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Abstract

Glucocorticosteroids are one of the most important group
of medications used in the treatment of allergic, autoimmune and
proliferative skin disorders. This paper presents the basic me-
chanism of action and adverse effects of glucocorticosteroids
which may be expected in case of chronic and uncontrolled tre-
atment.

Key words: glucocorticosteroids, mechanism of action, ad-
verse effects.

Glikokortykosteroidy (gks) sa z pewnoscig lekami, bez kt6-
rych trudno jest wyobrazi¢ sobie wspétczesne lecznictwo der-
matologiczne, a wlasciwie leki te stanowig podstawe terapii
praktycznie we wszystkich dziedzinach i specjalnosciach me-
dycznych. Nazwa GLIKOKORTYKOSTEROIDY pochodzi
z wezesnego okresu badan, kiedy zaobserwowano ich wpltyw
na gospodarke weglowodanowa. Waznymi historycznymi mo-
mentami w odniesieniu do badan nad gks byt rok 1855, kiedy
Tomasz Addison opisat objawy kliniczne wywotane niewydol-
noscig kory nadnerczy, lata 1940-1948 — kiedy ustalono ich
budowe chemiczng i dokonano syntezy oraz rok 1949, w kt6-
rym Hench i wsp. zastosowali po raz pierwszy syntetycznie
otrzymany kortyzon u chorego z reumatoidalnym zapaleniem
stawow [1]. Natomiast prawdziwg rewolucjg w lecznictwie
dermatologicznym bylo wprowadzenie w 1952 r. przez Sul-
zbergera i Wittena hydrokortyzonu jako miejscowo dziataja-
cego preparatu glikokortykosteroidowego [2]. Wedtug Howarda

Streszczenie

Glikokortykosteroidy stanowiq jednqg z najwazniejszych
grup lekow stosowanych w terapii dermatologicznej w odnie-
sieniu do chorob alergicznych oraz roznorodnych schorzen za-
palnych, autoimmunologicznych bqd? proliferacyjnych. W ni-
niejszym artykule opisany zostat podstawowy mechanizm dzia-
tania glikokortykosteroidow oraz objawy niepozqdane tej grupy
lekow, ktorych mozna sig spodziewac w przypadku przewlektej
lub niekontrolowanej terapii.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, mechanizm dziata-
nia, dziatania niepozqdane.

(PDiIA 2003; XX, 1: 30-36)

Maibacha histori¢ farmakologii dermatologicznej mozna po-
dzieli¢ na 2 okresy, a mianowicie BC (before corticosteroids),
czyli przed wprowadzeniem gks i AC (after corticosteroids),
czyli po wprowadzeniu gks do lecznictwa dermatologicznego.

Gks stosowane sg w terapii dermatologicznej zaréwno
ogo6lnie, jak i w postaci preparatéw do aplikacji miejscowe;.
Wykorzystywane jest ich dziatanie przeciwzapalne, przeciw-
alergiczne, immunosupresyjne, antyproliferacyjne, jak rowniez
wlasciwosci wazokonstrykcyjne.

Mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow

Mechanizm dziatania gks nie zostal catkowicie wyjasnio-
ny, jednak wigkszos¢ efektow klinicznych wynikajacych ze sto-
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sowania tej grupy lekéw zwigzanych jest z ich wptywem na
swoisty receptor dla gks (gkr). Jest on koniecznym, aktywnym
posrednikiem, przenoszacym sygnat informacyjny zawarty
w czgsteczce gks na gen podlegajacy jego regulacji. Gkr jest
zatem swoistg czasteczkg receptorowg wykazujgca powinowac-
two do DNA po potaczeniu z gks 1 w takim ujeciu gks sg akty-
watorami wewngtrzkomorkowej czgsteczki regulatorowej na-
zwanej receptorem. Gkr jest receptorem biatkowym obecnym
w wigkszosci komoérek organizmu ludzkiego. Stgzenie gkr
w komorce jest stosunkowo mate i wynosi ok. 0,1% biatka ko-
morkowego. W zaleznosci od typu komorki stwierdza si¢ od
6 tys. do 12 tys. gkr w komorce, natomiast w jednym recepto-
rze zawsze znajduje si¢ tylko jedno miejsce wigzace gks. Gkr
zbudowany jest z taricucha polipeptydowego ztozonego z 777
aminokwasow i w jego obrebie mieszczg si¢ 3 gtéwne dome-
ny — A, B oraz C [3]. Domena A odpowiedzialna jest za wig-
zanie receptora z czgsteczkg gks, natomiast domena B warun-
kuje wigzanie receptora z DNA komérki. Dla tego obszaru re-
ceptora charakterystyczne sg tzw. palce cynkowe, bedace
kompleksami reszt cysteinowych z cynkiem, ktére utatwiajg
potaczenie gkr z DNA i warunkuja strukture trzeciorzedowa
czasteczki receptorowe;j. Z kolei domena C, ktéra stanowi po-
nad potowe wielkosci calej czgsteczki receptora jest nosnikiem
jego immunogennosci oraz niektérych cech biologicznych. Jest
to tez miejsce wigzace AP1 (activator protein 1). Nieaktywny
gkr jest potgczony w komoérce z dwoma monomerami biatek
szoku termicznego Hsp 70 1 90 (heat shock protein 70 1 90) [4].

Zasadniczym mechanizmem dziatania gks jest wptyw na
aparat genetyczny komorki, w wyniku czego dochodzi do po-
budzenia lub hamowania syntezy swoistych biatek, enzyméw
itd. Po przeniknigciu gks przez blong komérkowa dochodzi do
jego potaczenia z gkr, co z kolei powoduje odlaczenie bialek
Hsp, zmiany konformacji przestrzennej receptora i przejscie
w forme aktywna. Kompleks hormon-receptor przemieszcza
si¢ do jadra komoérkowego, gdzie dochodzi do jego zwigzania
ze swoistg sekwencjg DNA, zwang elementem odpowiedzi na
gks (GRE — glucocorticosteroid response element). Wynikiem
takiej interakcji jest zmiana w transkrypcji genetycznej komor-
ki. Moze by¢ ona pozytywna (tzw. transaktywacja), jesli do-
chodzi do pobudzenia syntezy mRNA dla biatek uczestniczg-
cych w odpowiedzi na gks, lub negatywna (tzw. transrepresja),
jesli efektem jest hamowanie transkrypcji gendéw. Przyktadem
transaktywacji jest indukcja syntezy bialek przeciwzapalnych,
takich jak lipokortyna-1 i wazokortyna. Lipokortyna-1 nalezy
do rodziny anneksyn i wigzac si¢ z fosfolipidami bton komor-
kowych uniemozliwia fosfolipazie A2 odszczepianie z nich
kwasu arachidonowego, ktéry jak wiadomo jest substratem dla
syntezy prostaglandyn i leukotriendw. W ten sposéb przerwa-
ny zostaje proces generacji mediatoréw zapalenia alergiczne-
go. Wazokortyna jest z kolei innym biatkiem przeciwzapal-
nym, zmniejszajacym przesgczanie osocza z mikrokrazenia
w przebiegu alergicznej reakcji zapalnej.

Przyktadami dziatania transrepresyjnego gks jest hamowanie
transkrypcji genéw dla 1I-1, 3, 4, 5, 6, 8, 11, 13,
TNF-alfa, GM-CSF, RANTES, MIP-1alfa, eotaksyny i sIL-2R.
Dotyczy to réwniez indukowanej syntetazy tlenku azotu, induko-
wanej postaci COX-2 (cyklooksygenaza-2), endoteliny-1 itd. [5].
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Warunkuje to oczywiscie bardzo szerokie dziatanie przeciw-
zapalne i przeciwalergiczne gks.

Nieco nowsze badania podkreslaja znaczenie innego me-
chanizmu dziatania gks. Polega on na bezposrednim dziataniu
hamujacym kompleksu gks/gkr na czynniki transkrypcyjne.
Takimi czynnikami s3 m.in. biatko aktywatorowe AP-1 (acti-
vator protein-1) i czynnik jadrowy kappa B (NF kappa B —
nuclear factor kappa B), ktére s znanymi modulatorami ak-
tywnosci wielu genéw warunkujgcych rozwdj reakcji zapal-
nych. W efekcie oddziatywania kompleksu gks/gkr na ww.,
jak i inne czynniki transkrypcyjne dochodzi do zmniejszenia
ekspresji czgsteczek przylegania, a nast¢pnie do ograniczenia
migracji leukocytow do obszaru toczgcego si¢ procesu zapal-
nego. Dodatkowo ograniczona zostaje aktywnos¢ cytokin pro-
zapalnych, takich jak IL-1, 2, 6, TNF-alfa oraz liczba ich re-
ceptoréw [6]. Wiele jednak elementéw dotyczacych tego me-
chanizmu dziatania gks pozostaje nadal niewyjasnionych.

Opisane powyzej mechanizmy nie mogg jednak ttuma-
czy¢ wszystkich zjawisk, jakie obserwuje si¢ po zastosowaniu
gks. Niektore z nich, takie jak stabilizacja bton struktur sub-
komérkowych, zachodzaca juz po kilku minutach po podaniu
leku, sg zalezne od mechanizméw receptorowych, ale przebie-
gajacych poza jadrem komérkowym.

Dziatania niepozadane miejscowych
preparatow glikokortykosteroidowych

Wkrétce po wprowadzeniu gks do lecznictwa zaczeto
zwraca¢ uwage na powazne dzialania niepozadane, ktére mo-
g3 pojawiac sie w trakcie podawania tych lekéw doustnie i po-
zajelitowo. Stanowilo to naturalnie przyczynek do szczegdto-
wej oceny potencjalnych mozliwosci niepozadanego dziata-
nia preparatow gks stosowanych miejscowo. W przypadku gks
wziewnych, stosowanych przyktadowo u chorych z objawa-
mi alergii w obrgbie gérnych i dolnych drég oddechowych,
praktycznie juz od poczatku ich wprowadzenia na rynek far-
maceutyczny podkreslano mozliwos¢ wystgpowania zakazen
grzybiczych i bakteryjnych jamy ustnej, dysfonii, odruchowe-
go kaszlu i skurczu oskrzeli po inhalacji leku, zmian zaniko-
wych w obrebie bton sluzowych oraz wystgpowania zakazen
drég oddechowych w przebiegu leczenia [7]. Mozliwe sg row-
niez zakazenia grzybicze zatok i coraz czg¢sciej wspomina si¢
o wystepowaniu alergii kontaktowej na gks. W ostatnich la-
tach podkresla si¢ tez mozliwos¢ dzialania ogélnoustrojowe-
go gks podawanych drogg wziewng i donosowg. Leki te mo-
g3 wchianiaé si¢ z blony sluzowej nosa, jamy ustnej, gardta,
pluc, jak réwniez jelit (w przypadku ich potknigcia) [8]. Po
wchionigciu, gks pojawiajg si¢ w kragzeniu i dopiero potem
przedostajg si¢ do watroby, gdzie ulegajg metabolizmowi. Lek,
ktéry w taki sposéb dostaje si¢ do organizmu cztowieka mo-
ze by¢ przyczyng objawéw niepozadanych poréwnywalnych
z lekiem podanym pozajelitowo [9]. Wiadomo tez, ze wziew-
ne i donosowe gks mogg by¢ odpowiedzialne za wystgpowa-
nie za¢my [10, 11], podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatko-
wego i jaskry z szerokim katem przesgczania [12].

W przypadku miejscowych preparatéw gks aplikowanych
na powierzchni¢ skory ich dziatania niepozgdane zaleze¢ be-
da m.in. od takich czynnikéw, jak:
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Tab. 1. Sila dzialania glikokortykosteriodéw w podziale na grupy na podstawie klasyfikacji wg Stoughtona

Grupa Nazwa handlowa Nazwa mig¢dzynarodowa

I Dermovate — masé, krem, ptyn 0,05% propionian clobetazolu
Diprolene — mas¢, krem 0,05% dwupropionian betametasonu

1I Diprosone — mas¢ 0,05% dwupropionian betametasonu
Elocom — mas¢ 0,01% pirosluzan mometazonu
Lidex — krem, mas¢, zel 0,05% fluocinonid

1T Diprosone — krem 0,05% dwupropionian betametasonu
Cutivate — masé 0,005% propionian flutikazonu
Valisone — mas¢ 0,1% walerianian betametazonu
Kuterid dwupropionian betametasonu
Lidex E — krem, lotio 0,1% fluocinonid
Cyclocort — krem, lotio 0,1% dwupropionian betametasonu

v Flucinar — masé 0,025% acetonid fluocinolonu
Elocom — krem, lotio 0,1% pirosluzan mometazonu
Polcortolon — mas¢ 0,1% acetonid triamcynolonu
Kenalog — mas¢, krem 0,1% acetonid triamcynolonu
Westcort — mas¢ 0,2% walerianian hydrokortyzonu

\Y Flucinar — krem 0,025% acetonid fluocinolonu
Lorinden — masé 0,02% pivalat flumetazonu
Laticort — mas¢, krem 0,1% maslan hydrokortyzonu
Cutivate — krem 0,05% propionian flutikazonu
Locoid — krem 0,1% maslan hydrokortyzonu
Kenalog — lotio 0,1%, mas¢ 0,025% acetonid triamcynolonu
Valisone — krem, lotio 0,1% walerianian betametazonu
Westcort — krem walerianian hydrokortyzonu

VI Laticort — lotio 0,1% maslan hydrokortyzonu
Lorinden — krem 0,02% pivalat flumetazonu
Polcortolon — krem 0,1% acetonid triamcynolonu
Kenalog — krem, lotio 0,025% acetonid triamcynolonu

VII Dexapolcort — aerozol 0,01% dexametazon
Mecortolon — krem 0,5% prednizolon
Hydrokortyzon — krem 1% hydrokortyzon

Grupa I — najsilniej dziatajqca
Grupa VII — najstabiej

D sita dziatania leku,

D czynniki warunkujace absorpcje leku z powierzchni skory,
takie jak miejsce aplikacji leku lub wiek pacjenta, podioze
preparatu,

D okres prowadzonego leczenia,

D czestosc aplikaciji itd.

Sita dziatania gks zalezy przede wszystkim od wtasciwo-
Sci fizykochemicznych zastosowanego leku, a gtéwnie od po-
winowactwa do gkr [13]. Do oceny sity dziatania miejsco-
wych lekéw gks stosuje si¢ tzw. test zblednigcia wg McKen-
zie i Stoughtona [14], oparty na rejestracji wazokonstrykcji
wystepujacej po miejscowej aplikacji leku na skérze przedra-
mienia. Na podstawie takiej oceny potencjatu dziatania, miej-
scowe preparaty gks zostaly podzielone na grupy. W tab. 1.
przedstawiono przyktadowgq klasyfikacj¢ obejmujaca 7 grup
lekéw, od najsilniej do najstabiej dzialajacych. Na uwage za-
stuguje fakt, ze klasyfikacja ta dotyczy produktu koricowego
(odpowiedniej formy farmakopealnej), a nie wynika tylko
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z podstawowych wilasciwosci samej czasteczki gks. Wiado-
mo bowiem, Ze na sil¢ dziatania leku wptywa réwniez samo
podtoze, w ktérym czgsteczka gks zostata umieszczona. Przy-
ktadowo sita dziatania gks w podiozu masciowym jest wigk-
sza w porOwnaniu z kremami, a te z kolei dziatajg silniej od
aerozoli. Podloza hydrofilowe sprzyjajg szybszej penetracji
leku przez warstwe rogowa naskérka, a podtoza hydrofobo-
we zwigkszajg absorpcj¢ gks w warstwach zywych naskor-
ka. W srodowisku hydrofobowym wzrasta réwniez powino-
wactwo leku do receptora.

Do bardzo waznych czynnikéw warunkujacych absorp-
cje gks z powierzchni skéry nalezy miejsce aplikacji leku.
Najlepiej gks wchtaniajg si¢ z powierzchni bton sluzowych,
okolic krocza, faldéw skérnych oraz powiek. R6znice po-
mig¢dzy zdolnoscig do penetracji przez skér¢ miejscowych
lekéw gks w zaleznosci od okolicy aplikacji sg bardzo duze
i przyktadowo w obrgbie podeszew stop wskaznik absorpcji
wynosi 0,2, natomiast w przypadku okolicy krocza az 42.
Réwniez skéra bogata w gruczoty tojowe, przekrwiona
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i zmieniona zapalnie ma bezwzglednie wigksza zdolnos¢ ab-
sorpcji leku. Szczegdlnej ostroznosci wymaga stosowanie
miejscowych preparatéw gks w przypadku matych dzieci.
Wyrazne réznice pomigedzy zdolnoscig wchtaniania leku
przez skére niemowlecia i osobnika dorostego wynikaja
gtéwnie z odmiennej budowy anatomicznej naskérka i sko-
ry wlasciwej. Naskorek dziecka bowiem jest cienki i deli-
katny oraz zaréwno warstwa rogowa, ziarnista, jak i kolczy-
sta sg stabo rozwinigte. Z kolei w obrebie skory wiasciwe;j
dzieci stwierdza si¢ wyraZnie mniej widkien kolagenowych
i sprezystych. Gruczoty potowe noworodkéw i niemowlat sg
stabo rozwinigte, podczas gdy gruczoty tojowe sg juz dobrze
wyksztalcone w momencie urodzenia dziecka. Naczynia
krwionosne w skoérze wiasciwej noworodkéw i niemowlat
sg liczne i szerokie, a struktura potgczeri pomigdzy naskor-
kiem i skdrag wiasciwa jest raczej luzna. Wszystkie wymie-
nione powyzej cechy skéry matego dziecka utatwiajg wchta-
nianie gks, co oczywiscie zwigksza mozliwos¢ rozwoju nie-
pozadanych efektéw ubocznych takiej terapii.

Na absorpcj¢ leku wptyw maja tez niektére warunki sro-
dowiskowe, takie jak promieniowanie ultrafioletowe, wilgot-
nos¢ powietrza, jak rowniez pewne cechy osobnicze. Przykta-
dowo skéra blondynéw cechuje si¢ zwykle wigksza zdolno-
Scig absorpcji gks w poréwnaniu ze skérg brunetéw.

Waznym z praktycznego punktu widzenia problemem,
o ktérym nalezy pamieta¢ w przypadku przewleklej terapii gks
jest zjawisko tachyfilaksji. Polega ono na zmniejszaniu si¢
wrazliwosci na lek w trakcie przewlekle prowadzonego lecze-
nia, zwigzane jest z wyczerpywaniem si¢ zdolnosci wigzania
gks ze swoistym receptorem i co wazne — ma charakter odwra-
calny. Obecnie proponuje si¢ stosowanie tzw. terapii przery-
wanej, czyli naprzemiennego leczenia preparatami gks i sa-
mym podlozem leku w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju zja-
wiska tachyfilaks;ji.

Do podstawowych dziatari niepozgdanych, jakie moga wy-
stapi¢ w trakcie leczenia miejscowymi preparatami gks nale-
73:

D zaniki skérne,

D rozstepy skorne,

D teleangiektazje,

D zmiany wybroczynowe,

D odbarwienia skory,

D przebarwienia skory,

D nadmierne owlosienie,

D tradzik posteroidowy,

D zmiany skérne typu dermatitis perioralis (zapalenie okoto-
ustne),

D zmiany skdrne typu tinea incognito,

D nadkazenia baktryjne i grzybicze,

D alergia kontaktowa,

D mozliwosé wystapienia objawéw ogdlnych (supresja osi
podwzgérze-przysadka-nadnercza, osteoporoza, zaburze-
nia elektrolitowe itd.),

D zespét z odstawienia (rebound effect).

Bardzo waznym efektem ubocznym miejscowej terapii
gks jest wywotywanie zanikéw w obrebie naskorka i skory
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wtasciwej. U chorych leczonych przewlekle wspomnianymi
lekami obserwowac mozna scieficzenie i zaniki skory, rozste-
py skoérne oraz teleangiektazje. Wszystkie te objawy sg wyni-
kiem wptywu gks na proliferacj¢ keratynocytéw i fibrobla-
stow. Wiadomo jest, ze leki te hamujg synteze¢ kolagenu, ela-
styny oraz substancji podstawowej, w tym przede wszystkim
glikozaminoglikanéw. W obre¢bie uktadu naczyniowego ské-
ry dochodzi do rozszerzenia drobnych naczyn skéry i pomi-
mo ze dziatanie gks powoduje wazokonstrykcje, to w przy-
padku przewleklej terapii miejscowej dochodzi do wyraznej
wazodylatacji. Obserwuje si¢ réwniez kruchos¢ naczy i ten-
dencj¢ do rozwoju zmian wybroczynowych. Wiadomo jest
réwniez, ze wptyw gks na komorki naskérka jest odwracalny,
natomiast oddziatlywanie na skoére wtasciwg przynosi¢ moze,
niestety, efekt trwaty. Dziatanie destrukcyjne w odniesieniu
do réznorodnych struktur sktadowych skéry wlasciwej, takich
jak przyktadowo sciany naczyn kapilarnych, osigga¢ moze sta-
dium, w ktérym powrét do stanu prawidtowego jest juz nie-
mozliwy. Niestety, wielu lekarzy, a przede wszystkim pacjen-
toéw, nie pamigta o wymienionych powyzej objawach niepo-
zadanych, jakimi obarczone sg miejscowe preparaty gks.
W zwigzku z powyzszym terapia kontynuowana jest zbyt dtu-
g0, stosowane sg zbyt silne leki, a powstale objawy niepoza-
dane sg juz nieodwracalne.

Dziatania uboczne pojawiajgce si¢ w przebiegu leczenia
preparatami gks, takie jak odbarwienia i przebarwienia skory,
nadmierne owtosienie, tradzik posteroidowy czy zapalenie oko-
toustne, winny by¢ znane lekarzom dermatologom i w przy-
padku prawidiowo prowadzonego leczenia z zachowaniem
wszelkich zasad ostroznosci nie powinny praktycznie wysta-
pi¢. Obecnie sg one zwykle wynikiem nieprawidlowego lecze-
nia zalecanego przez lekarzy pierwszego kontaktu, ktérzy byé
moze nie znajg zasad prowadzenia bezpiecznej terapii miej-
scowymi preparatami gks, zlecajg zbyt silne leki, stosujg je za
dlugo lub nie zwazajq na okolice ich aplikacji. Mamy nadzie-
je. ze wlasciwa edukacja tej grupy lekarzy odnosnie wspomnia-
nego problemu spowoduje wyrazne ograniczenie cz¢stosci wy-
stepowania objaw6w niepozadanych w przebiegu terapii miej-
scowymi lekami gks.

Warto natomiast wspomnie¢ nieco szerzej o problemie
alergii kontaktowej na gks stosowane w postaci preparatow
miejscowych, gdyz przez diugi czas zjawisko to byto prak-
tycznie nierozpoznawane i dlatego niedoceniane. Alergia kon-
taktowa moze wystapi¢ w efekcie miejscowego stosowania
preparatéw dermatologicznych [15, 16], ale réwniez gks do-
nosowych aplikowanych u chorych z alergicznym niezytem
nosa [17-19] i lekéw wziewnych podawanych w przypadku
astmy oskrzelowej [20].

Zjawisko alergii kontaktowej wywotanej miejscowymi pre-
paratami gks opisano po raz pierwszy w 1959 r. [21]. Od tego
czasu problem ten poddano szczegétowym badaniom i obser-
wacjom klinicznym, majacym m.in. na celu blizsze okreslenie
czestosci wystepowania tego typu reakcji w populacji ogdlnej,
jak réwniez scharakteryzowanie grup podwyzszonego ryzyka
[22, 23]. Wsréd pacjentdéw europejskich klinik dermatologicz-
nych czegstos¢é wystepowania alergii kontaktowej na miejsco-
we leki gks wynosi srednio 2,6%. Jednak w zaleznosci od kra-
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ju, w ktérym prowadzone byly badania, odsetek ten waha si¢
od 0,4 w Hiszpanii, poprzez 2,3 w Holandii, do 6,4 w Belgii
[23]. Rozbieznosci te zwigzane sg gldwnie z r6zng czgstoscia
iiloscig stosowanych lekéw, jak réwniez z odmiennym poten-
cjatem preferowanych gks miejscowych. Przyktadowo w Bel-
gii 1los¢ gks stosowanych na osobg w ciggu roku 2-krotnie prze-
wyzsza ilos¢ zuzytg w Holandii. Najczgsciej rejestrowane by-
waja objawy alergii kontaktowej w przypadku stosowania
preparatéw dermatologicznych zawierajgcych budesonid, pi-
walan tiksokortolu i dwupropionian beklometazonu [22]. Do-
niesienia na temat reakcji alergicznych typu opéZnionego po
wziewnych lekach gks dotyczg najczesciej wziewnej postaci
budesonidu [20, 24] oraz donosowej postaci piwalanu tikso-
kortolu [25, 26]. W przypadku alergii kontaktowej wywotanej
wziewnymi lub donosowymi lekami gks obserwuje si¢ typo-
we objawy wyprysku w obrebie twarzy, powiek, wokot czer-
wieni wargowej oraz skrzydetek nosa. Zmiany skérne moga
by¢ jednak uogélnione, rozsiane na skorze calego ciala.

Ciekawe wydaja si¢ obserwacje dotyczace mozliwosci wy-
stepowania obok typowej reakcji immunologicznej typu IV wg
klasyfikacji Gella i Coombsa, réwniez rekcji typu I i III u cho-
rych z nadwrazliwoscig na gks, u ktérych wystepuja zmiany
skérne po wziewnym lub donosowym stosowaniu tych lekéw
[20, 27].

Waznym elementem, na ktéry warto tez zwrdci¢ uwage jest
zjawisko alergii krzyzowej. Wystepuje ona znacznie czgsciej
w obrebie klas (A, B, C) niz pomigdzy klasami, chociaz moz-
liwe sg tez reakcje krzyzowe pomigdzy gks zaliczonymi do
réznych klas, zwlaszcza pomigdzy klasami A i D, a czasami B
i D [28]. Podzial gks na cztery klasy wg Coopmana i wsp. [29]
przedstawiono w tab. 2.

Z kolei diagnostyka alergii kontaktowej na gks jest trud-
nym problemem praktycznym. Wykonuje si¢ naskérkowe te-
sty ptatkowe, zazwyczaj z budesonidem i piwalanem tiksokor-
tolu, a odczytu wyniku testu dokonuje si¢ pdzniej niz zwykle,
bo nawet po 7 dobach od aplikacji testu na skérze plecéw pa-
cjenta [30]. Wynika to z dzialania przeciwzapalnego gks ma-
skujacego reakcj¢ kontaktowg i bedgcego odpowiedzialnym
za tzw. efekt obrzeza (edge effect).

Niestety, gks stosowane miejscowo moga by¢ tez odpo-
wiedzialne za niepozgdane dziatania ogélnoustrojowe. Najbar-
dziej niebezpiecznym dziataniem tego typu jest zahamowanie
osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza. Leki te powoduja obni-
zenie produkcji ACTH przez podwzgérze i w efekcie docho-
dzi do atrofii nadnerczy. Oczywiscie, objawy takie obserwuje
si¢ bardzo rzadko, jednak nalezy mieé je zawsze na uwadze,
szczeg6lnie jesli leczeniu poddaje si¢ mate dziecko, o rozle-
glych zmianach skérnych, wyraznej maceracji naskérka, le-
czenie jest prowadzone przewlekle, a stan chorego wymaga
zastosowania preparatéw o duzej sile dzialtania.

Poniewaz, jak wspomniano w czesci wstgpnej niniejszego
artykutu, gks sa jedng z najwazniejszych grup lekéw stosowa-
nych w dermatologii, wszyscy specjalisci w tej dziedzinie zo-
bowigzani sa do doskonatej znajomosci wszelkich niepozada-
nych dzialan tej grupy lekéw i niebezpieczenstw zwigzanych
szczegoblnie z przewlekltym stosowaniem miejscowych prepa-
ratéw gks.
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Tab. 2. Podzial glikokortykosteroidéw na Kklasy
wg S. Coopman i wsp.

KLASA A: Typ hydrokortyzonu

przyktady: kortyzon, octan kKortyzonu, octan hydrokortyzonu,
octan metylprednizolonu, octan prednizolonu, piwalan
tiksokortolu, maslan hydrokortyzonu.

KLASA B: Typ acetonidu triamcinolonu
przyktady: budesonid, desonid, acetonid flucinolonu, flucinonid,
acetonid triamcinolonu.

KLASA C: Typ betametazonu
przyktady: fluokortol, deksametazon.

KLASA D: Typ maslanu 17-hydrokortyzonu
przyktady: maslan klobetazonu, dipropionian betametazonu,
piwalan flukortolonu.
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