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Streszczenie

W leczeniu dermatologicznym bardzo czesto tgczy sie miejscowe glikokortykosteroidy (GKS) z innymi substancja-
mi. Jednym z chetnie wykorzystywanych jest potaczenie dipropionianu betametazonu z kwasem salicylowym. Dipro-
pionian betametazonu jest silnym miejscowym GKS (wg klasyfikacji europejskiej nalezy do klasy Ill) o dziataniu
przeciwzapalnym, antyproliferacyjnym, immunosupresyjnym oraz wazokonstrykcyjnym. Kwas salicylowy z kolei
wykazuje silne dziatanie keratolityczne oraz w niewielkim stopniu antyseptyczne. Zastosowanie obu powyzszych
sktadnikow w jednym preparacie zapewnia znacznie lepsze przenikanie GKS przez skére, co ma istotne znaczenie
w przypadku ognisk hiperkeratotycznych. Potaczenie takie umozliwia uzyskanie wiekszej skutecznosci terapeu-

tycznej przy utrzymaniu dobrej tolerancji i profilu bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe: dipropionian betametazonu, kwas salicylowy, mechanizm dziatania, terapia.

Wprowadzenie

Miejscowe glikokortykosteroidy (GKS) sa wykorzysty-
wane w dermatologii od 60 lat. Pierwszym stosowanym
miejscowo GKS byt hydrokortyzon, wprowadzony do lecze-
nia w 1952 roku przez Sulzbergera i Wittena [1]. Podjete
w nastepnych latach liczne badania, polegajace m.in. na
modyfikacjach czasteczki hydrokortyzonu oraz tworzeniu
nowoczesnych podtozy, umozliwity zwiekszenie zaréwno
ich dziatania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego,
jak i profilu bezpieczenstwa [2].

Pomimo tak dtugiej historii stosowania GKS, nadal
szeroko wykorzystuje sie wywierany przez nie efekt
przeciwzapalny, antyproliferacyjny oraz immunosupre-
syjny. Sa one lekami z wyboru w wielu jednostkach
chorobowych: dermatozach zapalnych, hiperprolifera-
cyjnych oraz autoimmunologicznych. Ich efekt terapeu-
tyczny zalezy od poprawnosci postawionej diagnozy,
wspbtpracy pacjenta z lekarzem, sity dziatania prepara-
tu, rodzaju podtoza, sposobu aplikacji, a takze od czyn-
nikéw genetycznych warunkujgcych indywidualng wraz-
liwos¢ [3].

W celu uzyskania lepszej skutecznosci bardzo czesto
wykorzystuje sie potgczenia GKS z innymi substancjami,
w tym z kwasem salicylowym. Ten ostatni dziata bowiem
keratolitycznie i zwieksza penetracje GKS przez skére, co
jest szczegblnie istotne w przypadku nadmiernie zrogo-
waciatych zmian skérnych [4].

Wtasciwosci farmakologiczne dipropionianu
betametazonu i kwasu salicylowego
oraz ich mechanizmy dziatania

Dipropionian betametazonu

Dipropionian betametazonu (9a-fluoro-11B,17a.-21-
trihydroksy-16B-metylopregna-1,4-dien-3,20-dion 17,21-
dipropionianu) jest syntetycznym, fluorowanym GKS miej-
scowym (ryc. 1) [5]. Wedtug klasyfikacji europejskiej nalezy
on do klasy Ill pod wzgledem sity dziatania. Warto przy-
pomnie¢, ze w tej klasyfikacji GKS dzieli sie na 4 grupy,
przy czym grupa | obejmuje preparaty o najmniejszej,
natomiast IV o najwiekszej sile dziatania (tab. 1.). Row-
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» wprowadzenie podwdjnego wigzania miedzy C1 a C2 —wzrost dzia-
tania uktadowego

« halogenizacja przy weglu C9 — poprawa ochrony przed rozpadem
czasteczki oraz zwiekszenie dziatania przeciwzapalnego

« dotaczenie grupy hydroksylowej do atomu C17 — wzrost penetra-
cji przez skore

« dotaczenie grupy metylowej do C16 — zmniejszenie wptywu na
gospodarke mineralng oraz wzrost sity dziatania przeciwzapalnego

Rycina 1. Wz6r chemiczny dipropionianu betametazonu

nolegle stosowana jest klasyfikacja amerykanska, wedtug
ktorej miejscowe GKS podzielono na 7 grup. W grupie |
znajduja sie najsilniejsze preparaty, a w grupie VIl — naj-
stabsze (tab. 2.). Nalezy zaznaczy¢, ze w klasyfikacji ame-
rykanskiej ten sam zwigzek chemiczny (w zaleznosci od
formy farmaceutycznej preparatu) moze reprezentowac
rézne grupy GKS. Odnosi sie ona bowiem do produktu
koncowego (odpowiedniej formy farmakopealnej), nie
wynika zas$ tylko z wtasciwosci samej czgsteczki GKS [6].
Mechanizm dziatania dipropionianu betametazonu,
podobnie innych GKS, nie zostat do konica poznany
(ryc. 2.). Wiadomo, ze po przejsciu przez btone komarko-
wa taczg sie one z receptorem cytoplazmatycznym (GRS)
[7]. Receptor ten sktada sie z taficucha polipeptydowego,
zbudowanego z 777 aminokwasdéw, a w jego obrebie
wyrdznia sie 3 domeny — A, B i C[8]. Domena A warun-
kuje wiazanie receptora z czgsteczka GKS, domena B (two-
rzaca tzw. palce cynkowe — kompleksy reszt cysteinowych
z cynkiem) umozliwia potaczenie sie receptora z DNA
komorki i warunkuje strukture trzeciorzedowa czgstecz-
ki receptorowej, natomiast domena C jest nosnikiem
immunogennosci oraz niektérych cech biologicznych GRS.
Nalezy podkresli¢, ze nieaktywny receptor taczy sie
w komérce zdwoma monomerami biatek szoku termicz-
nego (heat shock protein —HSP) —HSP 701 90 [9].
Utworzony kompleks hormon-receptor przemieszcza
sie nastepnie do jadra komoérkowego, gdzie dochodzi do
jego zwigzania ze swoista sekwencjg DNA, zwang ele-
mentem odpowiedzi na GKS (glucocorticosteroid respon-
se element — GRE). W wyniku takiej interakcji nastepuje
pobudzenie (tzw. transaktywacja) lub hamowanie (tzw.
transsupresja) transkrypcji okreslonych genéw [10]. Przy-
ktadem transaktywacji jest indukcja syntezy biatek prze-
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Tabela 1. Klasyfikacja europejska miejscowych glikokorty-
kosteroidow

Grupa IV: bardzo silne propionian klobetazolu 0,05%

acetonid fluocinolonu 0,2%

halcynonid 0,1%

Grupa llI: silne dipropionian betametazonu 0,05%

pirosluzan mometazonu 0,1%

acetonid triamcinolonu 0,1%

acetonid fluocinolonu 0,1%

amcynonid 0,1%

benzoesan betametazonu 0,25%

budezonid 0,025%

dezonid 0,05%

propionian flutikazonu 0,05%

walerianian betametazonu 0,1% i 0,05%

Grupa Il: Srednio silne benzoesan betametazonu 0,025%

dipropionian betametazonu 0,05%

piwalan flumetazonu 0,02%

walerianian betametazonu 0,025%

acetonid triamcinolonu 0,04%

Grupa |: stabe hydrokortyzon 0,5% i 1,0%

octan hydrokortyzonu 1,0%

deksametazon 0,1-0,2%

metyloprednizolon 0,25%

acetonid fluocinolonu 0,0025%

ciwzapalnych (takich jak lipokortyna 1 czy wazokortyna),
a transsupresji —hamowanie transkrypcji genéw dla IL-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-13 czy TNF-a. [11].
Nowsze badania wskazujg, ze regulacja transkrypcji
genow nastepuje takze na skutek bezposredniego hamo-
wania przez kompleks GKS-GRS czynnikéw transkrypcyj-
nych, takich jak czynnik jadrowy NF-«f, czynnik jadrowy
aktywowanych limfocytéw T (NF-AT) czy aktywatorowe
biatko AP-1 (sg one znanymi modulatorami aktywnosci
gendw warunkujacych rozwoj reakcji zapalnych) oraz
oddziatywania na proces remodelingu (przebudowy) chro-
matyny. W wyniku oddziatywania kompleksu GKS-GRS na
powyzsze czynniki dochodzi do zmniejszenia ekspresji
czasteczek przylegania, a zatem ograniczenia migracji leu-
kocytéw do obszaru toczacego sie procesu zapalnego.
Dodatkowo obserwuje sie hamowanie aktywnosci cyto-
kin prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a. oraz
zmniejszenia liczby ich receptoréw [12].
Glikokortykosteroidy reguluja ponadto posttran-
skrypcyjna ekspresje gendw (wptywaja na transport
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i metabolizm mRNA oraz translacje). Stabo poznane sg

natomiast wywierane przez nie tzw. szybkie efekty nie-

genomowe, ktére mogg jednak miec istotne znaczenie
dla przeciwzapalnego dziatania tej grupy lekow.

W praktyce klinicznej, jak zaznaczono wczesniej, wyko-
rzystuje sie dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyj-
ne oraz antyproliferacyjne dipropionianu betametazonu.
Dziatanie przeciwzapalne tego GKS wynika z jego wpty-
wu na wiele proceséw. Powoduje on bowiem:

« skurcz naczynh krwionosnych oraz zmniejszenie ich prze-
puszczalnosci;

« indukcje syntezy lipokortyny 1 oraz wazokortyny. Lipokor-
tyna 1, wiazac sie z fosfolipidami bton komérkowych,
hamuje aktywnos¢ fosfolipazy A2, a w konsekwencji
zmniejsza stezenie kwasu arachidonowego, bedacego pre-
kursorem wielu mediatoréw zapalenia. Wazokortyna jest
rowniez biatkiem przeciwzapalnym, zmniejszajacym prze-
sgczanie osocza z mikrokrazenia do przestrzeni miedzy-
komarkowych w przebiegu alergicznej reakcji zapalnej [13];

» zmniejszenie syntezy wielu cytokin prozapalnych (m.in.
IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-o. i GM-CSF) oraz eks-
presji czasteczek adhezyjnych. Ponadto hamuje on tran-
skrypcje gendw dla eotaksyny, endoteliny 1, cyklooksy-
genazy 2 oraz indukowanej syntetazy tlenku azotu [14];

» wzrost aktywnosci endonukleaz i obojetnej endopepty-
dazy;

« ograniczenie migracji makrofagow;

 zahamowanie proliferacji limfocytéw T i B oraz NK (natu-
ral killer);

» zmniejszenie degranulacji komarek tucznych i uwalniania
przez nie histaminy, kinin i innych mediatoréw zapalnych;

« stabilizacje bton komérkowych i lizosomalnych, bloku-
jac tym samym uwalnianie hydrolaz lizosomalnych
w przebiegu procesu zapalnego;

« regulacje funkcji eozynofiléw (zapobiegajg ich degra-
nulacji i uwalnianiu przez nie biatek cytotoksycznych,
majg zdolnos¢ inicjacji apoptozy eozynofilow) [15];

« zaburzenie funkcji komérek Langerhansa przez hamowa-
nie cytokin niezbednych do ich prawidtowego dziatania;

* zmniejszenie aktywnosci fibroblastow.

Efekt antyproliferacyjny dipropionianu betametazonu
wynika z kolei z hamowania syntezy DNA i kolagenu,
a immunosupresyjny z blokowania proliferacji limfocytow
T, B, komérek Langerhansa oraz mastocytéw (zmniejsza
on nasilenie zaréwno natychmiastowej, jak i op6znionej
reakcji nadwrazliwosci) [16].

Kwas salicylowy

Kwas salicylowy (kwas ortohydroksybenzoesowy) jest
najczesciej stosowanym Srodkiem keratolitycznym
(ryc. 3.). W niewielkim stopniu dziata on réwniez anty-
septycznie.

Kwas salicylowy zmiekcza keratyne i zrogowaciaty
naskérek. Uszkadzajac desmosomy taczace korneocyty
warstwy rogowej naskdrka, prowadzi do ztuszczania
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Tabela 2. Klasyfikacja amerykanska miejscowych glikokor-
tykosteroidow

Grupa |: bardzo silne  propionian klobetazolu 0,05% krem,

masé, ptyn

dipropionian betametazonu 0,05% mas¢

Grupa ll: silne dipropionian betametazonu 0,05% krem

halcynonid 0,1% krem

pirosluzan mometazonu 0,1% mas¢

dezoksymetazon 0,25% krem, masé, zel

Grupa lI: silne amcynonid 0,1% krem

flucynonid 0,05% krem

propionian flutikazonu 0,005% mas¢

walerianian betametazonu 0,025%

dezoksymetazon 0,05% krem

Grupa IV: drednio silne pirosluzan mometazonu 0,1% krem

acetonid triamcinolonu 0,1% krem,
aerozol

acetonid fluocinolonu 0,0025% masé

walerianian hydrokortyzonu 0,2% krem

Grupa V: Srednio silne  propionian flutikazonu 0,05% krem

dipropionian betametazonu 0,01% ptyn

acetonid triamcinolonu 0,01% ptyn

acetonid fluocinolonu 0,025% krem

maslan hydrokortyzonu 0,1% krem

Grupa VI: $rednio silne acetonid fluocinolonu 0,01% krem, ptyn

Grupa VII: stabe preparaty zawierajace hydrokortyzon,
deksametazon, flumetazon,

metyloprednizolon

warstwy rogowej oraz poprawia penetracje innych pre-
paratéw miejscowych przez skore [17]. Stwierdza sie
wyrazny wzrost przenikania miejscowych GKS w pota-
czeniu z 2-10% kwasem salicylowym [18].

Warto podkresli¢, ze kwas salicylowy jest rowniez bar-
dzo czesto stosowany w potaczeniu z dziegciami czy antra-
ling, inaktywuje natomiast kalcypotriol. Ze wzgledu na
fakt, ze keratolityk ten blokuje przenikanie promieniowa-
nia ultrafioletowego UVB, nie powinien byt aplikowany
przed fototerapia.

Wskazania do stosowania potaczenia
dipropionianu betametazonu i kwasu salicylowego

Preparat taczony zawierajacy dipropionian betameta-
zonu i kwas salicylowy (w postaci masci lub ptynu) jest
zalecany w leczeniu steroidowrazliwych dermatoz prze-
biegajacych z nadmiernym rogowaceniem naskérka [19].
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transaktywacja transsupresja

Rycina 2. Mechanizm dziatania dipropionianu betametazonu

efekty
niegenomiczne

czynniki tran-
skrypcyjne

Najczesciej stosuje sie go w nastepujacych dermatozach:
tuszczycy pospolitej, Swierzbigczce, réznych postaciach
wyprysku (w tym takze w atopowym zapaleniu skory
i tojotokowym zapaleniu skéry), liszaju ptaskim oraz
w postaci ogniskowej tocznia rumieniowatego.

Skutecznos¢ potaczenia dipropionianu
betametazonu i kwasu salicylowego

Skutecznos¢ preparatu taczonego zawierajacego
dipropionian betametazonu i kwas salicylowy zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych. Na ich pod-
stawie mozna stwierdzi¢, ze jest ona istotnie wyzsza niz
skutecznos¢é GKS o podobnej sile dziatania, takich jak pro-

0 OH

OH

Rycina 3. Wzdr chemiczny kwasu salicylowego
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pionian klobetazolu, stosowanych w postaci preparatéow
prostych [20]. Omawiane potaczenie wykazuje réwniez
wyzszg skutecznosé niz potaczenia kwasu salicylowego
z octanem deksametazonu czy piwalanem flumetazo-
nu [21, 22].

Preparat ztozony zawierajacy dipropionian betame-
tazonu i kwas salicylowy wykazuje szybki poczatek dzia-
tania. Po jego aplikacji poprawe kliniczng obserwuje sie
istotnie szybciej niz w przypadku stosowania samego
GKS lub tez preparatu z witamina D.

W badaniu przeprowadzonym przez Gipa czy Hevdin-
ga istotng poprawe kliniczng obserwowano juz po pierw-
szym tygodniu jego aplikacji [23, 24]. W podwdjnie zasle-
pionym badaniu klinicznym koordynowanym przez
Gisslena i wsp., do ktérego zakwalifikowano 62 pacjen-
téw z tuszczyca pospolita, poprawa kliniczna byta zna-
miennie szybsza w przypadku stosowania kombinacji
dipropionianu betametazonu i kwasu salicylowego niz
samego klobetazolu [25]. W 10-tygodniowym badaniu kli-
nicznym przeprowadzonym we Wtoszech mas¢ zawiera-
jaca 50 pg/g kalcypotriolu okazata sie skuteczniejsza od
dipropionianu betametazonu z kwasem salicylowym, cho-
ciaz preparat zawierajacy dipropionian betametazonu
i kwas salicylowy wykazywat istotnie szybszy poczatek
dziatania [26].

Preparat z dipropionianem betametazonu i kwasem
salicylowym wykazuje istotne dziatanie przeciwswigdowe.

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/3
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Tabela 3. Badania kliniczne oceniajace skutecznosé preparatdéw zawierajacych dipropionian betametazonu oraz kwas sali-

cylowy

PiSmiennictwo

Projekt i czas
trwania badania

Populacja badana

Czestosé aplikacji
preparatu

oraz jego postac
farmakopealna

Wyniki

Gip [23] otwarte, 30 pacjentow: 0,05% dipropionian  Szybki efekt dziatania: w pierwszym tygodniu
3 tygodnie 18 z tuszczyca betametazonu + terapii znaczna poprawa u wszystkich pacjentow
pospolita 2% kwas salicylowy;  z tuszczycg oraz 7 chorych z £ZS; catkowite
oraz 12 z t7S ptyn; 2 razy dziennie  ustgpienie zmian u 5 pacjentow z £ZS (42%).
Po 3 tygodniach terapii catkowita remisja
u 10 z 18 pacjentow z tuszczyca (56%)
oraz 12 pacjentéw (100%) z tZS. Znaczna poprawa
u pozostatych 8 pacjentéw z tuszczyca
Landi [22] podwdjnie Slepe, 60 pacjentow: 0,05% dipropionian  Istotnie wyzsza skutecznos¢ preparatu taczonego,
poréwnawcze 17 chorych betametazonu + zawierajgcego dipropionian betametazonu i kwas
(dipropionian z tuszczyca 3% kwas salicylowy  salicylowy, w eliminacji tusek, nacieczenia,
betametazonu + pospolita, (mas¢) vs 0,02% rumienia i Swiagdu. W grupie stosujacej preparat
kwas salicylowy 9 ze zmianami piwalan flumetazonu ztozony — catkowita remisja u 10 pacjentdw (63%)
vs piwalan wypryskowymi, + 3% kwas salicylowy z tuszczyca oraz 8 chorych (57%) z pozostatymi
flumetazonu 1z przewlektym (masd); dermatozami, natomiast w grupie stosujacej
+ kwas salicylowy); toczniem 2 razy dziennie piwalan flumetazonu catkowita remisja tylko
3 tygodnie rumieniowatym, u 6 0s6b (30%) z tuszczyca. Brak objawdw
1z przytuszczyca, niepozadanych w obu podgrupach
1z liszajem ptaskim
Chattopadhyay czesciowo 110 pacjentow: 0,05% dipropionian  Po 4 tygodniach leczenia znacznie wyzsza
i wsp. [21] zaslepione, 76 z tuszczyca betametazonu + skutecznosé preparatu zawierajacego betametazon
poréwnawcze pospolitg 3% kwas salicylowy  + kwas salicylowy w eliminacji swiadu,
(dipropionian i 34 z przewlektym (mas¢) vs 0,1% octan  zaczerwienienia i nacieczenia.
betametazonu + wypryskiem deksametazonu + Po 12 tygodniach leczenia w grupie stosujacej

kwas salicylowy

vs octan
deksametazonu +
kwas salicylowy);
4 tygodnie aplikacji
preparatu, kontrola
— 12 tygodni

4% kwas salicylowy
(mase)

betametazon + kwas salicylowy nawrét zmian

u 7% pacjentow z tuszczyca i 16% chorych z wyprys-
kiem. W przypadku octanu deksametazonu

z kwasem salicylowym nawr6t zmian odpowiednio
u33%i27%

Fredriksson [30]

otwarte,
3 tygodnie

podwdjnie Slepe,
4 tygodnie

50 pacjentéw

z réznymi
dermatozami,
przebiegajacymi
z nadmiernym
ztuszczaniem
naskérka

90 pacjentow

0,05% dipropionian
betametazonu +
3% kwas salicylowy
(mase)

0,05% dipropionian

betametazonu (mas¢),

3% kwas salicylowy
(masc)

Preparat ztozony zawierajacy dipropionian
betametazonu i kwas salicylowy znacznie
skuteczniejszy od samego betametazonu,

a oba preparaty zawierajace betametazon
skuteczniejsze od 3% kwasu salicylowego.

Po 2 tygodniach terapii znaczna poprawa

u 22 pacjentéw stosujacych preparat ztozony

i u 7 stosujacych dipropionian betametazonu;
brak znacznej poprawy u pacjentéw stosujacych
3% kwas salicylowy

Eriksson [31]

podwdjnie Slepe,
porébwnawcze
(dipropionian
betametazonu +
kwas salicylowy
vs piwalan
flumetazonu +
kwas salicylowy)

62 pacjentow
z tuszczyca
pospolita

0,05% dipropionian
betametazonu +

3% kwas salicylowy
(masc); 0,02% piwa-
lan flumetazonu +
3% kwas salicylowy
(mase);

2 razy dziennie

Znacznie wyzsza skutecznos¢ preparatu
zawierajgcego dipropionian betametazonu

(u 71% pacjentéw znaczna poprawa) w stosunku
do preparatu zawierajgcego piwalan flumetazonu.
Brak efektéw ubocznych w grupie stosujacej
preparat z dipropionianem betametazonu,

2 przypadki w grupie stosujacej piwalan
flumetazonu

Malfitan [32]

otwarte,

od 14 do 21 dni;
ocena
skutecznosci

i bezpieczenhstwa

86 pacjentow

z tuszczyca
pospolita

lub inng
dermatoza
reagujaca na GKS

0,05% dipropionian
betametazonu +
2% kwas
salicylowy
(roztwor)

Catkowite ustagpienie zmian skérnych lub znaczna
poprawa — 91% pacjentow; czgSciowa poprawa —
8%; brak poprawy — 1%; objawy niepozadane —

3 przypadki
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Tabela 3. cd.

PiSmiennictwo

Projekt i czas
trwania badania

Populacja badana

Czestosc aplikacji
preparatu

oraz jego postat
farmakopealna

Wyniki

Gisslen i Nordin
[25]

podwdjnie Slepe,
porébwnawcze
(dipropionian
betametazonu +
kwas salicylowy
vs klobetazol);

3 tygodnie

62 pacjentéw
z tuszczyca
pospolitg

raz dziennie: 0,05%
dipropionian
betametazonu +
3% kwas salicylowy
(mas¢); 0,05%
klobetazol (mas¢)

Skutecznosé obu preparatéw poréwnywalna;
efekty szybciej widoczne w przypadku 0,05%
dipropionianu betametazonu + 3% kwasu
salicylowego

Scarpa [27]

podwdjnie Slepe,
porébwnawcze
(0,05% dipropionian
betametazonu +
3% kwas salicylowy
vs kalcypotriol);

160 pacjentow
z tuszczycy
pospolita

2 razy dziennie:
0,05% dipropionian
betametazonu +
3% kwas salicylowy
(mase); kalcypotriol
50 pg/g (masc)

Poréwnywalna redukcja wskaznika PASI

6 tygodni
Kuokkanen podwojnie Slepe, 24 pacjentéw 2 razy dziennie: Duzo szybsze dziatanie preparatu zawierajacego
i Zador [28] porébwnawcze z tuszczyca 0,05% dipropionian  0,05% dipropionian betametazonu + 3% kwas
(dipropionian pospolita betametazonu + salicylowy; wieksza skutecznosé powyzszego
betametazonu + 3% kwas salicylowy  preparatu w drugim i trzecim tygodniu terapii
kwas salicylowy (mase);
vs budezonid); 0,025% budezonid
3 tygodnie (masg)
Elie i wsp.[29]  podwdjnie Slepe; 40 pacjentéw 2 razy dziennie: Skuteczniejsza eliminacja tusek i zaczerwienienia

porébwnawcze
(dipropionian
betametazonu +

ze zmianami
rumieniowo-
-ztuszczajacymi

0,05% dipropionian
betametazonu +
3% kwas salicylowy

oraz redukcja $wigdu w przypadku preparatu
ztozonego niz przy uzyciu samego dipropionianu
betametazonu. Nie odnotowano efektéw

kwas salicylowy w obrebie skory (ptyn); ubocznych w zadnej z grup
vs dipropionian owtosionej gtowy  0,05% dipropionian
betametazonu betametazonu;
vs kwas salicylowy); 3% kwas salicylowy
3 tygodnie
Hevding [24] otwarte, 38 pacjentéow 0,05% dipropionian ~ WyraZne ustapienie objaw6éw po pierwszym
4 tygodnie z tuszczycg skéry  betametazonu + tygodniu terapii, poprawa kliniczna po 2 tygodniach;

owtosionej gtowy

3% kwas salicylowy
(roztwor);
2 razy dziennie

dobra tolerancja i wtasciwosci kosmetyczne
preparatu

Hillstrém podwdjnie Slepe, 51 pacjentéw 0,05% dipropionian ~ Wysoka skutecznos¢ obu preparatéw; duzo
i wsp. [20] porébwnawcze z tuszczyca skory  betametazonu + silniejsze dziatanie przeciwéwigdowe preparatu
(dipropionian owtosionej gtowy 3% kwas salicylowy  z dipropionianem betametazonu i kwasem
betametazonu + (ptyn); salicylowym
kwas salicylowy vs 0,05% klobetazol
klobetazol); (ptyn)
3 tygodnie
Nolting podwdjnie Slepe, 100 pacjentéw 0,05% dipropionian  Duzo szybsze dziatanie preparatu zawierajacego
i Hagemeier poréwnawcze z tuszczycg skéry  betametazonu + 0,05% dipropionian betametazonu + 3% kwas
[33] (dipropionian owtosionej gtowy 3% kwas salicylowy  salicylowy
betametazonu + i innymi (roztwor); 0,05%
3% kwas salicylowy dermatozami dipropionian
vs 0,05% odpowiadajagcymi  betametazonu
dipropionian na GKS (roztwor)
betametazonu);
3 tygodnie
210 Postepy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/3
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Tabela 3. cd.

Piémiennictwo  Projekt i czas

trwania badania

Populacja badana Czestos¢ aplikacji
preparatu

Wyniki

oraz jego postat
farmakopealna

Tosti i wsp. [34] podwdjnie $lepe,
porébwnawcze
(dipropionian
betametazonu +
kwas salicylowy
vs kalcypotriol);

10 tygodni

58 pacjentow
z tuszczyca
paznokci

64 mg/g dipropio-
nianu betametazonu
+ 0,03 mg/g kwasu
salicylowego (masc);
50 pg/g kalcypotriol
(masc)

Wyzsza skutecznos¢ kalcypotriolu, jednak
wyraznie szybsze dziatanie preparatu

z dipropionianem betametazonu i kwasem
salicylowym

tZS — tojotokowe zapalenie skéry

Znaczne zmniejszenie Swigdu skory odnotowano po tygo-
dniowej terapii przy uzyciu ptynu zawierajacego dipropio-
nian betametazonu i kwas salicylowy w otwartym badaniu
klinicznym z udziatem 38 pacjentéw z tuszczyca skéry owto-
sionej gtowy [27]. W innym, 3-tygodniowym, podwdjnie
Slepym badaniu, w ktérym grupe badang stanowito
51 pacjentéw z tuszczyca, ptyn z dipropionianem betame-
tazonu i kwasem salicylowym miat poréwnywalna sku-
tecznos¢ jak ptyn z klobetazolem, jednak dipropionian beta-
metazonu z kwasem salicylowym miat silniejsze dziatanie
przeciwéwigdowe od klobetazolu [20].

Dane dotyczace skutecznosci preparatéw ztozonych
zawierajacych dipropionian betametazonu i kwas salicy-
lowy przedstawiono w tabeli 3.

Przeciwwskazania do stosowania potaczenia
dipropionianu betametazonu i kwasu salicylowego

Rozpoczynajac leczenie za pomoca preparatéw taczo-
nych zawierajgcych dipropionian betametazonu oraz kwas
salicylowy, nalezy zawsze pamieta¢ o przeciwwskazaniach
do ich stosowania (tab. 4.) oraz ryzyku wystapienia obja-
wow niepozadanych (zaréwno miejscowych, jak i ogol-
noustrojowych) [35].

Nie nalezy aplikowac ich na rozlegtg powierzchnie sko-
ry, uszkodzong skére czy tez przez dtugi czas (powyzej
14 dni). Stosujac opatrunki okluzyjne, zawsze trzeba
pamietaé, ze istotnie zwiekszaja one penetracje prepa-
ratu. Przenikanie GKS przez skore jest najwieksze w oko-
licach genitalnych, fatdach skérnych, w obrebie powiek
i twarzy, a najmniejsze na skorze grzbietow rak i stop oraz
dtoni i podeszew st6p. Dlatego tez omawianych prepara-
téw nie powinno sie aplikowac na twarz, okolice genital-
ne czy tez w fatdy skorne [36].

Stosowanie dipropionianu betametazonu
i kwasu salicylowego u kobiet w ciazy i podczas
karmienia piersia

W dostepnym pismiennictwie nie ma opiséw kontro-
lowanych badan klinicznych z randomizacjg dotyczacych

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/3

Tabela 4. Przeciwwskazania do stosowania preparatéw zto-
zonych zawierajacych dipropionian betametazonu i kwas
salicylowy

« nadwrazliwo$¢ na dipropionian betametazonu, kwas salicylowy
lub ktérakolwiek substancje pomocniczg zawartg w preparacie

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

« tradzik pospolity, tradzik rézowaty

« okotoustne zapalenie skory

« pieluszkowe zapalenie skory

* nowotwory skéry, stany przedrakowe

¢ opdznione gojenie sie ran

miejscowego stosowania preparatéw ztozonych z dipro-
pionianem betametazonu i kwasem salicylowym u kobiet
ciezarnych i karmigcych piersia. Z tego wzgledu prepara-
ty te mozna im aplikowac jedynie wowczas, gdy korzysci
dla matki istotnie przewyzszaja ryzyko dla ptodu lub dziec-
ka. Nalezy woéwczas unikac ich stosowania na duze
powierzchnie ciata oraz maksymalnie skroci¢ czas terapii.

Wedtug Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA) zaréwno dipropionian betametazo-
nu, jak i kwas salicylowy zakwalifikowano do kategorii C.

Dziatania niepozadane

Preparaty ztozone z dipropionianem betametazonu
i kwasem salicylowym sg z reguty dobrze tolerowane [37].
Obserwacje pochodzace z wielu badan klinicznych wska-
zuja, ze w trakcie ich stosowania bardzo rzadko obser-
wuje sie dziatania niepozadane, a jezeli juz one wystapia,
maja zwykle charakter miejscowy, sg z reguty tagodne
i przemijajace, np. rumien czy pieczenie. Gip i Hamfelt
wykazali ponadto, Zze potaczenie dipropionianu betame-
tazonu z kwasem salicylowym nie wptywa na wzrost prze-
nikania GKS do krwiobiegu i odwrotnie, a wiec na ryzyko
rozwoju ogélnoustrojowych objawéw niepozgdanych [38].
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Nalezy jednak pamieta¢, ze ich aplikacja — zwtaszcza
na rozlegta powierzchnie skéry, uszkodzona skére, pod
opatrunek okluzyjny, przez dtuzszy czas lub tez u matych
dzieci — moze prowadzi¢ zaréwno do wystgpienia miej-
scowych, jak i uktadowych objawéw niepozadanych [39].

Miejscowe i ogélnoustrojowe dziatania niepozadane
dipropionianu betametazonu wymieniono w tabeli 5.
W tabeli 6. przedstawiono natomiast objawy zatrucia kwa-
sem salicylowym.

Stosowanie preparatow ztozonych
z dipropionianem betametazonu i kwasem
salicylowym u dzieci

Preparatéow taczonych zawierajacych dipropionian
betametazonu i kwas salicylowy nie powinno sie sto-

Tabela 5. Objawy niepozadane po miejscowych GKS

sowac u dzieci ponizej 12. roku zycia. Wynika to z ryzy-
ka wystapienia u nich ogélnoustrojowych objawoéw nie-
pozadanych, czego przyczyng jest m.in. odmienna niz
u dorostych budowa skéry. Naskérek u dzieci jest cien-
ki, a warstwa rogowa (hydrofilna), ziarnista i kolczasta
stabo rozwiniete. W skorze wtasciwej liczba wtdkien
kolagenowych i sprezystych jest znacznie mniejsza niz
u dorostych. Gruczoty potowe nie sg w petni rozwinie-
te, natomiast gruczoty tojowe s dobrze wyksztatcone
juz w momencie urodzenia. W skérze dzieci wystepuja
takze liczne porozszerzane naczynia krwionosne. Nale-
zy ponadto pamietaé, ze u dzieci charakterystyczny jest
wysoki stosunek powierzchni ciata do jego masy,
co wigze sie z wieksza powierzchnig wchtaniania
miejscowych steroidow i kwasu salicylowego przez
skore [40].

Miejscowe objawy niepozadane

Ogblnoustrojowe objawy niepozadane

« Scieficzenie naskadrka i skory wiasciwej

* rozstepy

« zanik tkanki podskérnej

« tradzik posteroidowy oraz nasilenie objawdw tradziku
pospolitego i rézowatego

« zapalenie okotoustne

« zapalenie mieszkéw wtosowych

* przebarwienia, odbarwienia

¢ nadmierne owtosienie

« teleangiektazje

« utrwalony rumien

¢ zwiekszona sktonnosé do zakazen bakteryjnych, wirusowych,
grzybiczych i pasozytniczych skéry

« uposledzenie gojenia sie ran i owrzodzen

« ziarniniak pieluszkowy posladkow

« alergia kontaktowa na GKS

« nasilony nawrét choroby przy prébie odstawienia GKS

* jaskra, zatma

« hiperglikemia

* zesp6t Cushinga

» wzrost cidnienia tetniczego
 niewydolnos¢ nadnerczy

* osteoporoza

« choroba wrzodowa

« zahamowanie osi podwzgérze—przysadka—nadnercza

Tabela 6. Objawy kliniczne zatrucia kwasem salicylowym w zaleznosci od jego stezenia we krwi

Zatrucie
kwasem salicylowym

Stezenie kwasu
salicylowego we krwi [mg%]

Objawy kliniczne

tagodne 45-65 zawroty gtowy, szum w uszach, uposledzenie stuchu, bél gtowy

umiarkowane 65-95 wymioty, pocenie sig, biegunka, hiperwentylacja, splatanie, podniecenie,
zaburzenia elektrolitowe, wzrost prob watrobowych,
zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej

ciezkie 95-120 hipertermia, obrzek ptuc, halucynacje, drgawki,
wydtuzenie czasu protrombinowego

krytyczne > 120 Spiaczka, zgon
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Podsumowanie

Preparaty ztozone zawierajace dipropionian betame-
tazonu i kwas salicylowy sg skutecznymi, dobrze tolero-
wanymi lekami miejscowymi, co potwierdzono w wielu
badaniach klinicznych. taczne zastosowanie obu powyz-
szych sktadnikéw zapewnia znacznie lepsze przenikanie
GKS przez skére. Jest to szczegblnie istotne w przypadku
ognisk o nadmiernie zrogowaciatej powierzchni. Znala-
zty one zastosowanie w terapii nastepujacych schorzen
skory: tuszczycy pospolitej, Swierzbiaczki, réznych posta-
ci wyprysku (w tym takze atopowego zapalenia skéry
i tojotokowego zapalenia skory), liszaja ptaskiego oraz
postaci ogniskowej tocznia rumieniowatego.
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