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Bezpieczenstwo | skutecznose
aceponianu metyloprednizolonu
w chorobach skory

Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo (mMGKS) zostaty wprowadzo-
ne do lecznictwa dermatologicznego w 1952 r.l'. Do dnia dzisiejszego sta-
nowia jedng z najwazniejszych grup preparatéw stosowanych w leczeniu
dermatoz o podiozu zapalnym, a takze schorzen autoimmunologicznych
i hiperproliferacyjnych™. Pod ich wptywem uwalniane sa dwie wazne pro-
teiny: lipokortyna-1 i wazokortyna. Lipokortyna-1 hamuje aktywnos¢ en-
zymu fosfolipazy A2, odpowiedzialnego miedzy innymi za uwalnianie
z fosfolipidéw bton komérkowych kwasu arachidonowego, ktéry — jak
wiadomo, jest substratem dla syntezy prostaglandyn i leukotrienéw.
Z kolei wazokortyna oddziatuje na stan i motoryke naczyn skory®. Po-
nadto glikokortykosteroidy wykazuja dziatanie przeciwzapalne, antypro-
liferacyjne oraz immunosupresyjne™‘. Wywieraja efekt przeciwswiado-
wy, pro- i antyapoptotyczny oraz wazokonstrykcyjny!'l. Gtéwne kierunki
dziatania glikokortykosteroidéw przedstawiono na rycinie 1.

Sita dziatania miejscowych
glikokortykosteroidéw (mGKS)

Dziafanie terapeutyczne mGKS zalezy od
kilku czynnikdw. Nalezy tu wymieni¢ przede
wszystkim ich budowe chemiczng oraz rodzaj
zastosowanego podioza. Masci, ktére maja
dziafanie okluzyjne zwigkszaja uwodnienie
warstwy rogowej, a takze i przezskdrna pene-
tragje. Stosowane sg gléwnie na ogniska hi-
perkeratotyczne z tendencjg do lichenifikacji.
Preparaty w formie kremdw, ze wzgledu na
swoje wiasciwosci hydrofilne, stabiej penetru-

ja przez skére, sa lepiej akceptowalne przez
pacjentdw z ostrym stanem zapalnym skéry
z towarzyszacym wysiekiem. Z kolei lotiony
i roztwory dzialajg powierzchownie, zatem
wskazane s3 do leczenia zmian skérnych
w okolicach owtosionycht'+2,

Efekt terapeutyczny miejscowych gliko-
kortykosteroidéw zalezy takze od obecnosci
w preparacie substancji dodatkowych, takich
jak na przykiad sktadniki antybakteryjne (neo-
mycyna, gentamycyna, gramicydyna), prze-
ciwgrzybicze (klotrimazol, nystatyna, nata-
mycyna), czy chociazby kwas salicylowy,



Ryc. |. Gfowne kierunki dziatania
glikokortykosteroiddw!”.

ktéry wykazuje dziatanie keratolityczne
i zwieksza penetracje GKS.,

Na biodostepnos¢ i wchtanianie prepara-
téw steroidowych ma wptyw takze grubosé
i stopien nawilzenia naskérka — im lepsze
uwodnienie, tym wigksza przenikalnos¢.
Wykazano, ze najwigkszy stopier penetracji
tych preparatéw przez skére wystepuje
w okolicach genitalnych, fatdach skérnych,
w obrebie powiek i twarzy, a z kolei naj-
mniejszy — na skérze grzbietowych po-
wierzchni rak i stép oraz dfoni i podeszew
stép. Glikokortykosteroidy wchianiajg sie bar-
dzo dobrze z blon $luzowycht), Bez watpie-
nia, na site dziafania MGKS wptywa takze
wiek pacjenta, czestotliwos¢ i sposdb aplikaci
preparatu, jak réwniez czas trwania terapii'l.

Miejscowe glikokortykosteroidy stosuje
sie zazwyczaj jeden lub dwa razy dziennie.
Czestsza aplikacja tych preparatéw zwigksza
jedynie ryzyko wystapienia dziatai niepoza-
danych, zjawiska tachyfilaksji i tolerandji, po-
zostajac bez wpltywu na skuteczno$¢ tera-
piil 1. Leki nowej generacji stosuje sie na
skdre zmieniong chorobowo raz na dobe, ze
wzgledu na przedtuzony czas dziatania. Co
wiecej, stwierdzono, ze jednorazowa aplika-
cja mGKS jest réwnie efektywna, jak uzywa-
nie preparatu dwa razy dziennie!”.

Dziatania niepozadane terapii mGKS

Dziafania niepozadane zwykle wynikaja
z niewlasciwie prowadzonej terapii — diugi
czas leczenia, zastosowanie zbyt mocnego
glikokortykosteroidu, nieodpowiedni dobdr
podiozaf. Wérdd czynnikdw ryzyka rozwoju
uktadowych dziatan niepozadanych, zwiaza-
nych ze stosowaniem miejscowej steroidote-
rapii nalezy wymieni¢ przede wszystkim:
miody wiek chorego (szczegdlnie okres no-
worodkowy i niemowlecy), uszkodzenie wa-
troby i nerek, wystepowanie nasilonego stanu
zapalnego skéry, a zwlaszcza erytrodermii,
stosowanie okluzji, zmiany strukturalne skéry
(m.in. zespdt Nethertona) czy brak nadzoru
lekarza™®., Wigkszo$¢ skutkdw ubocznych jest
efektem hamowania przez kortykosteroidy
proliferacji keratynocytow i fibroblastéw,
dziafania supresyjnego na ukfad immunolo-
giczny, a takze zmniejszenia syntezy kolage-
nu, elastyny i glikozaminoglikanow? .

Istotnym problemem, z praktycznego
punktu widzenia, o ktérym nie wolno zapo-
mnie¢ w przypadku stosowania przewlekie]
terapii miejscowymi  glikokortykosteroidami
jest zjawisko tachyfilaksji. Polega ono na
zmniejszeniu wrazliwosci na stosowany lek,
Co jest zwigzane z wyczerpywaniem sie
zdolnosci wiazania glikokortykosteroidu ze
swoistym receptorem. Ma charakter odwra-
calny, co wskazuje na konieczno$¢ prowa-
dzenia tzw. terapii przerywanej, czyli naprze-
miennego stosowania mGKS i samego
podioza lekuB*.

W tabeli | przedstawiono najwazniejsze
dzialania niepozadane miejscowe i uktadowe
terapii mGKS.

Aceponian metyloprednizolonu

Aceponian metyloprednizolonu nalezy
do silnie dziafajacych mGKS. Po podaniu na
skére, jego stezenie jest najwigksze w na-
skérku i skérze wiasciwej, gdzie jest metabo-



Tab. |. Dziatania niepozqdane terapii mGKSP*+4,

Dziatania niepozadane terapii mGKS

Miejscowe

rumien steroidowy

teleangiektazje, wybroczyny

atrofia posteroidowa

rozstepy

przebarwienia i odbarwienia skéry

fatwa urazalno$¢ skory (ang. easy bruising)

tzw. gwiazdziste pseudoblizny (ang. stellate pseudoscars)

hirsutyzm

uposledzony proces gojenia ran i owrzodzen
zapalenie okotoustne (ang. perioral dermatitis)
tradzik posteroidowy

nasilenie objawdw tradziku zwyktego i rézowatego

maskowanie infekcji skéry (fac. tinea incognito)

nasilenie zmian skérnych w przebiegu opryszczki,

kandydozy czy demodekozy

reakcje nadwrazliwosci na mGKS (alergiczne
kontaktowe zapalenie skory)

ziarniniak posladkéw niemowlat

zmiany dotyczace narzadu wzroku: za¢ma, jaskra

posteroidowa
zespdt z odstawienia (ang. rebound effect)

lizowany, w wyniku hydrolizy, do gléwnego
metabolitu | 7-propionianu  6a-metylopre-
dnizolonu. Ma on wieksze powinowactwo
do wewnatrzkomdrkowych receptoréw gli-
kokortykosteroidowych. Preparat dostepny
jest w postaci masci, kremu i emulsji. Znalazt
zastosowanie w leczeniu schorzen takich jak:
wyprysk (atopowe zapalenie skoéry, neuro-
dermit), kontaktowe zapalenie skory, wy-
prysk potnicowy, wyprysk niealergiczny czy
wyprysk u dzieci. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego, aceponian metylopre-
dnizolonu moze by¢ stosowany od 2. roku
zycia. Duzg zaletg preparatu jest sposéb jego
aplikacji — raz na dobe. W przypadku oséb
dorostych nie nalezy go uzywac diuzej niz 12
tygodni, z kolei u dzieci okres leczenia nie
moze przekracza¢ 4 tygodni. U pacjentéw
pediatrycznych nie nalezy stosowac opatrun-
kow okluzyjnych. Trzeba mie¢ na uwadze,
ze tego typu role moga spetnia¢ pieluszki,
a podobne warunki wystepujg w okolicach
takich jak: pachy, pachwiny, faldy skérne czy
skéra miedzy palcami”’.

Ukfadowe

supresja osi podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza

niewydolnos¢ nadnerczy

otylos¢

cukrzyca posteroidowa

jatrogenny zespdt Cushinga
nadci$nienie tetnicze

osteoporoza posteroidowa
zahamowanie wzrostu u niemowlat
i matych dzieci

wrzdd zofadka i zapalenie zotadka
zaburzenia elektrolitowe

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest jed-
nym z najczesciej wystepujacych schorzen
dermatologicznych o charakterze przewle-
ktym, nawrotowym. Ta niezakazna dermato-
za zapalna, zwykle pojawia sie we wczesnym
dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez
cale zycie, przebiegajac z okresami zaostrzen
i remisji. Czesto wspdfistnieje z innymi IgE-
zaleznymi chorobami atopowymi, takimi jak:
astma oskrzelowa, alergiczny niezyt gérnych
drég oddechowych i spojowek czy alergia
pokarmowa. Powstaje w wyniku ztozonych
interakcji czynnikow genetycznych, epigene-
tycznych, $rodowiskowych i immunologicz-
nych, nakfadajacych sig na defekt bariery na-
skérkowej. Przebieg wyprysku atopowego
moga zaostrza¢ miedzy innymi: alergeny po-



wietrznopochodne, pokarmy, stres, palenie
papieroséw, gospodarka hormonalna, czyn-
niki draznigce, klimatyczne i infekcyjne.
W ostatnich dekadach znacznie wzrosta liczba
zachorowan na te dermatoze, szczegdlnie
u dzieci, co stanowi bardzo powazny pro-
blem medyczny i terapeutyczny dermatologii,
alergologii, pediatrii i medycyny rodzinnej®.

Gléwnymi objawami choroby sg sucho$c¢
i $wiad skory, co prowadzi do powstawania
nadzerek i przeczoséw. U pacjentdw wyste-
puje sktonnos¢ do nawrotowych infekcji bak-
teryjnych, wirusowych i grzybiczych. Zmiany
na skérze majg charakter rumieniowy, zapal-
ny i wypryskowy. W fazie przewlekiej cha-
rakterystyczne jest pogrubienie (zliszajowa-
cenie lub lichenifikacja), a takze ziuszczanie
naskérka. Typowe umiejscowienie wykwi-
téw chorobowych to zgiecia tokciowe i kola-
nowe, a takze twarz i szyja; w przypadkach
bardziej nasilonych moga obejmowac skére
calego ciata (erytrodermia). Lokalizacja zmian
skérnych zalezy od wieku. Ze wzgledu na
przebieg choroby wyrdznia sie AZS u nie-
mowlat, dzieci i oséb dorostych?,

Podstawg leczenia wyprysku atopowego
jest wiasciwa pielegnacja skéry pofaczona z co-
dzienna terapiag emolientowa, unikanie czynni-
kéw draznigcych i prowokujacych alergendw,
a takze miejscowe leczenie przeciwzapalne.
Niezwykle istotne jest wiasciwe dobranie tera-
pii przeciwzapalnej: miejscowe preparaty gli-
kokortykosteroidéw i/lub miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (mlIK), w zalezno$ci od lokalizaji
i nasilenia zmian chorobowycht*'%.

Od ponad 50 lat miejscowe glikokortyko-
steroidy, w tym aceponian metyloprednizolo-
nu, stanowig podstawe leczenia atopowego
zapalenia skéry zardwno u dorostych, jak
i u dzieci. W skojarzeniu z emolientami dajg
one znakomity efekt terapeutyczny®'®. Po-
zwala to zminimalizowac ilos¢ aplikowanych
preparatow sterydowych oraz wpfywa na re-
generacje uszkodzonej bariery naskérkowef!'!,
W wyprysku atopowym najlepsze efekty daje

stosowanie aktywnych emolientdw, w ktdrych
skiadzie dominujg ceramidy, gdyz w tej jedno-
stce dermatologicznej stwierdzany jest ich naj-
wiekszy niedobdrt?. Ze wzgledu na suchosc¢
skory preferowane sg mGKS w postaci masdi,
z wyjatkiem zmian saczacych, w przypadku
ktdrych nalezy zastosowac Izejsze postaci: lo-
tion, spray czy krem. Aplikacja miejscowych gli-
kokortykosteroidéw zmniejsza kolonizacje
skéry gronkowcem ztocistym™'. Inng opcja
terapeutyczng jest zastosowanie miejscowych
inhibitoréw kalcyneuryny — takrolimusu i pime-
krolimusu, ktére hamuja aktywacje limfocytéw
T oraz uwalnianie cytokin zapalnych®.

W zaostrzeniu zmian skérnych w prze-
biegu atopowego zapalenia skéry aceponian
metyloprednizolonu stosujemy raz dziennie,
do czasu ustapienia wykwitéw chorobowych,
a nastepnie w terapii weekendowej, przery-
wanej celem podtrzymania efektu (4. raz
dziennie w sobote i niedziele, a w pozostafe
dni preparaty regenerujace i natfuszczajace).
W przypadku wystepowania zmian skérnych
o mniejszym nasileniu mozemy aplikowac
aceponian metyloprednizolonu w terapii na-
przemiennej raz dziennie co drugi dzien, do
czasu ustgpienia wykwitdw chorobowych,
przy czym w dniach, w ktorych nie uzywamy
mGKS nakfadamy preparaty natfuszczajace
i odbudowujace bariere naskérkowa.

W leczeniu wyprysku atopowego mozna
takze wykorzystad strategie krétkiego zasto-
sowania miejscowego glikokortykosteroidu,
a nastepnie przejscie na inhibitor kalcyneury-
ny w terapii reaktywnej, z kolei po ustapieniu
wykwitéw chorobowych — w terapii proak-
tywnej. Polega ona na dtugotrwatym, przery-
wanym aplikowaniu na skére miejscowych
preparatow przeciwzapalnych, w tych rejo-
nach, gdzie zwykle wystepowaty objawy.
Wiérdd pacjentéw, u ktérych stosowano te-
rapie proaktywna takrolimusem, uzyskano
zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby,
wydfuzenie czasu od pierwszego nasilenia
objawdw, a takze poprawe jakosci zycia™.



Miejscowo stosowany aceponian mety-
loprednizolonu redukuje takie objawy wy-
prysku atopowego jak rumien, swiad czy pie-
czenie skéry”. W badaniu przeprowadzo-
nym na 26 osobach z atopowym zapaleniem
skory, Beridze i wsp. stwierdzili bardzo do-
bra tolerancje preparatul”. Co wiecej, ace-
ponian metyloprednizolonu stosowany w le-
czeniu AZS u bardzo matych dzieci wykazy-
dziatania  niepozadane
ogdlnoustrojowe!”l. Stwierdzono takze jego
skuteczno$¢ w tagodzeniu $wigdu u dzieci
z wypryskiem atopowym, przez co stanowi
jedna z opdji terapeutycznych zaréwno w za-

wal  znikome

ostrzeniu choroby, jak i terapii podtrzymuja-
cej U pacjentow pediatrycznycht,

Kontaktowe zapalenie skory powstaje
w wyniku bezposredniego dziafania na skére
substancji toksycznych lub alergicznych, po-
chodzacych ze $rodowiska zewnetrznego.
Pod wptywem czynnikdw wywotujacych na
drodze mechanizmdw niealergicznych i aler-
gicznych dochodzi do wystapienia reakgji za-
palnych w obrebie skory. Wyrdzniamy dwie
gldwne odmiany tego schorzenia: wyprysk
kontaktowy z podraznienia (ang. irritant con-
tact dermatitis) i wyprysk kontaktowy alergicz-
ny (ang. allergic contact dermatitis)®.

Wyprysk kontaktowy z podraznienia jest
skutkiem dziatania zewnetrznych czynnikdw
drazniacych, takich jak: mydto, rozpuszczalni-
ki, woda, detergenty, stabe roztwory kwa-
séw, zasad, soli czy sokdw owocowych. Po-
wtarzajacy sie kontakt z tymi substancjami
prowadzi do uszkodzenia bariery ochronnej
skéry i rozwoju stanu zapalnego klinicznie
objawiajacego sie wypryskiem®. Na uwage
zastuguje fakt, ze choroba ma charakter nie-
swoisty, co znaczy, ze u kazdej osoby, ktéra
ma kontakt z dang substancja po przekrocze-
niu indywidualnego progu tolerancji wystapi

reakcja podraznieniowal™. Schorzenie to
czesto bywa faza wstepna wyprysku alergicz-
nego, z tego wzgledu, ze przez zapalnie
zmieniong skére fatwiej penetrujg alergeny
kontaktowe.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry
jest najczestszym objawem klinicznym alergii
kontaktowej, do rozwoju ktérej dochodzi
w mechanizmie reakgji typu opdznionego,
podtypu IVa i IVc (wg Klasyfikacji Gella Co-
ombsa). Odpowiedz immunologiczng zapo-
czatkowuje bezposredni kontakt zwigzkdw
drobnoczasteczkowych o masie nieprzekra-
czajacej 500 Da — haptendéw lub protein
o masie 500-1000 Da ze skéra. Do powsta-
nia wykwitéw chorobowych o charakterze
wyprysku dochodzi po ponowym kontakcie,
nawet ze Sladowsa iloscig alergenu. Wsréd
najczesciej uczulajacych haptendw w Polsce,
u 0séb dorostych, wymienia sie miedzy inny-
mi: nikiel, kobalt, pallad, propolis, mieszanke
zapachowa |, balsam peruwianski, dwuchro-
mian potasu oraz parafenylenodiaminel'*.

Obraz kliniczny wyprysku jest taki sam,
niezaleznie od czynnika wywotujacego oraz
mechanizmu patogenetycznego, lezacego
u podstaw reakgji zapalnej. Schorzenie ma
charakter przewlekty, przebiega z okresami
zaostrzen i remisji. Wykwitem pierwotnym
jest grudka wysiekowa na podtozu rumienio-
wym. W wyniku gromadzenia si¢ ptynu
w naskérku przeksztalca sie ona w peche-
rzyk, ktéry peka, tworzac nadzerke. W kon-
sekwengji tego ksztattujg sie wieksze po-
wierzchnie saczace, a przysychajaca na nich
wydzielina formuje strupy. Na skutek
przediuzonego dziafania czynnika wywotuja-
cego stan zapalny jest coraz mniej nasilony,
a skéra wykazuje cechy lichenifikacji. Zmiany
o charakterze wyprysku sg niezbyt wyraznie
odgraniczone od otoczenia, ustgpuja bez
pozostawienia blizny. Wykwitom chorobo-
wym moze towarzyszy< swiad i bolesnosc®.

W leczeniu gtéwna role odgrywa unika-
nie czynnika przyczynowego, miejscowo



stosuje sie preparaty glikokortykosteroidowe
oraz emolienty!'?. Aceponian metylopredni-
zolonu stosowany miejscowo w postaci ma-
dci, kremu lub emulsji tagodzi zapalne i aler-
giczne reakde na skérze, a takze zmiany
zwiazane z hiperproliferacja, powodujac
ustapienie objawodw takich jak: rumien,
obrzek, wysiek, bdl, pieczenie czy swiad. Ze
wzgledu na przewlekty charakter schorzenia,
w przeciwienstwie do innych mGKS, acepo-
nian metyloprednizonolu moze by¢ apliko-
wany na skére u oséb dorostych diuzej, bo
do 12 tygodni, co $wiadczy o bezpieczen-
stwie terapil”. Wykazano, ze dziata bardzo
szybko i skutecznie w leczeniu zmian wypry-
skowych zlokalizowanych na twarzy i skérze
owlosionej glowy!'. Co wiecej, nie wywo-
tuje uktadowych dziatan niepozadanych,
w zwiazku z tym moze by¢ stosowany takze
u dzieci od 2. roku zycia”'.

Wyprysk potnicowy jest jedna z najcze-
Sciej wystepujacych dermatoz, szczegdlnie
u ludzi mtodych lub w $rednim wieku. Co cie-
kawe, rzadko pojawia sie u dzieci czy u oséb
starszych. Etiologia tego schorzenia nie jest do
konca wyjasniona. Dyshridrotic dermatitis mo-
ze wystepowac u pacjentdw z atopig, u cho-
rych z nadwrazliwoscig kontaktowa na meta-
le, szczegdlnie nikiel, chrom czy kobalt.
Podobne objawy moga pojawial sie w przy-
padku alergii péZznej na gume, barwniki czy
balsam peruwianski. Na uwage zastuguje fakt,
ze zaostrzenie przebiegu grzybicy stop takze
moze by¢ przyczyna wystapienia zmian o cha-
rakterze potnicowym. Przy czym skéra rak nie
wykazuje obecnosci grzybni. Jest to tzw. od-
czyn idowy, ktéry polega na odleglej reakgji
alergicznej spowodowanej obecnoscig czynni-
ka zakaznego. Co wiecej, palenie papieroséw
moze prowadzi¢ do wysiewu zmian na
skérze i utrudniaé proces terapeutyczny''%.,

Typowymi objawami wyprysku potnico-
wego sg Swiad i symetrycznie rozmieszczone,
gleboko osadzone pecherzyki na skorze dtoni
i podeszew stop. Charakterystyczne jest zaje-
cie powierzchni bocznych drugiego i pigtego
palca reki, z oszczedzeniem skéry kciuka.
W obrebie stopy zmiany chorobowe czesciej
wystepuja w okolicy tuku stopy niz palcow.
W niektorych przypadkach pecherzyki sg bar-
dzo male i nie dajg objawdw klinicznych!'®, Co
ciekawe, wbrew sugestywnej nazwie, zmiany
skérne powstajace w przebiegu choroby nie
s3 zwigzane z gruczotami potowymif'"”.

Przebieg wyprysku potnicowego moze
by¢ ostry, nawrotowy lub przewlekiy!".
Z tego wzgledu choroba trudno poddaje sie
leczeniu. Miejscowo stosuje sie preparaty
steroidowe, w tym aceponian metylopredni-
zolonu. Dzigki duzej lipofilnosci czasteczki
preparat dobrze penetruje w glab skéry i za-
pewnia szybki poczatek dziatania, zmniejsza
Swiad i zapobiega zaostrzaniu sie tej derma-
tozy. Jesli pecherze sg bardzo duze, koniecz-
ne jest stosowanie oktadéw ze $rodkami
Sciagajacymi i przektucie pecherzy. W przy-
padku wystepowania nadkazen bakteryjnych
wskazana jest antybiotykoterapia doustna
i miejscowa. Jesli pacjent ciezko znosi objawy
choroby, mozna zastosowa¢ leki uspokajaja-
ce na noc. W razie wystepowania zmian
skérnych o duzym nasileniu moze zostac
wilgczona do terapii steroidoterapia ogdlna,
kapiele PUVA i/lub acitretyna. Aby zwiekszy¢
skutecznos¢ leczenia wskazane jest zaprze-
stanie palenia papieroséwt'.

Aceponian metyloprednizolonu jest bar-
dzo dobrze tolerowanym i skutecznym
mGKS stosowanym w leczeniu atopowego
zapalenia skory, kontaktowego zapalenia
skéry, wyprysku potnicowego i wielu innych
dermatoz. Podobnie jak inne glikokortyko-
steroidy dziafa przeciwzapalnie, przeciwaler-



gicznie, przeciwéwigdowo i/lub immunosu-
presyjnie. Duzg zaletg leku jest mozliwos¢
stosowania raz na dobe, co dodatkowo
wplywa na efekt terapii i zmniejsza ryzyko
wystapienia dziatah niepozadanych.
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