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Zastosowanie glikokortykoidow
miejscowych w chorobach skoéry,
przewodu pokarmowego i uktadu

oddechowego

Use of topical corticosteroids in dermatology, gastroenterology
and respiratory system disorders
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Rabka Zdréj

Streszczenie

Ze wzgledu na swoje wtasciwosci przeciwzapalne
i immunosupresyjne glikokortykosteroidy znalazty za-
stosowanie w leczeniu wielu schorzeh. W poréwnaniu
do glikokortykosteroidéw dziatajacych systemowo gli-
kokortykosteroidy miejscowe wykazuja mniej dziatan
niepozadanych przy niekiedy podobnej skutecznosci.
Autorzy przedstawiajg mechanizm dziatania oraz za-
stosowanie glikokortykosteroidow miejscowych w wy-
branych jednostkach chorobowych.

StOWA KLUCZOWE:
GLIKOKORTYKOSTEROIDY DZIAtAJACE MIEJSCOWO M ALERGIA
PRZEWOD POKARMOWY M UKtAD ODDECHOWY

Abstract

Due to their anti-inflammatory and immunosuppres-
sive properties corticosteroids are prescribed in many
various disorders. Topical corticosteroids in compari-
son to systemic corticosteroids have less side effects
and not rarely show similar efficacy. Authors present
mechanism of action and indications for use of corti-
costeroids in selected diseases.

KEY WORDS:
TOPICAL CORTICOSTEROIDS M ALLERGY M SKIN
GASTROINTESTINAL TRACT M RESPIRATORY SYSTEM

Mechanizm dziatania kortykosteroidow na skore

Wiestaw Glinski

W leczeniu choréb skoéry stosujemy te grupe lekéw
zaréwno miejscowo, jak i ogélnie, wykorzystujac trzy
gléwne dziatania: przeciwzapalne, immunosupresyj-
ne i antyproliferacyjne.

U podiloza dziatania glikokortykosteroidéw leza
interakcje pomiedzy steroidami a wewnatrzko-
moérkowymi receptorami z nadrodziny receptoréw
kontrolujacych proces transkrypcji genowej. Wiek-
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szo$¢ badaczy przyjmuje dwustopniowe dziatanie
glikokortykosteroidéw — pierwszy etap to utworze-
nie aktywnego kompleksu hormon-receptor cyto-
plazmatyczny, nastepny to przeniesienie powstatego
kompleksu do jadra i potaczenie z chromatyna jadro-
wa, co w konsekwencji zmniejsza ekspresje czastek
adhezyjnych, blokuje naptyw leukocytéw do ognisk
zapalenia, zmniejsza aktywno$¢ cytokin pozapal-
nych (IL-1, IL-2,IL-6 i TNF-o) i liczbe ich receptoréw.

Glikokortykosteroidy po przeniknieciu przez bto-
ny komérkowe tacza sie z receptorem, dochodzi woéw-
czas do odlaczenia protein Hsp i zmiany konforma-
cji przestrzennej receptora, nastepstwem czego jest
zwiazanie bialka receptorowego z DNA i indukcja
gléwnie syntezy lipokortyny-1. Lipokortyny wiaza
sie z fosfolipidami bton komérkowych, uniemozli-
wiajac fosfolipazie A uwalnianie z nich kwasu archi-
donowego, a w konsekwencji ulega przerwaniu szlak
lipidowych mediatoréw zapalenia (prostaglandyn
i leukotrienéw).

Dziatanie na granulocyty i limfocyty moduluje
reakcje zapalne, prowadzac do ich zahamowania.
Z tego wzgledu kortykosteroidy znalazly zastosowa-
nie w leczeniu wszystkich stanéw zapalnych zwia-
zanych z alergig wczesna, nadwrazliwos$cia pézna,
w schorzeniach autoimmunologicznych, a takze
w zmianach pochodzenia toksycznego. W wielu
przypadkach wystarcza jedynie leczenie miejscowe,
w innych moze by¢ tylko leczeniem wspomagajacym.

Glikokortykosteroidy hamuja aktywno$é synta-
zy tlenku azotu (izoforma indukowana tlenku azotu
i NOS) i w ten sposéb zmniejszajg synteze tlenku
azotu waznego mediatora zapalenia. Powoduja one
réwniez zmniejszenie liczby i aktywnosci komérek
tucznych.

Dziatanie antyproliferacyjne zwigzane jest z ha-
mowaniem syntezy kwaséw nukleinowych, zwlaszcza
DNA, odnosi sie to zar6wno do komoérek warstwy pod-
stawnej naskorka, jak i fibroblastéow skory wlasciwej.

Sita dziatania kortykosteroidow

Preparaty steroidowe mozna podzieli¢ na kilka grup
w zalezno$ci od sity ich dziatania.

W chwili obecnej najbardziej uznang metoda oce-
ny sity miejscowego dziatania kortykosteroidéw jest
test wazokonstrykcji wedlug McKenzie i Stoughtona.
Oparty jest on na zdolno$ci kortykosteroidéw do po-
wodowania zwezenia naczyn. Ocenia sie w nim sto-
pien zbledniecia skéry po $ci$le okreSlonym czasie

stosowania leku na skére w wystandaryzowanych
warunkach. Sita, z jaka preparat kurczy naczynia
krwiono$ne, koresponduje z sitg dziatania przeciwza-
palnego, a tym samym kliniczng skuteczno$cia leku.

W Europie miejscowo stosowane preparaty korty-
kosteroidowe podzielono na 4 grupy:

Grupa I to tagodnie dzialajgce preparaty, do ktoérej

zaliczono hydrokortizon,;

Grupa II, do ktérej zaliczono preparaty o Sredniej

sile dzialania, np. acetonid triamcinolonu (polcor-

tolon);

Grupa III to preparaty silnie dzialajace, np. wale-

rian diflucortolonu;

Grupa IV to preparaty bardzo silnie dzialajace,

np. propronian klobetazolu.

W USA obowigzuje podzial na 7 grup uszerego-
wanych od preparatéw najsilniej do najstabiej dzia-
lajacych.

Ogromny wplyw na sile dziatania preparatu kor-
tykosteroidowego majg wiasciwosci fizykochemiczne,
warunkujgce jego biodostepnos$é. Szybkosé przeni-
kania preparatu kortykosteroidowego przez skére
wzrasta wraz ze wzrostem jego lipofilno$ci. Triam-
cinolon charakteryzuje sie wprawdzie aktywnoscia
biologiczna pieciokrotnie wieksza niz hydrokortizon,
ale zaaplikowany na skére wykazuje dziesieciokrotnie
stabsze dzialanie miejscowe, poniewaz stabo wchiania
sie przez skoére. Dotaczenie grupy acetonidowej w hy-
droksylowanej pozycji C16 lub C17 znacznie zwieksza
lipofilno$¢ czasteczki, co poprawia penetracje przez
skére. Réwniez dotgczenie estréw majacych powino-
wactwo do lipidéw przy weglu C16, C17 i C21 powodu-
je zwiekszenie penetracji przez skore, a tym samym
zwieksza efektywnosé dziatania preparatéw.

Rola zarobki we wchtanianiu leku
przez skore

Sita dzialania preparatu kortykosteroidowego w du-
zej mierze zalezy od rodzaju zastosowanego podioza,
poniewaz to jego charakter determinuje szybkos§¢
penetracji substancji leczniczej do warstwy rogowej,
a tym samym warunkuje jej dostepnosé¢ biologiczna.
Proces przechodzenia substancji leczniczej z podioza
do warstwy rogowej uwarunkowany jest jej rozpusz-
czalno$cig w obu tych fazach, tzw. wspoéiczynnikiem
podzialu. Lipofilowa substancja lecznicza wykazuje
wieksze powinowactwo do warstwy rogowej, jako
do fazy o wiekszej lipofilno$ci. Podioze hydrofobowe
powoduje zwiekszenie uwodnienia warstwy rogowej,
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w wyniku czego absorpcja preparatu znacznie wzra-
sta. W srodowisku hydrofobowym zwieksza sie row-
niez powinowactwo kortykosteroidu do receptoréow
cytoplazmatycznych.

W chwili obecnej preparaty kortykosteroidowe
dostepne sg w formie ma$ci, kreméw, lotionéw, aero-
zoli, roztworéw i zeli. Podloza masciowe, do ktérych
nalezg podtoza weglowodorowe (wazelina, parafina),
glicerydowe (lanolina, smalec wieprzowy, oleje ro-
$linne) lub oleje syntetyczne (silikon), sa podtozami
najbardziej ttustymi, trudno zmywalnymi i do§¢
mocno przylegajacymi do skéry. Znacznie zwiekszaja
nawodnienie warstwy rogowej i zapewniajg najwiek-
szg penetracje leku. Podloza te stosuje sie w przypad-
ku skory suchej z hiperkeratozg i majgcg tendencje
do lichenifikacji. Hydrofilne podloza masciowe sta-
nowig emulsje W/O, przez co wykazuja bardzo dobre
dziatanie nawilzajgce i dobrze uwalniajg substancje
lecznicze do warstwy rogowej. Dotyczy to zwlasz-
cza podlozy lipofilowych ze wzgledu na korzystny
wspoélczynniki podzialu podloze-warstwa rogowa.
Podloza kremowe pod wzgledem fizykochemicznym
stanowig emulsje typu O/W. Sg one doskonale rozpro-
wadzane na powierzchni skéry, tatwo zmywalne, ale
zapewniajg znacznie mniejsza wchtanialno$é sub-
stancji do skéry. Zewnetrzna warstwa wodna tatwo
paruje, co na skorze wywoluje uczucie chlodzenia
i utatwia eliminacje wysieku z zapalnie zmienionej
skoéry. Ze wzgledu na mozliwo$§¢ wysychania podczas
przechowywania oraz fatwo$¢ wzrostu réznych drob-
noustrojéw stosuje sie do nich dodatek zwigzkoéw hi-
groskopijnych (glicerol) i $rodkéw konserwujgcych
(estrow metylowych lub etylowych). Lotiony swoi-
mi wlasciwos$ciami zblizone sa do podiozy kremo-
wych, ale zawieraja znacznie wiecej wody, substancje
w nich rozpuszczone dziatajg bardziej powierzchow-
nie, wobec czego zalecane s szczegdlnie na blony
$luzowe lub okolice owlosione. Aerozolowa postaé
leku dziala najbardziej powierzchownie. Preparaty
kortykosteroidowe moga by¢ takze stosowane w po-
staci roztworéw, gdzie substancja lecznicza rozpusz-
czona jest w rozpuszczalniku lub w ich mieszaninie.
Rozpuszczalnikami sg najcze$ciej woda, etanol, oleje
roSlinne, glicerol, glikol propylenowy. Zalecane sg
one w dermatozach ze szczegdlnie nasilonym wy-
siekiem lub tez na okolice skéry owlosionej gtowy
lub na blony §luzowe. Zele sg roztworami zawiera-
jacymi w swym skladzie zelatyne, w temperaturze
pokojowej majg konsystencje péistatg, a w kontakcie

ze skoérg ulegaja rozpuszezeniu, sa fatwo zmywalne,
zmniejszaja stopien nawodnienia warstwy rogowej,
substancje w nich rozpuszczone dzialaja powierz-
chownie. Zalecane sg zwlaszcza na okolice z nasi-
lonym lojotokiem, a szczegdblnie na okolice skéry
owlosionej gtowy.

Nalezy podkresli¢, ze identyczne stezenia miej-
scowo zastosowanych preparatéw kortykosteroido-
wych moga znacznie rézni¢ sie sila swego dziatania,
zaleznie od rodzaju zastosowanego podioza. Przeciw-
nie rézne stezenia preparatu kortykosteroidowego
w tym samym podiozu moga wykazywaé te sama
site dziatania.

Sposoby stosowania: terapia
naprzemienna

Wybér odpowiedniej metody stosowania preparatéw
steroidowych powinien zapewni¢ optymalne dziala-
nie przeciwzapalne przy znikomym powodowaniu
ubocznych dzialanh niepozadanych. Podstawowa
zasada, jaka powinien kierowa¢ sie lekarz przy wy-
borze odpowiedniego preparatu jest przewidywana
skuteczno$¢ leczenia. Dlatego coraz cze$ciej zaleca
sie, aby w poczatkowym okresie leczenia korzystaé¢
z preparatoéw o silniejszym dziataniu (grupa I lub
II), a po uzyskaniu poprawy kontynuowa¢ leczenie
stabszym preparatem. Do§wiadczenia kliniczne wy-
kazaty, ze zaré6wno po jednorazowej, jak tez po wielo-
krotnej aplikacji leku, dziatanie antymitotyczne jest
takie samo. Jest to zwigzane z wyczerpywaniem sie
zdolno$ci wigzania kortykosteroidu ze swoistym dla
niego receptorem komérkowym. Stad tez preparaty
o Sredniej i duzej sile dziatania powinny by¢ stoso-
wane nie cze$ciej niz raz na dobe lub nawet co drugi
dzien. Natomiast preparaty o stabej sile dzialania,
a wiec o mniejszym powinowactwie do receptora
nie powinny by¢ stosowane cze$ciej anizeli jeden,
maksimum dwa razy dziennie. Ten sposoéb lecze-
nia warunkuje dobry wynik terapii, zmniejsza ilo$¢
wchilonietego leku i redukuje ryzyko rozwoju skut-
kéw ubocznych.

W innym schemacie lek o silnym dziataniu moze
by¢ stosowany metoda pulsowa, tj. jeden raz w ty-
godniu, natomiast w dni pozostale aplikowany jest
lek stabszy. W przypadkach konieczno$ci stosowania
przewleklego leczenia zalecana jest tzw. terapia prze-
rywana z naprzemiennym zastosowaniem samego
podloza. Istnieje wiele réznych sposobéw, jednym
z nich moze by¢ dwuetapowy schemat leczenia, gdzie
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w pierwszej fazie stosuje sie preparat steroidowy raz
dziennie do momentu uzyskania remisji, $rednio
7-14 dni, a w fazie drugiej trwajgcej réznie diugo (3-6
miesiecy) preparat steroidowy stosuje sie 1-2 razy
w tygodniu, za§ w pozostale dni obojetne podioze
leku. W przypadku lokalizacji zmian chorobowych
w okolicach, gdzie warstwa rogowa jest cienka lub
brak jej zupelnie (blony §luzowe, faldy), od samego
poczatku leczenia nalezy stosowaé preparaty stabo
dzialajace (grupa IV-VII).

Podstawowe znaczenie przy wyborze preparatu
kortykosteroidowego do leczenia zewnetrznego oraz
jego postaci galenowej (ma$é, krem, lotio, roztwor,
aerozol) ma przede wszystkim charakter schorzenia,
faza choroby, rozlegto$é i lokalizacja zmian skérnych,
wiek pacjenta oraz indywidualna wrazliwo§¢ na leki
z tej grupy. Okolo 2,3% populacji jest relatywnie
oporna na zastosowane preparaty, co manifestuje sie
brakiem skuteczno$ci leczniczej miejscowo zastoso-
wanych kortykosteroidéw.

Zastosowanie glikokortykoidow miejscowych
w chorobach przewodu pokarmowego

Piotr Albrecht

Glikokortykoidy miejscowe, wykazujac zdecydowanie
mniej liczne i stabsze dziatania niepozadane niz korty-
koidy systemowe, znalazly zastosowanie w niektérych
schorzeniach przewodu pokarmowego, a w szczego6l-
nos$ci w eozynofilowym zapaleniu przetyku, chorobie
Les$niowskiego-Crohna z zajeciem ileum terminale
iwstepnicy, a takze we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego obejmujacym jego czes¢ dystalna.

Wspoélczeénie stosowane sg gtéwnie kortykoidy
o niezwykle silnym powinowactwie do receptoréow
glikokortykoidowych i bardzo wysokim tzw. efekcie
pierwszego przejscia. Oznacza to, ze ok. 90% dawki
glikokortykoidu po przejs$ciu przez watrobe ulega
przemianie w nieaktywny metabolit, a tylko pozosta-
la niewielka cze$¢, ok. 10%, jest dostepna systemowo.
Dodatkowo z tych ok. 10% blisko 90% ulega wigzaniu
z albuminami i jest biologicznie nieaktywna. Z tego
wlasnie wynika ich znaczna sita terapeutyczna przy
stosunkowo minimalnych dziataniach niepozada-
nych. Do tego typu glikokortykoidéw o szybkim Kkli-
rensie systemowym, wysokim efekcie pierwszego
przejscia i duzym powinowactwie do albumin na-
leza dwupropionian beklometazonu (biodostepnos$é
ok. 20%), budezonid (biodostepnos¢ ok. 10%) czy
propionian flutikazonu (biodostepnos$é ok. 5%). Po-
zwalajg one na zastosowanie stosunkowo wysokich
dawek bez indukowania istotnych niepozadanych
dziatah systemowych, typowych dla klasycznych
glikokortykoidéw, takich jak hydrokortizon, predni-
zolon, metylprednizolon, betametazon, triamcinolon
czy deksametazon.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

i/lub zotadka

0Od 1998 roku w szeregu prac wykazano, ze miejscowe
glikokortykoidy sa efektywne w leczeniu objawéw
oraz prowadza do normalizacji obrazu histopatolo-
gicznego blony Sluzowej przetyku/zotadka, jednak
objawy chorobowe nawracaja po ich odstawieniul-2:3,
Ostatnie z cytowanych badan z randomizacja i po-
dwdjnie $lepa préba przeprowadzone zostalo przez
Konikoffa i wsp.3 Do badania wtgczono 36 dzieci
z eozynofilowym zapaleniem przelyku. 21 chorych
otrzymywato 880 ug propionianu flutikazonu na dobe
w dwoéch dawkach podzielonych, a 15 — placebo przez
trzy miesigce. 50% chorych poddanych leczeniu
uzyskalo remisje histopatologiczng (</=1 eozynofil
we wszystkich skrawkach ogladanych pod powiek-
szeniem 400 razy, zaré6wno w dystalnej, jak i prok-
symalnej czesci przetyku, w poréwnaniu z jedynie
9% w grupie otrzymujacej placebo (p =0,047). Lep-
sze efekty uzyskano u dzieci nieobcigzonych skazg
atopowa. Wykazano takze znamienny, statystycznie
lepszy efekt w redukcji wymiotéw w grupie otrzymu-
jacej flutikazon niz w grupie otrzymujacej placebo
(67% v. 27%; p = 0,04).

Pacjentéw przyjmujacych sterydy wziewne do-
ustnie nalezy instruowaé, ze nie powinni korzystaé
z tzw. spejsera. Inhalator nalezy obja¢ ustami, a uwol-
niong dawke nalezy potkngé. Chory nie powinien
jes¢ipié przez 30 min po przyjeciu leku. Czas terapii
wynosi zwykle 6-8-12 tygodni. Niestety nie ma badan
dotyczacych diugotrwatego leczenia podtrzymujace-
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go. Dziatania niepozadane przy tym typie terapii wy-
stepujg zdecydowanie rzadziej niz po kortykoidach
systemowych ze wzgledu na matg dawke i tzw. efekt
pierwszego przejscia.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Kortykoidy dziatajagce miejscowo mozemy réwniez
stosowa¢ w chorobie LeSniowskiego-Crohna o fagod-
nym i umiarkowanym nasileniu (PCDAI <45, CDAI
< 300) oraz lokalizacji w kohcowym odcinku jelita
cienkiego i/lub w katnicy i wstepnicy.

Preferowanym sposobem leczenia choroby
o lagodnym nasileniu wg ECC%5 jest budezonid
w dawce 9 mg/dobe, gdyz ma on przewage zarow-
no nad placebo (OR 2,85, 95% CI 1,67 to 4,876.7, jak
i kwasem 5-aminosalicylowym (OR 2,8, 95% CI 1,50
to 5,208 i prowadzi do remisji w 51-60% przypad-
kows:9:10,11,12 . Bydezonid, choé¢ wedlug przegladu
systematycznego Cochrane jest troche mniej efek-
tywny niz prednizolon, powinien by¢ preferowany
ze wzgledu na znacznie rzadsze wywolywanie dzia-
lan niepozadanych$..

W $rednio aktywnym procesie chorobowym o tej
samej lokalizacji wg stanowiska ECCO, ze wzgledu
na mniej nasilone dziatania niepozadane, ré6wniez
zalecany jest budezonid, cho¢ w tych przypadkach
niekiedy uciec sie trzeba do sterydoterapii systemo-
wej, ktorej efektywnos$¢ wynosi 92%!13.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wg ECC15 glikokortykoidy miejscowe znajdujg
zastosowanie w tfagodnym i umiarkowanym rzucie
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o lokali-
zacji lewostronnej lub ograniczonej do prostnicy.
Moga by¢ stosowane samodzielnie lub w polaczeniu
z miejscowq terapiag mesalazyna. Wydaje sie, ze po-
Iaczenie obu lekéw daje najlepsze efekty kliniczne,

endoskopowe i histologicznel®.17%.18 Sterydy do le-
czenia miejscowego (czopki, pianki, enemy jedno-
razowe) nie sg, jak dotad, w Polsce powszechnie do-
stepne. Trzeba natomiast podkreslié, ze stosowane
powszechnie czopki z enkortonem, wlewki z hydro-
kortizonu, prednizolonu nie spetniaja kryterium
leczenia miejscowego, gdyz te sterydy nie daja tzw.
efektu pierwszego przej$cia, a ich powinowactwo
do receptoréw glikokortykoidowych jest zdecydo-
wanie nizsze niz dla budezonidu, flutikazonu czy
beklometazonu i dlatego po wchionieciu sa lekami
dzialajacymi systemowo.

Dzialania niepozadane po glikokortykoidach
miejscowych (beklometazon, budezonid, flutikazon)
wystepuja o potowe rzadziej niz po ekwiwalentnych
doustnych dawkach prednizolonu, jednak catkowicie
nie da sie ich wykluczy¢. Zawsze pamietaé nalezy
o nastepujacych:

skéra — wysypki spowodowane nadwrazliwo$cia,

rozstepy, tradzik, opéznione gojenie ran, wyprysk

kontaktowy;

mieénie i uktad szkieletowy — miopatia, tamliwo$¢

ko$ci, martwica jatowa koSci;

oczy - jaskra, za¢ma;

oun i psychika - depresja, nerwowo$¢, objawy eu-

forycze;

przewdd pokarmowy — wrzéd zoladka, zapalenie

trzustki;

metabolizm - cechy cushingoidalne, cukrzyca,

obrzeki, nadmierna utrata potasu, niedoczynnos$é

kory nadnerczy, opéznienie wzrastania u dzieci,
zaburzenia wydzielania hormonéw plciowych;
uktad krazenia — nadci$nienie;

uklad naczyniowy — zakrzepica, choroby naczyn,;

uktad odpornos$ciowy — niedobory odpornos$cio-

we.

Zastosowanie wziewnych glikokortykosteroidow w chorobach

uktadu oddechowego

Ryszard Kurzawa

Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa, ktérej czesto$é wystepowania
w Polsce w sposéb widoczny zwiekszyla sie przez
ostatnie kilkadziesiat lat, stata sie nie tylko proble-

mem zdrowotnym, ale takze spotecznym, a w wielu
przypadkach réwniez socjalnym.

W ciggu ostatnich kilkunastu lat dokonatl sie
istotny postep w zrozumieniu patogenezy astmy jako
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przewleklej choroby zapalnej, co zaowocowalo wiek-
szg skutecznos$cig jej leczenial?20:22, Zgodnie z aktu-
alnym stanem wiedzy, najwieksze znaczenie ma sto-
sowanie lekéw o dziataniu przeciwzapalnym, wsréd
ktéorych wziewne glikokortykosteroidy wWGKS) sa
uwazane za najskuteczniejsze w terapii przewle-
klej astmy oskrzelowej. Dostepne i zarejestrowane
w Polsce wGKS to: budezonid (BUD), dwupropionian
beklometazonu (DPB), ceklezonid (CIC), propionian
flutikazonu (PF) i piro§luzan mometazonu (PM).

W leczeniu astmy u dzieci i mlodziezy, w zalez-
nos$ci od potrzeb, stosuje sie matle, $rednie lub duze
dawki wGKS, a takze, w przypadku braku kontroli
choroby, dodaje sie inne leki: przeciwleukotrieno-
we, dlugodzialajace p-2-mimetyki i metyloksantyny
o przedtuzonym dziataniu.

Cechy farmakokinetyczne r6znych wGKS powo-
duja, iz krzywa obrazujaca zalezno$ci reakcji orga-
nizmu od dawki po osiggnieciu okres$lonej dla da-
nego preparatu warto$ci maksymalnej, ma przebieg
stosunkowo plaski, co oznacza, ze dalsze zwieksza-
nie dawki nie zwieksza istotnie efektu klinicznego,
a jedynie moze nasila¢ dzialania niepozadane. Wraz
z wprowadzeniem do leczenia wGKS najwieksze
nadzieje wigzano z mozliwos§cig ograniczenia sto-
sowania steroidéw systemowych lub nawet catko-
witego ich zastgpienia wziewnymi postaciami leku.
Te oczekiwania spelnily sie giéwnie w odniesieniu
do leczenia przewlekiego.

Metaanaliza badan, w ktérych poréwnywano
efekt podawania wziewnych lub systemowych GKS,
wigzacy sie z kontynuacja leczenia zaostrzenia ast-
my, wykazata brak r6znic w zakresie wplywu metody
leczenia na czesto§é nawrotéw, nasilenie objawdow
izuzycie y-agonistéw 21, chociaz ostateczne wniosko-
wanie o r6wnowazno§$ci obu metod jest przedwezesne
ze wzgledu na wykluczenie z oceny chorych na astme
ciezka.

Glikokortykosteroidy wziewne sg podstawowymi
lekami przeciwzapalnymi preferowanymi w leczeniu
astmy oskrzelowej przewleklej, a efekty ich dziatania
zostaty dobrze udokumentowane!?:20, Leczenie nale-
zy zaczynaté wyjSciowo od dawki maksymalnej dla
danego stopnia ciezko$ci, a nastepnie, po osiggnieciu
iutrzymaniu kontroli astmy przez okres co najmniej
3 miesiecy, nalezy stopniowo zmniejszaé intensyw-
no$¢ leczenia podtrzymujacego, dazac do ustalenia
tzw. dawki klinicznie efektywnej, czyli najmniejszej
dawki zapewniajacej kontrole choroby. Jesli istnie-

je konieczno$é¢ diugotrwatego podawania wysokich
dawek (powyzej 400 ug BUD i dawek ré6wnowaznych
dla innych wGKS), nalezy rozwazy¢, w przypadku
astmy przewleklej umiarkowanej i ciezkiej, leczenie
skojarzone.

Do najczes$ciej obserwowanych objawéw ubocz-
nych przy stosowaniu wGKS nalezg objawy miej-
scowe, tj. kandydiaza blon $§luzowych jamy ustnej
i ple$niawki, podraznienie gardla, kaszel i chrypka
(dysfonia). Objawy ogdélnoustrojowe, zwigzane z ha-
mowaniem osi podwzgérze—przysadka-nadnercza,
sa zalezne od dawki dobowej oraz czasu podawania
leku. Wiekszo$¢ badan wskazuje, ze dawki ponizej
400 ug /dobe BUD lub ré6wnowazne dla innych wGKS
u dzieci sa dawkami bezpiecznymi. W grupie dzieci
w wieku 1-3 lata nie stwierdzono zaburzen tempa
wzrastania nawet po rocznym ich podawaniu (PF),
a obserwacje dlugoterminowe wskazuja, ze ostatecz-
na wysoko$¢ ciala dzieci leczonych przewlekle wGKS
nie odbiega od normy?.

Alergiczny niezyt nosa

Niezyt nosa definiuje sie jako stan zapalny biony $lu-
zowej nosa, w ktoérego przebiegu wystepuje co naj-
mniej jeden z nastepujacych objawéw:

uczucie zatkania nosa (niedrozno$¢ nosa);

wyciek (wodnisty) z nosa;

$wiad i/lub kichanie.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest niezytem biony
$luzowej nosa spowodowanym dziataniem alergenéw
Srodowiskowych, najcze$ciej wywoltanym w immu-
nologicznym mechanizmie reakcji nadwrazliwosci.

U dzieci, podobnie jak u dorostych, ANN wystepu-
je w dwobch giéwnych postaciach klinicznych:

jako okresowy alergiczny niezyt nosa (0ANN),

zwany dawniej sezonowym lub pytkowym,

przewlekly alergiczny niezyt nosa (pANN), daw-
niej nazywany calorocznym.

U chorych na oANN objawy trwaja krocej niz 4
dniw tygodniu lub krécej niz 4 tygodnie w roku. Roz-
poznanie pANN mozna postawié¢, gdy objawy trwaja
dluzejniz 4 dni w tygodniu i utrzymuja sie dtuzej niz
4 tygodnie w roku.

Podobnie jak u dorostych, podstawa racjonalnego
leczenia ANN u dzieci stanowi znajomos$¢ patoge-
nezy tej choroby. Biorac pod uwage najnowsze dane
o mechanizmach zapalenia alergicznego lezgcego
u podloza tej choroby, mozna wyrézni¢ trzy gtéwne
kierunki terapii ANN:
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karencje alergenowa;

farmakoterapie;

immunoterapie.

Istotng sktadowg postepowania stanowi tez edu-
kacja chorego lub opiekunéw dziecka?!.

Stosowane w leczeniu ANN donosowo gliko-
kortykosteroidy (nGKS), podobnie jak wGKS,
wykazuja silne wlasciwos$ci przeciwzapalne. Leki
te zmniejszajg wszystkie objawy (kichanie, Swiad
nosa, wyciek wodnisty z nosa, upos$ledzenie drozno-
$ci nosa) w okresowych (sezonowych) oraz przewle-
ktych postaciach ANN23, Poprawiajg rowniez jako$é
zycia chorych na ANN oraz wplywaja korzystnie
na obiektywne wskazniki drozno$ci nosa u dzieci
idorostych (op6r drég nosowych, nosowy szczytowy
przeplyw wdechowy, przekrdj poprzeczny nosa oce-
niany rynometrig akustyczng)24. Po aplikacji leku
na blone §luzowag nosa wieksza cze$¢ (do 80%) jest
transportowana do gard?la i potykana. Niewielka
porcja leku jest absorbowana z btony §luzowej nosa
do krwi. Odsetek ten jest rézny dla poszczegblnych
nGKS. Frakcja potknieta jest w duzej czesci wehila-
niana w jelitach, ulegajac potem metabolizmowi
watrobowemu. Pozostata cze$é jest wydalana z ka-
tem. W zalezno$ci od rodzaju nGKS metabolity
watrobowe sg nieaktywne (PF) lub aktywne (DPB,
PM, BUD), co tacznie z dawkg wchlonieta z nosa
decyduje o systemowych efektach ubocznych da-
nego leku.

Wskazania do stosowania nGKS obejmuja: IgE-
-zalezne i IgE-niezalezne umiarkowane i ciezkie po-
stacie ANN, niealergiczny niezyt nosa z eozynofilig
(NARES), inne przewlekle niezyty nosa z eozynofilig
(>10% eozynofilii w wymazie z nosa, bardzo rzadko
u dzieci), polipy nosa, ewentualnie niektére postacie
przewleklego zapalenia zatok?4-26,

U dzieci nGKS stosuje sie poczagtkowo 64-400
ug/dobe w 1-2 dawkach, a w leczeniu podtrzymuja-
cym - 32-200 ug/dobe najlepiej w jednej porannej
dawce?6,

Przewlekta choroba ptuc
u noworodkéw i niemowlat

Glikokortykosteroidy w leczeniu przewleklej choro-
by pluc noworodkow i niemowlat zaczeto powszech-
nie stosowa¢ w latach osiemdziesiagtych ubieglego
wieku. Niestety zastosowanie systemowe GKS
obarczone jest znacznym ryzykiem dziatah ubocz-
nych, z ktérych najpowazniejsze u dzieci w 1. r.z.

obejmuja: uposledzenie rozwoju psychoruchowego
i somatycznego, niekorzystne zmiany w strukturze
pluc, zwiekszone ryzyko leukomalacji okolokomo-
rowej, perforacje jelit, kardiomiopatie, nadci§nienie
tetnicze i hiperglikemie2730, Zatozono wiec zatem,
ze wGKS powinny wywieraé¢ tak samo korzystne
dzialanie na uklad oddechowy, a jednocze$nie po-
winny by¢ pozbawione ogdélnoustrojowych dziatan
niepozadanych. W dotychczas przeprowadzonych
badaniach nie stwierdzono, aby zwiekszaly one ry-
zyko zakazeh uogélnionych i miejscowych, krwawien
i perforacji przewodu pokarmowego, krwawien we-
wnatrzczaszkowych, retinopatii wezeéniaczej, upo-
§ledzenia wzrastania, hiperglikemii czy nadci$§nienia
tetniczego. wGKS podawano zaréwno w nebulizacji,
jakiza pomocg pMDI + KI + maska. W poréwnaniu
z grupa kontrolna prowadzily one do zwiekszenia
podatno$ci ptuc, poprawy utlenowania, zmniejsze-
nia zapotrzebowania na leki rozszerzajace oskrzela
i sGKS w pdézniejszym okresie zycia oraz skrécenia
okresu stosowania mechanicznej wentylacji. Nie
udowodniono jednak, aby wptywaty na zmniejszenie
$miertelnosci czy czesto$ci wystepowania przewle-
ktej choroby ptuc31-36,

Amerykanska Akademia Pediatrii i Kanadyjskie
Towarzystwo Pediatryczne nie zalecajg obecnie sto-
sowania wGKS w zapobieganiu i leczeniu przewle-
klej choroby ptuc, poniewaz nie stwierdzono krétko-
ani dlugoterminowych korzy$ci z ich zastosowania.
Jednak zbyt mata liczba zaplanowanych i przeprowa-
dzonych prawidlowo badan klinicznych nie pozwala
na przedstawienie ostatecznych rekomendacji.

Zapalenie oskrzelikow

Wziewne GKS stosowano w celu ztagodzenia przebie-
gu ostrej fazy choroby oraz w nadziei na zmniejsze-
nie ryzyka jej nawrotéw i rozwoju astmy. Leczenie
wprowadzano od poczatku zachorowania lub po ustg-
pieniu objawow, zalecajac jego kontynuowanie w wa-
runkach domowych. Wyniki uzyskane w réznych
o$rodkach sa rozbiezne. Niektérzy autorzy obserwo-
wali lepsze efekty terapii u dzieci obcigzonych atopia.
W zwigzku z istniejagcymi réznicami w wynikach po-
chodzacych z réznych o§rodkéw problem ten wyma-
ga dalszych badan?2l.

Mukowiscydoza

Wziewne glikokortykosteroidy moga poprawia¢ droz-
no$¢ oskrzeli u niektérych pacjentéw, a w szezegdl-
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nosci u dzieci z objawami astmopodobnymi i poprawa
droznosci po By-mimetykach.

Preferowang metoda podawania glikokortyko-
steroidéw wziewnych sa nebulizacje lub podawanie
leku w postaci aerozolu w inhalatorze ci$nieniowym
(pMDI) przez komore inhalacyjna (KI) + maska Iub
ustnik, zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych FVC jest
ponizej 2-2,5121. W
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