaczonych do badania dorostych pacjentéw
(1474 |at) preparaty aplikowano 2 razy dziennie przez 21
dni. Oba preparaty wykazywaty poréwnywalng skutecz-
nos¢ — po leczeniu u 75% pacjentow stosujacych alklo-
metazon i 68% pacjentéw stosujacych klobetazon obser-
wowano poprawe (zmniejszenie nasilenia rumienia,
Swigdu i grubosci zmian). Stwierdzono dziatania niepo-
zadane o nieznacznym nasileniu: niewielkie objawy
podraznienia skéry (umiarkowane zaczerwienienie i pie-
czenie w miejscu aplikacji alklometazonu) oraz Swiad i pie-
czenie u 0sob stosujgcych klobetazon [20]. W innym wie-
loosrodkowym badaniu (randomizowane, z podwdjnie
Slepa préba) poréwnywano 0,05% alklometazon (krem)
i 1% hydrokortyzon (krem) u chorych na AZS. U 249 os6b
(powyzej 12 lat) wtaczonych do badania preparaty apli-
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kowano 3 razy dziennie przez 21 dni bez okluzji. Badanie
ukonczyto 229 chorych (pozostali nie zgtosili sie na wizy-
ty kontrolne). Poprawe miejscowa i ustepowanie zmian
obserwowano juz po pierwszym tygodniu leczenia (co naj-
mniej umiarkowana poprawa u 72% leczonych alklome-
tazonem i 58% leczonych hydrokortyzonem). Po zakon-
czeniu leczenia u 0séb stosujgcych alklometazon (114
pacjentow) stwierdzono wyraznie lepsze efekty (catkowi-
te ustapienie zmian chorobowych lub znaczna poprawa)
niz w grupie 0séb leczonych hydrokortyzonem (115 cho-
rych). Tolerancja leczenia byta dobra. W trakcie badania
obserwowano jedynie przejsciowe i tagodne miejscowe
dziatania niepozadane, tj. miejscowe podraznienia i pie-
czenie w miejscu aplikacji preparatow [21].

tuszczyca

Skutecznos¢ dipropionianu alklometazonu (kremu
i masci) w leczeniu tuszczycy zostata potwierdzona w wie-
lu badaniach. W testach przedklinicznych alklometazon
wykazywat skuteczne dziatanie przeciwzapalne w lecze-
niu objawow tuszczycy, porownywalne z walerianianem
betametazonu, acetonidem triamcynolonu i acetonidem
fluocynolonu, przy jednoczesnie znacznie rzadziej obser-
wowanych dziataniach niepozadanych (miejscowych
i ogdlnych) [22]. W badaniach klinicznych efekty leczenia
tuszczycy alklometazonem byty poréwnywalne z uzyski-
wanymi po leczeniu srednio nasilonymi steroidami (kla-
sa Il wg klasyfikacji europejskiej i klasa V wg klasyfikacji
amerykanskiej): maslanem klobetazonu [23] i dezonidem
[24, 25] oraz lepsze w poréwnaniu z hydrokortyzonem [26].
Skuteczniejszy od alklometazonu okazat sie natomiast
dipropionian betametazonu [25].

Frost i Horwitz [24] poréwnali 0,05% dipropionian
alklometazonu (mas¢) i 0,05% dezonid (mas¢) u 73 os6b
z umiarkowana i ciezka tuszczyca (badanie z randomiza-
Cja, z podwajnie Slepa proba). Preparaty aplikowano 2 razy
dziennie przez 21 dni (bez okluzji). Oba powodowaty szyb-
kie ustepowanie rumienia, zmniejszenie grubosci zmian
i ztuszczania. Wyrazng poprawe stwierdzono juz po tygo-
dniu leczenia (umiarkowana poprawa u 58% 0séb leczo-
nych alklometazonem i 44% dezonidem). Po zakonczeniu
badania uzyskano zblizone wyniki w obu grupach, z mini-
malng przewaga alklometazonu (réznice nieistotne
statystycznie). Nie obserwowano dziatan niepozadanych
terapii [24]. Zblizone wyniki uzyskano, poréwnujac alklo-
metazon (0,05% mas¢) z dezonidem (0,05% mas¢) u 42
0s6b z tuszczyca. Przed leczeniem autorzy dodatkowo
przeprowadzili u zdrowych ochotnikéw test wazokon-
strykcji badanych preparatéw. Chociaz klinicznie oba pre-
paraty wywieraty takie samo dziatanie, badanie kurczli-
wosci naczyh wykazywato przewage alklometazonu nad
dezonidem [25]. Poréwnywalna skutecznoé¢ kliniczna
i bezpieczenstwo u chorych na tuszczyce zwyczajng obser-
wowano takze, stosujac (2 razy dziennie przez 21 dni)
alklometazon (0,05% krem) i klobetazon (0,5% krem) [23].
W badaniu Cornella i Stoughtona [25] poréwnywano réw-
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niez skutecznos¢ alklometazonu i betametazonu (42 oséb
z tuszczyca zwyczajng, aplikacja 2 razy dziennie przez 14
dni) z poprzedzajacym leczenie testem wazokonstrykgji
preparatéw. Pomimo podobnego wptywu na kurczliwos¢
naczyh w ocenie skutecznosci klinicznej zdecydowanga
przewage wykazywat dipropionian betametazonu nad
dipropionianem alklometazonu [25]. Znacznie mniej sku-
teczny od alklometazonu w leczeniu objawoéw tuszczycy
okazat sie natomiast 1% hydrokortyzon. W innym duzym
badaniu z randomizacja (242 chorych na tuszczyce, pre-
paraty stosowane 2 razy dziennie przez 21 dni) juz po
pierwszym tygodniu leczenia dipropionianem alklometa-
zonu obserwowano miejscowa poprawe (znaczne zmniej-
szenie stopnia ztuszczania), a po zakonczeniu badania
wyrazna, istotng statystycznie przewage alklometazonu
nad hydrokortyzonem, pod wzgledem ztuszczania, nasi-
lenia rumienia i grubosci zmian. Poprawe kliniczng (umiar-
kowang i znaczng) lub catkowite ustgpienie objawdw
zanotowano u 52% o0s6b stosujacych alklometazon
w poréwnaniu z 34% oséb leczonych hydrokortyzonem,
natomiast zaostrzenie lub brak efektéw terapii u 14% sto-
sujacych alklometazon i 27% leczonych hydrokortyzonem.
Czestosc i charakter dziatan niepozadanych byty poréw-
nywalne w obu grupach (zlokalizowany swiad, pieczenie,
rumien u 7 oséb leczonych alklometazonem i 6 0séb sto-
sujgcych hydrokortyzon) [26].

tojotokowe zapalenie skéry

Alklometazon stosowany 2 razy dziennie w leczeniu
objawéw tojotokowego zapalenia skéry (+7S) u dorostych
wykazywat skutecznosé porownywalng z 1% hydrokorty-
zonem. W trakcie 6-tygodniowego badania u zadnego
z 51 pacjentéw leczonych alklometazonem nie zaobser-
wowano dziatan niepozadanych, mimo ze preparat byt
stosowany réwniez na okolice wrazliwe (twarz, skéra gto-
wy, okolice zauszne). Objawy atrofii skory wystapity nato-
miast u jednego chorego leczonego mascig zawierajaca
hydrokortyzon [27].

Inne steroidowrazliwe dermatozy

W licznych, opisanych powyzej badaniach podkresla
sie skutecznosé alklometazonu w tuszczycy i AZS, ale
dobre efekty leczenia uzyskuje sie rowniez w innych ste-
roidowrazliwych dermatozach zapalnych.

W jednym z badanh preparaty 0,05% alklometazonu
(krem i mas¢) zastosowano w leczeniu 238 chorych (powy-
zej 12. roku zycia) na przewlekte, nawrotowe dermatozy
zapalne (AZS, kontaktowe zapalenie skory, liszaj ptaski,
liszaj prosty przewlekty, wyprysk pienigzkowaty, tuszczy-
ca, t7S), uzyskujac znaczne zmniejszenie nasilenia lub
ustapienie objawéw chorobowych u wiekszosci pacjen-
tow (u 83% ze 129 0s6b stosujgcych krem i u 87% ze
109 0s6b stosujacych mas¢). Poprawa zauwazalna byta
juz w pierwszym tygodniu leczenia. Nie obserwowano
dziatan niepozadanych terapii [28]. Panja i wsp. [29]
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porownali z kolei efektywnos¢ leczenia alklometazonem
(0,05% mas¢) i hydrokortyzonem (1% krem) przewlektych,
nawrotowych dermatoz zapalnych (AZS, kontaktowego
zapalenia skory, liszaja ptaskiego, liszaja prostego prze-
wlektego, wyprysku pieniazkowatego). W badaniu
wzieto udziat 101 pacjentéw powyzej 13. roku zycia, a pre-
paraty stosowano 2 razy dziennie przez 21 dni. Wyrazng
poprawe miejscowg obserwowano juz w drugim tygodniu
badania. Po zakonczeniu leczenia istotng poprawe lub cat-
kowite ustapienie objawdw chorobowych stwierdzono
w obu leczonych grupach, przy czym wieksza czestosé cat-
kowitych remisji obserwowano w grupie stosujgcych alklo-
metazon [29].

Skutecznos¢ alklometazonu (kremu i masci) w lecze-
niu neurodermitis (ND) i kontaktowego alergicznego zapa-
lenia skory (KZS) u dorostych i dzieci potwierdzono w wie-
loosrodkowym badaniu obejmujacym 393 pacjentow (246
056b z ND i 147 0s6b z KZS). Znaczaca poprawe lub cat-
kowite ustapienie objawéw obserwowano w obu choro-
bach, przy czym efekt leczenia byt nieznacznie lepszy
w KZS. Preparaty, zarowno krem, jak i mas¢, zostaty pozy-
tywnie ocenione (duza skutecznos¢ leczenia, minimalne
dziatania niepozadane) przez pacjentéw i lekarzy. Prepa-
rat jako ,,bardzo dobry” w leczeniu objawéw ND ocenito
64,7% lekarzy i 63,8% pacjentow, a w terapii KZS —72,6%
lekarzy i pacjentow. Dziatania niepozadane (Swiad, pie-
czenie, uczucie napiecia skory, zaostrzenie zmian) obser-
wowano u 6 0s6b (3 z ND i 3z KZS), u 8 chorych (5 z ND
i 37 KZS) leczenie przerwano z uwagi na brak poprawy kli-
nicznej [30].

Wyniki uzyskane w opisanych powyzej badaniach
zebrano w tab. 4.-6.

Wskazania do stosowania alklometazonu u dzieci

Dipropionian alklometazonu jest skuteczny nie tylko
w leczeniu schorzen dermatologicznych u dorostych. Row-
niez w licznych badaniach przeprowadzonych u dzieci
potwierdzono jego skutecznosé i bezpieczenstwo.

Najwiecej badan dotyczyto zastosowania leku w lecze-
niu AZS. Bardzo dobre efekty uzyskano, aplikujac alklo-
metazon (krem i mas¢) metoda przerywang (raz dziennie
przez 3 dni w tygodniu przez 3 tyg., tacznie 9 aplikacji)
u 16 dzieci z AZS o r6znym stopniu nasilenia. U dzieci
z tagodna i umiarkowang postacig tej choroby (zajete
< 20% powierzchni ciata) juz po tygodniu obserwowano
wyrazna poprawe i catkowite ustgpienie objawéw po
zakonczeniu leczenia. W grupie 0s6b z nasilonym AZS
(zajete > 25% powierzchni ciata) poprawa byta stopnio-
wa, a po 3 tyg. uzyskano zmniejszenie nasilenia objawow
0 ok. 50%. W trakcie kontroli — 2 tyg. po leczeniu —w zad-
nej z grup nie zaobserwowano nawrotéw [2]. Podobne
efekty uzyskat Crespi [31], oceniajac bezpieczenstwo i sku-
tecznosc 0,05% dipropionianu alklometazonu (krem sto-
sowany 2 razy dziennie przez 21 dni) w leczeniu zmian
wypryskowych w przebiegu AZS, 7S, pieluszkowego zapa-
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Tab. 4. Poréwnanie skutecznosci alklometazonu dipropionianu i innych miejscowych GKS w leczeniu AZS u dorostych

i dzieci
Autorzy Leczenie Czestosé Czas terapii Liczba Wyleczenie lub poprawa  Redukcja
aplikacji [dni] pacjentéw po leczeniu (> 75%) zmian [%)
Dorosli
Duke (r, sb) ALK 0,05% ung 2 x dziennie 33 75% > 75
KLO 0,05% ung 2 x dziennie & 31 68% >75
Bagatell ALK 0,05% cr 3 x dziennie 114 66% >75
HYD 1,0% cr 3 x dziennie 2 115 57% > 75
Dzieci
Lassus (r, db) ALK 0,05% cr 2 x dziennie 22 (5-11 lat) 100% 85
KLO 0,05% cr 2 x dziennie 1 21 95% 86
Lassus (r, db) ALK 0,05% cr 2 x dziennie 20 (5-11 lat) 95% 76
HYDB 0,1% cr 2 x dziennie 1 20 80% 70
Mobacken (r, db) ALK 0,05% ung 2 x dziennie 30 (29) (3-16 lat) 93% > 75
HYD 1,0% ung 2 x dziennie 2 30 (29) 62% > 75
Kuokkanen ALK 0,05% ung 2 x dziennie 34 (32) (2-10 lat) 88% >75
HYD 1% ung 2 x dziennie 2 34 (32) 86% > 75

cr — krem, ung — mas¢, db — badanie z podwajnie $lepg proba, sb — badanie z pojedynczq $lepg préba, r — badanie z randomizacjqg, ALK — dipropionian alklome-
tazonu, HYD — hydrokortyzon, HYDB — maslan hydrokortyzonu, KLO — maslan klobetazonu, w nawiasach (...) - liczba pacjentéw, ktorzy ukonczyli badanie i wiek

chorych

Tab. 5. Poréwnanie skutecznosci dipropionianu alklometazonu i innych miejscowych GKS w leczeniu umiarkowanej i ciez-

kiej tuszczycy pospolitej

Autorzy Leczenie Czestosc Czas terapii Liczba Wyleczenie lub poprawa
aplikacji [dni] pacjentéw po leczeniu (> 75%)
Aggerwal i wsp. (1, sb) ALK 0,05% cr 2 x dziennie 16
KLO 0,5% cr 2 x dziennie & 15
Cornell i wsp. (r, db) ALK 0,05% ung 2 x dziennie 42
DEZ 0,05% ung 2 x dziennie 2t 42
Frost i wsp. (r, db) ALK 0,05% ung 2 x dziennie 33 40%
DEZ 0,05% ung 2 x dziennie & 33 35%
Kalivas (r, db) ALK 0,05% 3 x dziennie 117 52%
HYD 1% 3 x dziennie = 125 34%
Cornell (r, db) ALK 0,05% ung 2 x dziennie 42
BET 0,05% ung 2 x dziennie 1 42

BET — dipropionian betametazonu, DEZ — dezonid, pozostaty skroty — patrz tab. 4.

lenia skory i tuszczycy zwyczajnej u 39 dzieci (od 3. mies.
do 12. roku zycia). Po terapii u wiekszosci dzieci (72%)
obserwowano catkowite ustapienie objawdw choroby,
u pozostatych (18%) umiarkowana lub wyrazng poprawe.
Nie stwierdzono miejscowych i ogélnoustrojowych dzia-
tan niepozadanych, a stezenie porannego kortyzolu
w surowicy przed leczeniem, w trakcie i po jego zakon-
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czeniu utrzymywat sie w granicach normy (ryc. 3.).
Réwniez w badaniu Makarowej i wsp. [15] (ryc. 4.)
(0,05% krem zawierajacy dipropionian alklometazonu sto-
sowano u 39 dzieci w wieku 2-22 mies., z nasilona
i umiarkowang postacig AZS) obserwowano wyrazna
poprawe (zmniejszenie nasilenia zmian skérnych o 80,9%,
rozlegtosci zmian o 79,8%, swigdu 0 90,3% i zaburzef snu
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Tab. 6. Poréwnanie skutecznosci dipropionianu alklometazonu (ALK) i innych miejscowych GKS w leczeniu steroidowraz-

liwych dermatoz zapalnych

Autorzy Choroba Leczenie Czestosc Czas terapii Liczba Wyleczenie lub poprawa
aplikacji [dni] pacjentéw po leczeniu (> 75%)
Panja i wsp. AD, CD, LSCh, Ecz, LP ALK 0,05% cr 2 x dziennie 21 52 90,5%
KLO 1,0% cr 2 x dziennie 21 49 77,8%
Sharma AD, CD, Ecz, LSCh, ALK 0,05% cr 2 x dziennie 21 129 83%
Ps, SD, LP, St. d. ALK 0,05% ung 2 x dziennie 21 109 87%
Lipozencic ND, ACD ALK 0,05% cr 2 x dziennie 21 147 (ACD) 72%
ALK 0,05% ung 2 x dziennie 21 246 (ND) 63,8%

ACD - alergiczne kontaktowe zapalenie skory, AD — atopowe zapalenie skory, CD — kontaktowe zapalenie skory, Ecz — wyprysk, LP — liszaj ptaski, LSCh — liszaj
prosty przewlekty, Ps — tuszczyca, SD — tojotokowe zapalenie skéry, ND — neurodermity, St.d — wyprysk zylakowaty, pozostate skréty — patrz tab. 4., 5.

0 83,5%), brak nawrotéw po leczeniu i dalszg poprawe
stanu miejscowego skoéry pomimo zaprzestania terapii.
Tolerancja leczenia u dzieci byta dobra, dziatan niepoza-
danych terapii nie zaobserwowano (réwniez u dzieci poni-
zej 1. roku zycia) [15].

W kilku innych badaniach poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania alklometazonu i innych
miejscowych GKS. Lassus [32] (w badaniu z randomizacja,
z podwaojnie slepa préba) porownat skutecznosc i bezpie-
czenstwo stosowania dipropionianu alklometazonu (0,05%
krem), maslanu klobetazonu (0,05% krem) i maslanu hydro-
kortyzonu (0,1% krem) w leczeniu AZS u dzieci (aplikacja
2 razy dziennie przez 14 dni). U 43 pacjentéw (5.-11. roku
zycia) stosowano dipropionian alklometazonu (0,05%
krem) i maslan klobetazonu (0,05% krem), w odrebnym
badaniu u 40 dzieci (5-11. roku zycia) — dipropionian alklo-
metazonu (0,05% krem) i maslan hydrokortyzonu
(0,1% krem). Poprawe kliniczna (zmniejszenie nasilenia
rumienia, grubosci zmian, s$wigdu po 7 i 14 dniach lecze-
nia) obserwowano u wszystkich dzieci. Skutecznos¢ alklo-
metazonu i klobetazonu byta zblizona (85% vs 86% reduk-
cji zmian), stabszy od alklometazonu okazat sie natomiast
hydrokortyzon (76% vs 70% redukcji zmian). U 4% os6b
leczonych alklometazonem obserwowano przejsciowe mro-
wienie i pieczenie skory w miejscu aplikacji preparatu [32,
33]. Réwniez w badaniu Mobacken i Hersle [34] alklome-
tazon okazat sie skuteczniejszy od hydrokortyzonu.
W badaniu (z randomizacja, z podwajnie slepa proba) wzie-
to udziat 60 pacjentow w wieku 3-16 lat, u ktérych stoso-
wano 0,05% mas¢ z alklometazonem lub 1% mas¢ z hydro-
kortyzonem. Zmniejszenie nasilenia objawdw (rumienia,
grubosci zmian, Swiadu, tuszczenia, przeczoséw) po
21 dniach obserwowano u wszystkich badanych dzieci, jed-
nak znamiennie lepsze wyniki uzyskano w grupie leczonej
alklometazonem. Odmienne wyniki uzyskali natomiast
Kuokkanen i Sillantaka [35], poréwnujac skutecznos¢ 0,05%
masci z alklometazonem i 1% masci z hydrokortyzonem
(aplikacja 2 razy dziennie przez 21 dni) w leczeniu wyprys-
ku u dzieci (badanie z randomizacja, z podwadjnie Slepa
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Ryc. 3. Srednie stezenia kortyzolu w surowicy u dzieci leczo-
nych dipropionianem alklometazonu
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Ryc. 4. Dystrybucja wieku dzieci z AZS leczonych dipropio-
nianem alklometazonu 0,05%

prébg). Srednia poprawa po leczeniu (zmniejszenie nasi-
lenia zmian chorobowych lub ustgpienie objawdw) byta
poréwnywalna w obu grupach. Tolerancja leczenia byta
dobra w obu grupach, objawoéw zaniku skéry (scienczenie,
rozstepy) nie obserwowano w zadnym z miejsc poddanych
badaniu. Jedynie u jednego pacjenta w pierwszym tygo-
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dniu badania wystapita pokrzywka (po zastosowaniu obu
preparatow).

Stosowanie alklometazonu u pacjentow w wieku
podesztym

Z uwagi na dos¢ czeste wystepowanie przewlektych
dermatoz zapalnych u 0s6b w wieku podesztym (powy-
zej 65. roku zycia) istotna jest ocena skutecznosci,
a zwtaszcza bezpieczenstwa stosowania GKS miejsco-
wych w tej grupie pacjentéw. Wedtug danych Fitzpatric-
ka [36] u 40% os6b w wieku 65-74 lat wystepujg rézne-
go rodzaju dermatozy zapalne. Ich rozwojowi sprzyjaja
zwigzane z wiekiem zmiany inwolucyjne skéry (tj. scien-
czenie naskorka, spowolnienie procesu ztuszczania sie
komorek, zmniejszenie syntezy lipidow naskérkowych
i uwodnienia skory, zmiany degeneracyjne wtdkien kola-
genowych i elastycznych oraz zmiany zanikowe aparatu
wtosowo-tojowego), ktére w konsekwencji prowadza do
zaburzen funkcji ochronnej i obronnej skory. Zmiany
zachodzace w skérze wraz z wiekiem wywieraja wptyw
na skutecznos¢ lekdéw miejscowych i bezpieczenstwo ich
stosowania [36-38].

Moressi i wsp. [39] poréwnali dipropionian alklome-
tazonu (0,05% krem) i maslan hydrokortyzonu (0,1% krem)
w leczeniu steroidowrazliwych dermatoz u pacjentéw po
60. roku zycia. Po leczeniu uzyskano wyrazna poprawe
i redukcje zmian skornych siegajaca 82% (poréwnywalna
w obu grupach), u 5 pacjentéw obserwowano catkowite
ustapienie objaw6w chorobowych. Leczenie byto dobrze
tolerowane, nie zaobserwowano dziatan niepozadanych
(w tym atrofii skory). Stezenie kortyzolu w surowicy utrzy-
mywato sie w granicach wartosci prawidtowych. U pacjen-
tow wykonywano 2-krotnie biopsje skory (przed lecze-
niem i po) w celu oceny histomorfometrycznej. Wykazano
lepsza penetracje (i tropizm) do skory alklometazonu
w poréwnaniu z maslanem hydrokortyzonu. Nie stwier-
dzono cech zaniku skory.

Zvezdina i wsp. [37] stosowali alklometazon (0,05%
masc) i hydrokortyzon (1% masc) u starszych pacjentéw
leczonych z powodu przewlektych, nawrotowych zmian
wypryskowych. Do badania wigczono 44 chorych w wie-
ku 60-88 lat uskarzajacych sie na przewlekle utrzymuja-
ce sie, swedzace zmiany wypryskowe oraz suchos¢, pie-
czenie i uczucie Sciggniecia skory. Preparaty lecznicze
aplikowano 2 razy dziennie przez 4 tyg., z cotygodniowa
oceng stanu miejscowego. Szybsza poprawe miejscowga
i wyraznie lepsze efekty koncowe leczenia [ocena klinicz-
na na podstawie dermatologicznego wskaznika objawdw
(DISZS)] uzyskano u o0s6b leczonych alklometazonem.
Dodatkowo u pacjentdw 2-krotnie (przed leczeniem i po)
przeprowadzano ocene nawilzenia, nattuszczenia i kwa-
sowosci skory. Przed leczeniem u wszystkich badanych
stwierdzono znacznie zmniejszone wskazniki sebumetrii
(nattuszczenia skéry) i korneometrii (nawilzenia skory)
oraz nieprawidtowe wyniki badania pH-metrycznego (pH
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zasadowe u 59,1%, pH kwasne u 36,4% 0sob). Po lecze-
niu alklometazonem uzyskano normalizacje badanych
parametréw, czego nie obserwowano po stosowaniu
hydrokortyzonu (wskazniki nattuszczenia pozostawaty
w dolnych granicach normy, nawilzenia ponizej wartosci
prawidtowych, a pH sie nie zmienito). Zmiany badanych
wskaznikéw byty uwarunkowane wtasciwosciami bazy
masciowej stosowanego preparatu dipropionianu alklo-
metazonu. Wchodzace w jej sktad substancje (glikol pro-
pylenowy, glikol heksylenowy, wosk biaty i wazelina bia-
ta), dziatajac okluzyjnie, uniemozliwiajg parowanie cieczy
przez naskorek, jednoczesnie zwiekszajac szybkos¢ prze-
nikania substancji aktywnej (dipropionian alklometazo-
nu) do gtebszych warstw skéry. Pomimo dobrej penetra-
cji i wysokiej wchtanialnosci nie obserwowano dziatan
niepozadanych (miejscowych i ogdlnoustrojowych) alklo-
metazonu. Po leczeniu w obu grupach stezenie kortyzolu
nieznacznie sie zmniejszyto, ale nadal pozostawato w gra-
nicach normy (5-20 ug/dl). Wskazuje to na bezpieczen-
stwo stosowania alklometazonu u pacjentow w wieku
podesztym [37].

Istotnym problemem terapeutycznym w lecznictwie
dermatologicznym, szczeg6lnie u 0séb starszych, sg der-
matozy przebiegajace z nasilonym swiadem skory. Szacuje
sie, ze w r6znych grupach wiekowych stanowia one 15-40%,
a u 0s6b w wieku podesztym nawet do 48% wszystkich
chordb skory. Stanowi to szczegdlnie aktualny problem,
poniewaz w ostatnich latach znacznie zwiekszyta sie Sred-
nia dtugos¢ zycia i obecnie ludzie w podesztym i starczym
wieku stanowig duza czeé¢ spoteczenstwa [38]. Zvezdina
i wsp. [38] poréwnali wptyw 0,05% dipropionianu alklo-
metazonu (mas¢) i 1% acetonidu hydrokortyzonu (masc)
na wybrane parametry skory u oséb ze zmianami wyprys-
kowymi i nasilonym swiadem skéry. Do badania witaczo-
no 50 chorych (39 z przewlektym wypryskiem i 11 ze wia-
dem starczym) w wieku 60-89 lat uskarzajacych sie na
suchos¢, pieczenie i nasilony swiad skory. Pacjentow
podzielono na 3 grupy (w zaleznosci od zastosowanej tera-
pii): | grupa — alklometazon w monoterapii, Il grupa — alklo-
metazon, leki przeciwhistaminowe i emolienty, 1l grupa —
hydrokortyzon, leki przeciwhistaminowe i emolienty.
W badanych grupach alklometazon i hydrokortyzon apli-
kowano 2 razy dziennie przez 4 tyg. Szybsza poprawe kli-
niczna i znacznie wieksza skutecznosé¢ leczenia obserwo-
wano w grupach oséb leczonych alklometazonem.
W badaniu oceniano nie tylko obraz kliniczny, ale takze
wptyw stosowanej terapii na parametry skory, tj. nawod-
nienie, nattuszczenie i pH skory. Przed leczeniem u wszyst-
kich pacjentéw odnotowano znacznie zmniejszone wskaz-
niki sebumetrii, korneometrii i zaburzenia kwasowosci
skory w badaniu pH-metrycznym. Nieprawidtowosci stwier-
dzano w obrebie zmian chorobowych oraz mniej nasilone
(na poziomie dolnej granicy normy) w skérze pozornie zdro-
wej. U leczonych alklometazonem obserwowano norma-
lizacje lub wyrazny wzrost poziomu nawilzenia i nattusz-
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czenia skory w przeciwienstwie do 0séb leczonych hydro-
kortyzonem (pomimo leczenia poziom nawilzenia skory
byt wyraznie obnizony, a nattuszczenie pozostawato w dol-
nych granicach normy) [38]. Réwniez Duchkova i wsp. [19]
zwrocili uwage, ze alklometazon, poza dziataniem
typowym dla GKS, wywiera takze korzystny wptyw na na-
wilzenie skoéry. Autorzy oceniali wptyw leczenia dipro-
pionianem alklometazonu na poziom nawilzenia skory.
U 22 zdrowych os6b dorostych preparat aplikowano
2 razy dziennie na skore przedramienia. Ocene kliniczna
i pomiary korneometryczne przeprowadzano co 7 dni.
Po 4 tyg. stwierdzono poprawe nawilzenia skory o ok. 21%,
nie obserwowano dziatan niepozadanych terapii (ryc. 2.).
Autorzy postuluja, ze zwiekszenie uwodnienia skéry moze
wywierac korzystny wptyw na swiad skéry (czesto wyni-
kajacy z jej suchosci) wystepujacy nie tylko u dzieci z AZS,
ale bardzo czesto u pacjentéw w wieku podesztym w prze-
biegu réznorodnych dermatoz zapalnych i zwigzanego
z wiekiem zmniejszenia uwodnienia skory. Zaobserwo-
wane, dotychczas nieopisywane, nawilzajace wtasciwosci
preparatu glikokortykosteroidowego mogtyby stanowic¢
alternatywe dla tzw. metody kanapkowej, tj. naprzemien-
nego stosowania GKS i emolientéw w terapii przewlektych
choréb skéry przebiegajacych z jej nadmierna suchoscia
i Swiadem, a sam alklometazon odgrywatby role tzw. kre-
mu barierowego [19].

Otrzymane wyniki potwierdzajg duzg skutecznosé
alklometazonu w leczeniu dermatoz S$wiadowych
u pacjentéw w wieku podesztym oraz pozytywny wptyw
preparatu na stan funkcjonalny skéry i jej regeneracje.
Nalezy zaznaczy¢, ze brak dziatan niepozadanych terapii
czyni jg szczegolnie wskazang u pacjentéw w wieku pode-
sztym, u ktérych z uwagi na liczne zmiany inwolucyjne
stosowanie leczenia miejscowego musi by¢ prowadzone
ze szczegblng rozwaga. Biorac pod uwage opisane wtas-
ciwosci i bezpieczenstwo preparatu, modyfikacja dawko-
wania alklometazonu u pacjentéw starszych, powyzej 65.
roku zycia, nie jest konieczna.

Dawkowanie

Dorosli

Cienka warstwe preparatu (kremu lub masci) nalezy
delikatnie wmasowywac w zmienione chorobowo miejsca
2-3 razy dziennie. Preparat moze by¢ stosowany pod opa-
trunek okluzyjny w leczeniu nawracajacych, przewlektych
dermatoz, takich jak tuszczyca czy zlokalizowany neuro-
dermit (liszaj prosty przewlekty). Preparat, podobnie jak
w przypadku innych GKS miejscowych, nie powinien by¢
stosowany na skore twarzy i okolice oczu z uwagi na moz-
liwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych (zapalenie sko-
ry twarzy, zapalenie skory wokét ust, zaniki skéry, zmiany
tradzikopodobne, jaskra i za¢ma). W przypadku koniecz-
nosci zastosowania alklometazonu na skére twarzy nale-
7y go stosowac doraznie i bez okluzji[13, 17, 18].
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Dzieci

Dawkowanie jest podobne jak w przypadku doros-
tych. U dzieci istnieje jednak zwiekszone ryzyko roz-
woju ogoblnoustrojowych dziatan niepozadanych [13, 14].
Skoéra dzieci i niemowlat jest delikatniejsza (cienki
naskorek, stabo rozwinieta warstwa rogowa, ziarnista
i kolczysta, mniejsza liczba wtékien kolagenowych
i sprezystych w skoérze wtasciwej) niz skdra dorostych
[40, 41]. Jej funkcja jako bariery skérno-naskdrkowej nie
jest w petni rozwinieta, co utatwia wchtanianie miej-
scowych GKS i w konsekwencji moze wptywac na 0$
podwzgbrze—przysadka—nadnercza i powodowacé zaha-
mowanie wzrostu dzieci. Poza tym wiekszy stosunek
powierzchni do masy ciata u pacjentéw pediatrycznych
wiagze sie z wiekszg powierzchnig wchtaniania miej-
scowych steroidow i ryzykiem rozwoju ogélnoustrojo-
wych dziatan niepozadanych [14, 15, 31]. Ryzyko
wystapienia dziatafh niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowaniem alklometazonu u dzieci jest wprost propor-
cjonalne do leczonej powierzchni skory, zwieksza sie
w przypadku stosowania okluzji, aplikacji GKS na oko-
lice ciata 0 zwiekszonej absorpcji (np. twarz, fatdy sko-
ry, moszna) i dtugotrwatego leczenia. Dlatego tez alklo-
metazon powinien by¢ stosowany u dzieci jak najkrocej
(maksymalnie 3 tyg.) i w jak najmniejszych dawkach
(minimalna dawka dajaca poprawe kliniczna) [13, 15,
17]. Nie zaleca sie stosowania preparatu u wczesnia-
kéw, noworodkéw i niemowlat ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko wchtaniania preparatu oraz brak badan
z randomizacjg w duzych grupach pacjentéw dotycza-
cych bezpieczenstwa stosowania alklometazonu u dzie-
ci ponizej 1. roku zycia [13, 17]. Co prawda Makarowa
i Crespi [15, 31] prowadzili badania u pacjentéw od
2. mies. zycia (kilkunastu pacjentéw) i nie obserwowa-
li dziatan niepozadanych (miejscowych i ogolnych) w tej
grupie wiekowej (ryc. 3.-4.). W przypadku bezwzgled-
nej koniecznosci alklometazon u niemowlgt nalezy sto-
sowac jedynie doraznie (w jak najmniejszej ilosci i przez
krotki czas). Nie nalezy go aplikowac¢ na okolice pie-
luszkowg (wchtanianie w okolicy sromu nawet bez oklu-
zji jest 42 razy wieksze niz ze skéry ramienia, a miej-
scowy stan zapalny skory zwieksza wchtanianie leku)
i w fatdy skérne (przyleganie fatdow skérnych ma dzia-
tanie zblizone do opatrunkéw okluzyjnych). Rodzice
powinni zosta¢ doktadnie poinstruowani o zaleceniach
dotyczacych stosowania leku (ilosci preparatu, czesto-
Sci aplikacji, czasu trwania leczenia, niestosowania oklu-
zji, m.in. pieluszek, gdy leczone sg zmiany w okolicy pie-
luszkowej) [13, 17].

Tolerancja i dziatania niepozadane

Terapia chorob skory GKS miejscowymi, w tym alklo-
metazonem, musi by¢ prowadzona rozwaznie z uwagi na
mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych.
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Dziatania niepozgdane ze strony skéry

Miejscowe dziatania niepozadane podczas stosowa-
nia alklometazonu wystepuja rzadko. Zazwyczaj s3 kroét-
kotrwate, o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Naj-
czesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
(u 1-5,4% pacjentdw) sa miejscowe podraznienia skory
(Swiad, pieczenie, rumien, mrowienie) trwajgce od kilku
minut do kilku dni [13, 14]. Rzadziej obserwuje sie tagod-
ne grudkowo-krostkowe osutki, umiarkowany wyprysk
oraz grzybice skory [14, 43]. Producent w informagji o leku,
opierajac sie na danych dotyczacych innych GKS miejs-
cowych, zwraca uwage na mozliwos¢ wystapienia
(u 0,1-1% osdb) zapalenia mieszkéw wtosowych, zmian tra-
dzikopodobnych, okotoustnego zapalenia skory, alergicz-
nego kontaktowego zapalenia skéry, odbarwief i zmian
zanikowych skaéry, hipertrychozy, potowek, rozstepow
i wtornych nadkazen leczonych zmian skérnych (17, 18].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u doros-
tych i dzieci leczonych alklometazonem (przez 3i 6 tyg.)
nie obserwowano objawéw atrofii skéry (w tym zwiek-
szonej liczby rozstepéw), nawet w przypadku stosowania
preparatu na okolice wrazliwe (twarz, skéra gtowy,
okolice zauszne) lub pod okluzjg [15, 25, 35, 43]. Opisy-
wano natomiast, ze hydrokortyzon stosowany pod oklu-
zja przez 24 godz. rowniez nie wykazywat zwiekszonej
penetracji, ale utrzymywanie opatrunkéw okluzyjnych
przez 96 godz. wyraznie ja zwiekszato [17, 18]. Stad tez,
pomimo braku informacji o wystepowaniu zanikéw ské-
ry podczas leczenia alklometazonem, nie zaleca sie sto-
sowania preparatu pod okluzja, zwtaszcza u dzieci
i pacjentow w wieku podesztym z uwagi na delikatniej-
sz3, ciensza skore i mozliwos¢ rozwoju dziatah niepoza-
danych. Podczas stosowania alklometazonu obserwowa-
no wystepowanie miejscowych reakcji alergicznych,
tj. kontaktowego zapalenia skéry (potwierdzonego testa-
mi ptatkowymi) u kilku oséb leczonych alklometazonem
[44-46]. Po odstawieniu preparatu i zastosowaniu lecze-
nia objawowego uzyskiwano szybka poprawe miejscowa
i ustapienie zmian alergicznych. Nalezy jednak pamietac,
ze przewlekte miejscowe stosowanie GKS moze prowa-
dzi¢ do rozwoju alergii kontaktowej na te leki. W przy-
padku stwierdzenia uczulenia na dipropionian alklome-
tazonu nalezy natychmiast zaprzestac jego stosowania
i unikac leczenia innymi GKS tej samej klasy struktural-
nej z uwagi na duze ryzyko wystapienia reakgcji krzyzowej
[47, 48]. Czasem takie reakcje nadwrazliwosci krzyzowej
moga rowniez wystapi¢ pomiedzy GKS z réznych klas,
co opisano réwniez w przypadku dipropionianu alklo-
metazonu (gr. D1) i budezonidu alklometazonu (gr. B) [49].

Dziatania niepozadane ze strony oczu

Aplikacja preparatéw GKS dospojéwkowo moze spo-
wodowac wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u ok. 30%
pacjentéw [50]. Wzrost cisnienia wystepuje od kilku dni
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do kilku tygodni po rozpoczeciu aplikacji GKS i jest zazwy-
czaj odwracalny (ustepuje 1-2 mies. po odstawieniu pre-
paratu). Poczatek moze by¢ gwattowny i nasilony, moze
wystapic ostra jaskra [51]. Dotad nie zgtaszano wysta-
pienia objawéw podwyzszonego cisnienia wewngtrzgat-
kowego, objawoéw jaskry i zaémy po stosowaniu alklo-
metazonu. Niemniej jednak z uwagi na duze ryzyko
rozwoju opisanych dziatan niepozadanych nie zaleca sie
stosowania leku na powieki. W przypadkach bezwzgled-
nie koniecznych dopuszczalne jest jedynie stosowanie
dorazne i bez okluzji [13, 14, 17].

Dziatania niepozadane ogélnoustrojowe

Ze wzgledu na to, ze preparaty GKS wchtaniaja sie
przez skére, podczas stosowania alklometazonu réwniez
istnieje ryzyko wystgpienia ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych, takich jak: zahamowanie osi podwzgoé-
rze—przysadka—nadnercza (PPN), zesp6t Cushinga, hipo-
kortyzolizm, tagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe,
zahamowanie wzrostu dzieci, hiperglikemia i glikozuria
[13, 14]. Stad tez preparat nie powinien by¢ stosowany na
duze powierzchnie skory, uszkodzong skére i dtugotrwa-
le pod okluzjg. U dzieci aplikacja preparatéw GKS na
powierzchnie ciata > 20% zwieksza ryzyko rozwoju nie-
pozadanych dziatan ogélnoustrojowych i zahamowania
0si PPN (co manifestuje sie zmniejszonym stezeniem kor-
tyzolu w surowicy i brakiem odpowiedzi na stymulacje
ACTH) [17, 18]. Opisane ogdlnoustrojowe dziatania niepo-
zadane spotykane sg niezwykle rzadko, najczesciej w przy-
padku nieprawidtowego stosowania miejscowych GKS.
Dotychczas nie zaobserwowano powyzej wymienionych
dziatan niepozgdanych po leczeniu alklometazonem, ale
z uwagi na potencjalne ryzyko przyjmuje sie, ze w okoli-
cach o zwiekszonym ryzyku wchtaniania miejscowych GKS
(pachy, pachwiny, fatdy skérne) alklometazon powinien
by¢ stosowany jedynie doraznie i przez krétki czas. Szcze-
go6lna ostroznos¢ nalezy zachowac podczas stosowania
preparatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
oraz u dzieci i 0séb starszych [13, 14].

Thornfeldt i wsp. [43] oceniali wptyw stosowania alklo-
metazonu na 0 PPN u 0séb zdrowych. Dipropionian alklo-
metazonu aplikowany (w ilosci 30 g kremu 0,05%) 2 razy
dziennie na 80% powierzchni ciata (na 12 godz. pod oklu-
zja) u 10 zdrowych uczestnikéw badania nie wptywat na
05 PPN, co potwierdzono pomiarem porannego stezenia
kortyzolu w surowicy oraz dobowym wydzielaniem
17-hydroksysteroidéw i wolnego kortyzolu w moczu. Pomi-
mo stosowania duzo wiekszych dawek preparatu niz zale-
cane, stezenie kortyzolu pozostawato w granicach normy,
a objawdw atrofii skory (w tym rozstepéw) nie obserwo-
wano. Przejsciowe, miejscowe reakcje skorne, tj. tagodne
grudkowo-krostkowe osutki, grzybica podudzi, umiarko-
wany wyprysk, béle gtowy i uczucie zmeczenia zgtaszato
6 pacjentéw. Objawdw nie taczono z leczeniem miejsco-
wym. Byty najprawdopodobniej zwigzane z okluzjg (nosze-
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nie plastikowego kombinezonu przez 12 godz.) i prowa-
dzeniem badania w gorgcym, wilgotnym klimacie [43].
W innym badaniu po zastosowaniu alklometazonu na
30% powierzchni ciata (pod okluzje na 12 godz. lub 24
godz.) przez 7 dni zanotowano nieznacznie zmniejszone
(ok. 10%) Srednie stezenie wolnego kortyzolu w surowicy
i moczu oraz 17-hydroksysteroidow w moczu, co sugero-
wato wystepowanie nieznacznej supresji osi PPN. Podob-
ne wyniki opisano w jednym z badan u dzieci leczonych
alklometazonem (2 razy dziennie) przez 3 tyg. bez okluzji
[17]. Stad tez, pomimo braku doniesief o rozwoju ogol-
noustrojowych powiktan terapii alklometazonem, w przy-
padku koniecznosci stosowania preparatu na duze
powierzchnie skory i przez dtuzszy czas (zwtaszcza u dzie-
ci i 0s6b starszych) wskazane jest okresowe monitoro-
wanie porannego stezenia kortyzolu w surowicy, wolne-
go kortyzolu w moczu oraz wykonanie testu stymulacji
ACTH [14, 17].

Podsumowanie

Dipropionian alklometazonu, GKS miejscowy nowe;j
generacji, jest skutecznym, dobrze tolerowanym prepa-
ratem o duzym profilu bezpieczefstwa, co potwierdzono
w licznych badaniach klinicznych. Podkresla sie jego sku-
tecznosc w leczeniu AZS, tuszczycy pospolitej, £ZS iinnych
steroidowrazliwych dermatoz zapalnych u dzieci i doros-
tych.

Poza wtasciwosciami charakterystycznymi dla GKS
(przeciwzapalne, antyproliferacyjne, immunosupresyjne,
wazokonstrykcyjne) lek wptywa korzystnie na nawilzenie
skory. Wywotywany wzrost uwodnienia pozwala na sku-
teczne stosowanie go w dermatozach przebiegajacych ze
Swigdem i nadmierng suchosciag skory, ktére stanowia
czesty problem, zwtaszcza u 0séb w podesztym wieku.

Dipropionian alklometazonu dziata szybko i skutecz-
nie (efekty leczenia widoczne sa juz po kilku dniach), nie
wywotujac powaznych dziatan niepozadanych, miejsco-
wych i ogélnoustrojowych, u dzieci i dorostych. Stad tez
wydaje sie, ze jest preparatem, ktéry moze by¢ bezpiecz-
nie stosowany w leczeniu schorzeh dermatologicznych
o podtozu zapalnym.
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