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Skuteczne | bezpieczne miejscowe
leczenie glikokortykosteroidami
u dzieci — fakty | kontrowersje

Efficient and safe use of topical glucocorticoids
therapy in children — facts and controversies

Streszczenie
Glikokortykosteroidowe hormony kory nadnerczy
(GKS) sg jednym z najskuteczniejszych sposobéw
leczenia miejscowego zapalnych choréb skory, jednak
bezpieczenstwo takiej terapii budzi wiele emocji. Wigze
sie to z tzw. sterydofobia, wystepujaca u ok. 50-70%
dorostych pacjentéw i rodzicow dzieci chorych na
wyprysk atopowy. Powoduje ona unikanie koniecznego
leczenia albo jego niebezpieczne modyfikacje. Wynika
to m.in. z braku wiedzy spowodowanej nieuzyskaniem
wiasciwej informacji od lekarza. Dlatego tak wazna
jest edukacja personelu medycznego. Podstawg
bezpiecznego leczenia miejscowymi GKS sg trzy
fundamentalne zasady: wtasciwy dobdr sity dziatania
leku, jego dawki i sposobu aplikacji. Postepowanie
to zalezny od charakteru zmian skérnych, ich
lokalizacji i wieku pacjenta. W artykule oméwiono
ww. zasady w aspekcie terapii dzieci. Istotne réznice
w budowie bariery skérno-naskérkowej w tej grupie
wiekowej w poréwnaniu z dorostymi zwiekszaja
istotnie penetracje hydrofilnych z natury czastek
GKS, jednak przy wtasciwym stosowaniu dziatania
niepozadane wystepuja bardzo rzadko. Natomiast
konsekwencje unikania aplikacji miejscowej GKS,
takie jak niekontrolowany znaczny swiad, zaburzenia
fizjologiczne bedace skutkiem negatywnych bodzcéw
spotecznych, bezsennos¢ oraz trudnosci rodzinne,
moga powodowac wiecej szkdd niz niewielkie ryzyko
wystapienia dziatar niepozadanych.

Stowa kluczowe
glikokortykosteroidy, leczenie miejscowe,

bezpieczenstwo, dzieci

Abstract
Glucocorticoid adrenocortical hormones (GCSs)
are among the most effective treatments for topical
inflammatory skin diseases. However, the safety
of such therapy causes a lot of emotions, related to
the so-called steroidophobia described in about 50-70%
of adult patients as well as parents of children with
atopic eczema. This causes in patients avoidance
of the necessary treatment or its dangerous modifications.
This is due to ignorance caused by the lack of proper
information from the doctor. That is why appropriate
education of medical personnel is so important.
The basis for the safe treatment of local GCSs includes
three fundamental principles: correctly selected
potency of action, the dose, and the method
of application. The treatment depends on the nature
of the skin lesions, their location, and the age
of the patient. The article discusses the above-mentioned
principles in the aspect of children’s therapy. Significant
differences in the structure of the skin-epidermal barrier
in this age group compared to adults are visible.
One such difference is increased penetration
of hydrophilic GCS particles; however, with proper use,
side effects are very rare. On the other hand,
the consequences of avoiding local GCS application
such as uncontrolled significant pruritus, physiological
disorders resulting from negative social impact,
insomnia, and family difficulties may cause more
damage than the low risk of GCS side effects.
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Glikokortykosteroidowe hormony kory nadnerczy
(GKS) stanowiag bardzo wazna grupe lekéw w no-
woczesnej medycynie. Do lecznictwa dermato-
logicznego zostaty wprowadzone w 1952 r. przez
Suzberga i Wittena [1], ktorzy wykazali przydatnos¢
terapeutyczna hydrokortyzonu w miejscowej apli-
kacji naskérnej. Byt to rewolucyjny przetom w terapii
dermatoz, a jej historie zaczeto dzieli¢ na dwa okresy
- przed i po sterydach (before and dfter steroids) [2].

Cecha wspdlng wszystkich GKS jest ich budowa,
na ktorg sktada sie 17 atomoéw wegla potaczonych
w 4 pierscienie oraz faricuch boczny. Dzieki modyfi-
kacjom zaréwno w obrebie pierscieni, jak i tancucha
bocznego uzyskano czasteczki charakteryzujace sie
coraz lepszym dziataniem terapeutycznym przy jed-
noczesnej redukcji mozliwosci wystapienia objawéw
niepozadanych [3] (ryc. 1). Wysoka lipofilnos¢ GKS
powoduje, ze z tatwoscig przechodzg one przez fos-
folipidowa btone komaérkows i tacza sie ze swoistym
receptorem cytoplazmatycznym [4]. Receptory te
sg zablokowane przez tzw. biatka szoku cieplnego
(heat shock proteins) i nie majg zdolnos$¢ do przemiesz-
czania sie w obrebie komorki. Po przytaczeniu GKS
do receptora (I faza) dochodzi do dysocjacji biatek
blokujacych i kompleks receptor — GKS przemiesz-
cza sie do jadra komérkowego (faza Il). Efektem jest
ptyw na transkrypcje mRNA, co prowadzi do zmniej-
szenia ekspresji czastek przylegania, ograniczenia
migracji limfocytéw T, komoérek Langerhansa i gra-
nulocytéw, obnizenia syntezy cytokin prozapalnych
i pobudzenia syntezy lipokortyn [5, 6]. Ponadto GKS
obnizaja stezenie histaminy poprzez zmniejszenie

podwdjne wigzanie C;-C,
zwieksza dziatanie ukladowe

atom halogenowca przy Cg lub Cqy
zwieksza ochrone przed rozktadem
czasteczek i nasila dziatanie
przeciwzapalne

liczby i aktywnosci komérek tucznych [7], a takze
hamuja aktywnos¢ syntezy tlenku azotu, kolejnego
mediatora zapalnego [8].

Szeroki i ztozony mechanizm dziatania GKS powodu-
je, ze majg one wielokierunkowe dziatania miejscowe:
przeciwzapalne, antyproliferacyjne, immunosupre-
syjne oraz kurczace naczynia skéry. Dlatego tez sto-
sowane s3 w leczeniu dermatoz zapalnych, gtéwnie
wyprysku kontaktowego i atopowego, odczynéw
po ukaszeniach, tuszczycy, liszaja ptaskiego i choréb
autoimmunologicznych skéry. Przeciwwskazane sa
w terapii miejscowej chordb infekcyjnych skéry, no-
wotworowych i przebiegajgcych z zanikiem.
Miejscowe GKS s dostepne w wielu podtozach. Na
zmiany saczace stosuje sie aerozole i kremy, na suche
ogniska z objawami zliszajowacenia — masci. Lotiony
i zele okazuja sie szczegdlnie przydatne w obrebie
skéry owtosionej. Dostepne sg réwniez preparaty
z dodatkiem antybiotykéw i substancji przeciwgrzy-
biczych stosowane w celu hamowania wtérnych
zakazen, kwasu salicylowego nasilajacego penetra-
cje na skutek dziatania keratolitycznego oraz witami-
ny D3 wzmagajacej dziatanie antyproliferacyjne.
Preparaty GKS aplikowane na skére moga by¢ przy-
czyna powiktain miejscowych [9] (tab. 1) i og6lno-
ustrojowych. Spektrum uktadowych dziatan niepo-
zadanych nie rézni sie od dziatari obserwowanych
przy stosowaniu ogélnym GKS [10] - dotyczy to
szczegoblnie zahamowania wzrostu oraz rozwoju
zespotu Cushinga [11]. Wykazano, ze sktonnos¢ do
powiktan ogdlnych jest zwigzana z anomaliami
strukturalnymi w obrebie genu kodujacego recep-

dotaczenie grupy acetonidowej
Co lub hydroksylazowej do Ci4-Cy7
| poprawia penetracje przez skére

Cy6 — grupa hydroksylazowa lub
metylowa (CHs), zmniejszenie dziatania
7 mineralokortykosteroidowego
i zwiekszenie sity dziatania przeciwzapalnego

Ci6, Ci7, C51 — estry powoduja zwiekszenie
penetracji przez skére i utatwiajg degradacje
w skdrze witasciwej przez esterazy

Rycina 1. Schemat budowy czasteczki glikokortykosteroidu i modyfikacji wprowadzanych w celu poprawy skutecznosci

i bezpieczenstwa dziatania

LEKARZ POZ 1/2018



tor dla GKS. Z tego powodu ok. 6,6% populacji jest
szczegolnie podatna na rozwdj takich powiktfan,
podczas gdy 2,3% jest bardzo odporna [9].
Podstawa bezpiecznej miejscowej glikokortykoste-
roidoterapii sg trzy fundamentalne zasady: wiasci-
wy dobdr sity dziatania leku, jego dawki i sposobu
aplikacji. Postepowanie zalezy od charakteru zmian
skornych, ich lokalizacji i wieku pacjenta [12].

Site dziatania miejscowych GKS okresla sie na podsta-
wie oceny ich zdolnosci do obkurczania naczyn [13].
Wyrdzniono VI klas, gdzie | klasa to GKS o bardzo
duzej sile dziatania, Il - o duzej sile dziatania, IlI-V -
o $redniej sile dziatania, VI i VIl — o matej sile dziata-
nia (tab. 2) [14].

Ze wzgledu na fizjologiczne cienkg warstwe rogowa
w obrebie twarzy, pach, pachwin i krocza penetracja
przezskérna GKS w tych okolicach jest szczegdlnie
duza, 3-krotnie wieksza niz na przedramieniu [15].
Kolejnymi czynnikami ufatwiajacymi przenikanie
sq miejscowy ostry stan zapalny, szczegdlnie na
duzych powierzchniach, oraz obecnos¢ licznych
gruczotéw tojowych i mieszkéw wiosowych (skoéra
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Tabela 1. Miejscowe dziatania niepozadane
glikokortykosteroidéw

Scienczenie i zaniki skory

rozszerzenie naczyn

zapalenie skéry wokét ust

tradzik posterydowy

nadkazenia bakteryjne, wirusowe i/lub grzybicze
rozstepy

odbarwienia lub przebarwienia skéry

Swiad, pieczenie skory

nadmierne owtosienie

uczulenie kontaktowe

owtosiona). Na proces ten istotny wptyw ma takze
rodzaj podtoza preparatu. Najintensywniej pene-
truja GKS na masciowych podtozach ttuszczowych,
a zjawisko to zmniejsza sie w zaleznosci od postaci:
lipokrem — krem — emulsja — lotion, i jest najmniej-
sze dla aerozoli. Proces ten moze nasili¢ szczelny
opatrunek w obrebie aplikacji (tzw. okluzja), ktory
niekiedy swiadomie wykorzystuje sie w celu mak-
symalnego zwiekszenia sity dziatania leku.

Za credo dtugosci czasu aplikacji GKS moze stuzy¢
sentencja prof. Ringa, ktéry stwierdzit, ze powinna

Tabela 2. Podziat miejscowych preparatéw glikokortykosteroidéw w zaleznosci od sity dziatania

Bardzo wysoka sita dziatania
Klasal
Wysoka sita dziatania

Klasa Il

propionian kiobetazolu 005%

dipropionian betametazonu 0,05% mas¢
pirosluzan mometazonu 0,1% mas¢
halcynonid 0,1% mas¢, krem
dezoksymetazon 0,25% mas¢, krem

amcynonid

Srednia sita dziatania

Klasa lll walerian betametazonu

0,025%

mas¢

mas¢

Klasa IV

Klasa V

propionian flutikazonu 0,05% mas¢
dezoksymetazon 0,05% krem
amcynonid 0,1% krem
flucynoid 0,05% krem
pirosluzan mometazonu 0,1% krem
acetonid triamcynolonu 0,01% krem
acetonid fluocynolonu 0,025% mas¢
walerian hydrokortyzonu 0,2% krem
propionian flutikazonu 0,05% krem
dipropionian betametazonu 0,01% roztwor
acetonid triamcynolonu 0,01% roztwor

maslan hydrokortyzonu

Staba sita dziatania

ELERY acetonid flucynolonu

0,1%

0,01%

lipokrem, krem, emulsja, ptyn

krem, roztwor

walerian betametazonu

0,1%

krem

Klasa VII

miejscowe preparaty zawierajace hydrokortyzon, deksametazon i metyloprednizolon
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by¢ ona ,tak krétka, jak to mozliwe, i tak dtuga, jak
to konieczne” [16]. Glikokortykosteroidy stosuje sie
na niewielkie powierzchnie 1-2 razy dziennie. Wie-
lokrotna aplikacja GKS w ciaggu doby moze doprowa-
dzi¢ do zablokowania receptoréw komérkowych dla
tych lekéw i jest przyczyng paradoksalnego braku
reakcji na leczenie, a takze zwieksza ryzyko wyste-
powania powiktfar. W miare uzyskiwania poprawy
preparaty o duzej sile dziatania (stosowane raz dzien-
nie) nalezy zastapic stabiej dziatajacymi. W opisanych
wyzej miejscach szczegodlnie wrazliwych i w terapii
przewlektej (powyzej 14 dni) nie zaleca sie stoso-
wania preparatéw silniejszych niz IV klasa. Aplikuje
sie je 2 razy w tygodniu, w terapii naprzemiennej
z obojetnymi podtozami. Terapia przerywana jest
mozliwa, gdyz mieszki wiosowe i gruczoty tojowe
sg rezerwuarem GKS. Stopniowa redukcja sity dzia-
tania i czestosci stosowania GKS zapobiega ponadto
wystapieniu rebound phenomenon, ktéry polega na
szybkim nawrocie zmian skérnych.

Wskazane jest takze miejscowe stosowanie emo-
lientéw, ktére wspomagaja przenikanie GKS, co
umozliwia zmniejszenie ich dawki. Laczac sie w prze-
strzeniach miedzykomoérkowych z czasteczkami
GKS, ktére nie zwigzaty sie ze swoistym receptorem
glikokortykosteroidowym, emolienty zmniejszaja
ponadto ryzyko wystapienia powiktari posteroido-
wych [17]. Jezeli stosowane GKS maja postac kremu,

Tabela 3. Orientacyjna dawka glikokortykosteroidéw
(w gramach) na podtozu kremowym przy dwukrotnej
aplikacji na dobe w czasie 7 dni u dziecka w zaleznosci
od wieku

Wiek Cata Tutéw Konczyny
powierzchnia goérne

6 miesiecy 35 15 20

4 lata 60 20 35

8 lat 90 35 50

12 lat 120 45 65

Tabela 4. Cechy skory dziecka

cienka, ze stabo rozwinietg warstwa rogowa, ziarnista
i kolczysta

mato wioékien kolagenowych i sprezystych w skdrze
wiasciwej

dobrze rozwiniete gruczoty tojowe juz w momencie
urodzenia

liczne i rozszerzone naczynia krwionosne

luZna struktura potaczen pomiedzy naskérkiem
a skora wiasciwag

hydrofobowa warstwa rogowa

emolienty aplikuje sie 15 minut przed GKS, a w przy-
padku masci - 15 minut po nich [18].
W trakcie przewlektej terapii miesieczna aplikacja
GKS nie powinna przekracza¢ 15 g u dzieci najmiod-
szych, 30 g u dzieci starszych, 60 g u mtodziezy i 90 g
u dorostych [12]. llos¢ zuzytego preparatu szacuje sie,
stosujgc tzw. miare czubka palca (finger-tip unit — FTU),
ktora zaktada, ze w obrebie paliczka dystalnego palca
wskazujacego miesci sie 5 mm masci, co odpowiada
500 mg. Na posmarowanie u dorostych twarzy i szyi,
tutowia z brzuchem, plecéw, koriczyny gérnej, reki,
koniczyny dolnej i stopy potrzeba odpowiednio: 2,5,
6,5,6,8,3,3,1,2,5,8i 1,8 FTU masci [19]. Dla dzieci orien-
tacyjne przeliczenie na FTU przestawiono w tabeli 3.
Pacjenci leczeni miejscowo GKS powinni unikac
ekspozycji na UV.
Bezpieczenstwo leczenia miejscowego GKS bu-
dzi wiele emocji. Wigze sie to z tzw. sterydofobig,
wystepujaca u ok. 50-70% pacjentéw z wypry-
skiem atopowym [20, 21]. Powoduje to zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci unikanie koniecznego
leczenia albo jego niebezpieczne modyfikacje [22].
Sterydofobia wynika z braku wiedzy pacjentéow
spowodowanej nieuzyskaniem wiasciwej informacji
od lekarza [22, 23]. Dlatego tak wazna jest edukacja
personelu medycznego i chorych, ktéra bardzo po-
prawia wyniki leczenia [24, 25].
Bariera skérna u dzieci rozni sie istotnie od dorostych
(tab. 4), co zwieksza penetracje GKS, szczegdlnie
w wieku ponizej 18 miesiecy [26]. Z tego powodu
stosowanie miejscowe GKS u dzieci wymaga rygo-
rystycznego przestrzegania ponizszych zasad [27]:
« sitaidawka preparatu dopasowana do leczonej
okolicy,
ostroznos¢ w szczegodlnych miejscach,
« leczenie przez 7-14 dni,
«  niestosowanie preparatéw o bardzo duzej i du-
zej sile dziatania,
«  wstrzymanie leczenia w przypadku braku popra-
wy i/lub pogorszenia.
Objawy ogdlnoustrojowe po GKS sg czesciej opi-
sywane u dzieci niz u dorostych, gtéwnie w postaci
zespotu Cushinga i opdznienia wzrostu. Przypadki
te byty jednak zwigzane z przewlektym stosowa-
niem lekéw na duze powierzchnie i nieprawidtowo
dobrang sitg dziatania [28-30]. Wiekszos¢ doniesien
w literaturze wskazuje, ze nawet wieloletnia, ale
przerywana, krétkotrwata, miejscowa terapia GKS
o sredniej lub stabej sile dziatania nie podnosi steze-
nia kortyzolu w surowicy u dzieci, przez co nie wpty-
wa na zablokowanie osi nadnerczowo-przysadkowej
[31]. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci zastosowania
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u dzieci nieSwiadomie opatrunku okluzyjnego. Ma
to miejsce np. w przypadku aplikacji leku na posladki
i krocze, a nastepnie szczelnego owiniecia tych okolic
pieluszka, co moze bardzo nasili¢ wchtanianie stero-
idu nawet o stabszej sile dziatania.

Miejscowe reakcje uboczne po GKS sa opisywane
u dzieci rzadziej niz u dorostych i dotycza gtéwnie
tradziku ré6zowatego i zapalenia wokétustnego,
a takze rozstepow skérnych oraz zmian barwniko-
wych [33, 34].

Na krajowym rynku farmaceutycznym jest wiele
preparatow GKS o sredniej sile dziatania, a wiec
przydatnych w leczeniu dermatoz u dzieci. Naleza
do nich m.in. hydrocortisone butyrate (HB; 17-maslan
hydrokortyzonu) — Locoid® (0,1% lipocream, krem,
emulsja, lotion), fluticasone propionate (FP) — Cutiva-
te (0,05% krem), mometasone furoate (MF) - Elocom
(0,1% krem).

Zdolnos¢ do redukgji takich objawoéw klinicznych
miejscowego stanu zapalnego w obrebie naskér-
ka, jak rumien, ztuszczanie, pekniecia i szczeliny
oraz pecherzyki, wykorzystano do poréwnawczych
badan tych preparatow, ktdrych wyniki oceniali pa-
cjenci i lekarze. Wykazano poréwnywalny efekt te-
rapeutyczny dla kreméw HB (Locoid®), MF (Elocom)
i FP (Cutivate). Wiekszo$¢ badanych wskazata subiek-
tywnie na HB jako preparat o najlepszym dziataniu
kojacym i nawilzajacym w poréwnaniu z FP i MF.
Nie zaobserwowano zadnych objawéw ubocznych,
ktorych wystapienie mozna by wigza¢ z aplikacja
omawianych lekéw w trakcie tego badania [35].

W badaniach dotyczacych indeksu terapeutycz-
nego (therapeutic index — TIX) HB w odniesieniu do
leczenia wyprysku atopowego i tuszczycy u dzieci
i dorostych oceniono go na 2. Wartos¢ ta potwier-
dzita wysoka skutecznosc¢ tego preparatu w leczeniu
dermatoz zapalnych i bezsporna przewage korzysci
z tej terapii nad mozliwoscig wystgpienia miejsco-
wych i ogélnoustrojowych objawéw ubocznych.
Oceniany TIX okreslat bowiem efekt terapeutyczny
(zdolnos¢ do kurczenia naczyn, skutecznos¢ dzia-
tania leczniczego w poréwnaniu z FP i MF) w od-
niesieniu do potencjalnego wywotania objawéw
ubocznych (zanik skory, supresja osi przysadkowo-
-nadnerczowej) HB [36].

Poréwnanie zdolnosci do obkurczania naczyn Locoi-
du® - emulsji i kremu z hydrokortyzonem i mometa-
zonem - wykazata aktywnos¢ wszystkich tych posta-
ci steroidow. Efekt dla Locoidu® byt poréwnywalny
zMFiwyzszy w poréwnaniu z hydrokortyzonem [37].
Pomimo ze przydatnos¢ terapeutyczna badanych
lekéw jest poréwnywalna, to 17-maslan hydrokor-
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tyzonu (Locoid®) ma istotna przewage nad pozo-
stalymi zwigzkami. Moze by¢ bowiem stosowany
bez ograniczen wiekowych, podczas gdy dla pozo-
statych lekéw granica ta wynosi 2 lata.

Locoid jest dostepny na ré6znorodnych podtozach
- lipokremu, kremu, emulsji, roztworu, co umozli-
wia jego wygodne stosowanie na skore owtosiong
i gtadka. We wszystkich postaciach galenowych do-
brze przylega do skory, jest skuteczny i bezpieczny
w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) [38].
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo 0,1% lotionu 17-ma-
$lanu hydrokortyzonu w leczeniu AZS u dzieci i mto-
dziezy potwierdzito tez wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone metoda podwadjnie Slepej proby
w USA, wskazujgc ponadto na duze zadowolenie
z formuty leku rodzicéw chorych dzieci [39]. Nalezy
zaznaczy¢, ze 17-maslan hydrokortyzonu charakte-
ryzuje sie niskim potencjatem antyproliferacyjnym
i stymulujacym apoptoze keratynocytéw, co jest
kolejnym dowodem na jego bezpieczenstwo [40].
W konkluzji tego artykutu mozna zacytowac stwier-
dzenie Sharon Raimer [29], Zze ,miejscowe stosowa-
nie GKS nadal jest jednym z najskuteczniejszych
i najbezpieczniejszych sposoboéw leczenia zapal-
nych choréb skéry. Przy wtasciwym stosowaniu
dziatania niepozadane wystepuja rzadko. Konse-
kwencje zbyt ostroznego stosowania miejscowe-
go GKS, takie jak np. niekontrolowany znaczny
$wiad, zaburzenia fizjologiczne bedace skutkiem
negatywnych bodzcéw spotecznych, bezsennos¢
oraz trudnosci rodzinne, moga powodowacd wiecej
szkdd niz niewielkie ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych”.
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