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Effect of glucocorticoids on the skin
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Streszczenie

Abstract

Glikokortykosteroidy s lekami znajdujacymi zastosowanie w leczeniu wielu choréb. Wykorzystuje sie przede wszystkim ich
dzialanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i antyproliferacyjne. Sa powszechnie stosowane w leczeniu choréb
dermatologicznych. Znane sa rézne drogi podawania glikokortykosteroidow. W leczeniu chordb skoéry czesto mozliwe jest
ich podawanie miejscowe. Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze do wystapienia powiklan moze prowadzi¢ nie tylko ogdlnoustrojowe
przyjmowanie tych lekow, ale takze aplikowanie ich na skore. Do czesto opisywanych skoérnych dziatan niepozadanych
wynikajacych z glikokortykosteroidoterapii naleza: zmiany w wygladzie twarzy - zaokraglenie jej ksztaltu, zaczerwienienie,
rozwdj rozstepow skornych, trudnoéci w gojeniu si¢ ran oraz latwe powstawanie wybroczyn. Trzeba pamietad, ze
glikokortykosteroidy maja réwniez wplyw na metabolizm, gospodarke wodno-elektrolitowg oraz na kosci, w zwigzku z czym
moga powodowac wiele innych - poza dermatologicznymi - powiktan. Z tego wzgledu terapie tymi lekami nalezy prowadzi¢
z ostroznoscia. Podstawowymi elementami leczenia, pozwalajacymi zredukowa¢d ryzyko dziatan niepozadanych, sa
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki leku oraz prowadzenie terapii przez jak najkrotszy czas.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, dziatanie przeciwzapalne, steroidoterapia, mediatory zapalne

Glucocorticoids are widely used in the treatment of many diseases. They have multiple therapeutic applications mainly because
of their anti-inflammatory, immunosuppressive and antiproliferative activity. Glucocorticoids are broadly used in the therapy of
dermatological diseases. Various routes of glucocorticoids administration are known. In the treatment of skin disorders,
glucocorticoids are often administered topically. It must be noted that glucocorticoid-induced complications may occur not only
as a result of systemic treatment, but also topical application of glucocorticoids to the skin. Commonly reported cutaneous adverse
effects resulting from glucocorticoid therapy include changes in facial appearance — rounded appearance of the face, redness,
development of stretch marks, difficulty in wound healing, and easy bruising. It needs to be highlighted that glucocorticoids also
affect metabolism, water and electrolyte balance, and bones. Therefore, in addition to dermatological disorders, they may also
cause many other types of complications. As a result, a degree of caution is advised in the use of drugs of this class. In order to
reduce the risk of adverse effects, glucocorticoids should be used at the smallest effective dose for the shortest possible time.

Keywords: glucocorticoids, anti-inflammatory effect, steroid therapy, inflammatory mediators
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WSTEP

likokortykosteroidy (GKS) s3 hormonami o budo-
Gwie steroidowej, syntetyzowanymi w korze nad-

nerczy. Ich wydzielanie jest regulowane przez o$
podwzgérze-przysadka-nadnercza®.
W latach 50. ubieglego wieku zaczeto wykorzystywac je w le-
czeniu®. Glikokortykosteroidy znajduja zastosowanie w te-
rapii wielu schorzen, zwlaszcza autoimmunologicznych®,
gdzie wykorzystuje sie przede wszystkim ich dziatanie prze-
ciwzapalne®, immunosupresyjne i przeciwproliferacyjne®.
Mozliwe s3 rézne drogi podawania GKS: doustnie, dozyl-
nie, donosowo, miejscowo, wziewnie, dostawowo®.
Nadmiar GKS prowadzi do rozwoju zespotu Cushinga.
U jego podloza moze leze¢ nadmierne wydzielanie hormo-
ndéw przez organizm (endogenny zespot Cushinga) lub ich
podaz z zewnatrz (egzogenny zesp6t Cushinga)®.

ZASTOSOWANIE

Glikokortykosteroidy wywoluja efekty dzialania poprzez
dwa szlaki: genomowy, w ktorym czas oczekiwania na od-
powiedz liczy si¢ w godzinach lub dniach, i niegenomo-
wy, w ktorym czas ten liczy si¢ w sekundach lub minu-
tach®. Glikokortykosteroidy s3 hormonami, ktore wiazg sie
z receptorami znajdujacymi si¢ w cytoplazmie. Receptory po
przylaczeniu hormondéw dziatajg jak czynniki transkrypcyjne.
W ten sposob GKS prowadza do zwigkszenia lub zmniejszenia
transkrypcji gen6w®. Niegenomowy efekt dziatania GKS
moze wynika¢ z wigzania si¢ hormondw z receptorami zloka-
lizowanymi na btonie komorkowej® oraz z wptywu GKS na
lipidy znajdujace si¢ w blonie komérkowej®. Efekty dziatania
GKS zalezg od zastosowanej dawki®.

Glikokortykosteroidy, zwlaszcza podawane miejscowo, znaj-
duja zastosowanie w leczeniu przede wszystkim choréb der-
matologicznych. Sg podstawowymi lekami w terapii wypry-
sku, liszaja plaskiego, przewleklego liszaja prostego. Stosuje sie
je po ukgszeniach owadéw i w oparzeniach!'?. Ponadto wyko-
rzystuje si¢ je w terapii wspomagajacej w leczeniu tuszczycy,
przewleklego tocznia rumieniowatego, lojotokowego zapale-
nia skory. W rzadkich przypadkach mogg by¢ podawane w le-
czeniu pemfigoidu pecherzowego oraz mastocytozy skornej.
Pozwalaja takze na opanowanie hirsutyzmu, rozwijajacego sie
na tle wrodzonego przerostu nadnerczy!'?. Stosowane miejsco-
wo GKS umozliwiajg zwalczanie zaczerwienienia, obrzeku czy
$wigdu. Sg aplikowane na skore i bfony §luzowe'V.

Ponadto GKS sa powszechnie uzywane w leczeniu cho-
rob z zakresu dziedzin medycyny innych niz dermatologia,
m.in. schorzen pulmonologicznych, takich jak astma?, czy
reumatologicznych, zwlaszcza tocznia ukladowego rumie-
niowatego i reumatoidalnego zapalenia staw6ow!!¥.
Dzialanie przeciwzapalne GKS stosowanych miejscowo
w leczeniu schorzen dermatologicznych wynika z hamowa-
nia przez nie wydzielania bialek prozapalnych przez fibro-
blasty, keratynocyty i leukocyty, znajdujace sie w skorze®.
Ponadto GKS prowadza do zmniejszenia liczby leukocytow
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wielojadrzastych i monocytéw oraz ich zdolnosci do przyle-
gania do srédblonka naczyniowego, a takze zmniejszenia licz-
by komérek Langerhansa i ich zdolnosci do prezentowania an-
tygenu®®). Glikokortykosteroidy powoduja takze zmniejszenie
przepuszczalnosci §rédbtonka’®). Ponadto zwiekszajg apopto-
z¢ limfocytéw T i mastocytow, hamujg dojrzewanie, rekruta-
cje i czas zycia eozynofildow!"”, hamujg proliferacje fibroblastéw
i keratynocytow"® oraz hamuja aktywnos¢ fosfolipazy A2, co
skutkuje zmniejszeniem syntezy mediatoréw zapalnych?.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania GKS sg zwig-
zane ze znacznym rozpowszechnieniem ich receptoréw w orga-
nizmie. W zwigzku z tym wykorzystywanie ich w terapii wiaze
si¢ z ich oddzialywaniem nie tylko na tkanki, ktére chcemy le-
czy¢, ale takze na inne narzady, co prowadzi do pojawienia si¢
dziatan niepozadanych®®. Poza dziataniem przeciwzapalnym,
immunosupresyjnym i antyproliferacyjnym GKS wplywaja
réwniez na metabolizm poprzez regulacje gospodarki weglo-
wodanowej, lipidowej, biatkowej, na koéci oraz odgrywaja role
w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej+*2%. Do znanych
dzialan niepozadanych GKS nalezg: rozwdj osteoporozy i ryzy-
ko wystapienia ztaman, rozwdj nadcisnienia tetniczego, za¢my,
jaskry, pojawienie si¢ zaburzen psychicznych, wzrost ryzyka in-
fekcji. Ponadto przyjmowanie GKS moze prowadzi¢ do poja-
wienia si¢ zanikéw migé$niowych, rozwoju zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej i lipidowej oraz wzrostu masy ciata®?'22,
z centralnym odkfadaniem si¢ tkanki thuszczowej 1 wystepowa-
niem otylosci brzusznej. W przebiegu hiperkortyzolemii moze
wystepowac tzw. bawoli kark, a takze wypelnienie dotkéw nad-
obojczykowych®. Ponadto nalezy pamieta¢ o tym, ze GKS ha-
mujg 0§ podwzgorze—przysadka-nadnercza i ze po odstawie-
niu terapii moze dojs¢ do niedoczynnoéci nadnerczy?. Dlatego
przy stosowaniu leczenia przez okres dtuzszy niz 3 tygodnie
GKS powinny by¢ odstawiane stopniowo®.

Omawiajac powiklania wynikajace ze steroidoterapii, na-
lezy zwrdci¢ uwage, ze réwniez GKS podawane miejsco-
wo moga prowadzi¢ do rozwoju ogélnoustrojowych dzia-
tan niepozadanych. Szczegolnie narazone na ryzyko dziatan
niepozadanych sg dzieci oraz osoby z uszkodzong barierg
skorng. Dodatkowo ryzyko to roénie, gdy GKS aplikuje sie
na duze powierzchnie, na okolice silnie unaczynione oraz
pod okluzjg®. Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zalezy tez od budowy chemicznej GKS oraz uzytej substan-
¢ji pomocniczej. Najsilniej wchianianiu ulegaja masci®”.
Hiperkortyzolemia prowadzi takze do wielu zmian w wy-
gladzie oraz powiklan w obrebie skory. Na twarzy moze po-
jawic sie plethora (rumien twarzy), a jej ksztalt moze ulec
zaokragleniu (,,ksiezyc w petni”), wynikajacemu z odklada-
nia sie w jej obrebie tkanki ttuszczowej?®).

Stosowanie GKS moze prowadzi¢ do pojawiania si¢ bordo-
wych rozstepéw na skorze oraz zaburzen gojenia si¢ ran®).
Rozstepy bedace skutkiem terapii GKS rdznig sie wygla-
dem od rozstepéw pojawiajacych sie u 0sob, u ktorych do-
szto do szybkiej zmiany masy ciala — sg szerokie, koloru
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czerwonofioletowego®”. Na spowolnienie gojenia si¢ ran
wplyw moze mie¢ dziatanie GKS na czynnik wzrostu keraty-
nocytéw (keratinocyte growth factor, KGF). Prawidlowo ten
czynnik jest wydzielany po uszkodzeniu skory i prowadzi do
proliferacji keratynocytéw®". Glikokortykosteroidy moga
hamowa¢ wydzielanie KGF i w ten sposéb utrudnia¢ goje-
nie sie ran. Ten efekt jest zalezny od dawki i czasu terapii®?.
Steroidoterapia moze powodowa¢ fatwe siniaczenie si¢®?,
powstawanie wybroczyn® oraz zmniejszenie gesto$ci
naczyn krwionosnych w skorze poprzez swoje dzialanie
angiostatyczne®.

Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo moga wy-
wolywac kontaktowe zapalenie skory, stanowigce reakcje
alergiczng typu opéznionego®@.

Przewlekte podawanie miejscowe GKS moze prowadzi¢ do
rozwoju steroidowego zapalenia skory, podobnego do tra-
dziku rézowatego®®. Przebiega ono z obecno$cig zmian
grudkowo-pecherzykowych ze wspolistniejagcymi zmiana-
mi rumieniowymi®®.

Kolejnym powiktaniem przyjmowania GKS jest powstawanie
zmian atroficznych, takich jak: teleangiektazje, nadzerki i owrzo-
dzenia, a takze tzw. gwiazdziste pseudoblizny®”. Atrofia skory
charakteryzuje si¢ jej Scieiczeniem oraz zwigkszeniem przej-
rzysto$ci i wrazliwoéci na urazy®. Przy miejscowym stosowa-
niu GKS okolicami najbardziej narazonymi na ryzyko zaniku
skory sa twarz, szyja i okolice zgie¢ Tokciowych. Atrofia skory
moze wynika¢ z wywolywanych przez hormony zaburzen syn-
tezy kolagenu, elastyny i glikozaminoglikanéw®, jak réwniez
ze zwiekszonego katabolizmu biatek®”. Dotyczy zaréwno na-
skorka, jak i skory whasciwej. Warto zwrdci¢ uwage, e hialuro-
nian, bedacy gléwnym glikozaminoglikanem, odgrywa wazna
role w proliferacji, migracji, réznicowaniu komoérek, angiogene-
zie oraz w procesach naprawczych, a GKS prowadza do zmniej-
szenia jego syntezy“?). Niekt6re sposrod efektéw dziatania GKS
moga by¢ pozadane w przypadku okreslonych choréb, a jed-
noczeénie w przypadku innych jednostek chorobowych odpo-
wiada¢ za wystgpienie dziatania niepozadanego. Przykladowo,
dziatanie antyproliferacyjne GKS z jednej strony znajduje zasto-
sowanie w leczeniu tuszczycy, z drugiej za$ moze powodowac
powiktania, takie wlaénie jak atrofia skory?.

Steroidoterapia skutkuje takze zmniejszeniem odpowiedzi
immunologicznej skory oraz ostabieniem jej bariery ochron-
nej*Y, co moze prowadzi¢ do rozwoju infekeji skornych®?.
Miejscowo stosowane GKS moga wywolywac zapalenie miesz-
kéw wlosowych, powstawanie odbarwien lub przebarwien sko-
ry i zapalenie okoloustne®. Zapalenie okotoustne przebiega
z obecnoscig malych grudek, krost i plamek zlokalizowanych
wokot ust. Warto zwrdci¢ uwage, ze moze sie ono rozwing¢ tak-
ze pod wplywem przyjmowania leku wziewnie i donosowo®?.
Kolejnym powiklaniem steroidoterapii, prowadzonej zaréwno
miejscowo, jak i ogélnoustrojowo, jest hipertrichoza, polegajaca
na nadmiernym wzroscie wloséw na ciele. Hipertrichoze nale-
zy odréznia¢ od hirsutyzmu, w ktérym nadmierny wzrost wio-
sow dotyczy okolic androgenozaleznych i wystepuje u kobiet®?.
Wykryto rowniez zaleznos¢ miedzy stosowaniem steroidoterapii
a wystepowaniem nowotworéw zlosliwych skory. Jensen i wsp.
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w swoim badaniu stwierdzili, ze przyjmowanie GKS koreluje
z czesto$cig wystepowania raka podstawnokomarkowego i kol-
czystokomorkowego, chioniaka nieziarniczego oraz czerniaka.
Czestos¢ wystepowania raka kolczystokomoérkowego i chtoniaka
korelowata dodatnio ze stosowang dawka GKS, a raka podstaw-
nokomorkowego - z czasem trwania steroidoterapii. Nie wy-
kazano wplywu stosowanej dawki oraz czasu trwania steroido-
terapii na ryzyko rozwoju czerniaka zlosliwego“®.

ZAPOBIEGANIE DZIALANIOM
NIEPOZADANYM

Ze wzgledu na mozliwy rozwdj dzialan niepozadanych wynika-
jacych z przyjmowania GKS leki te nalezy stosowac ostroznie.
Dziataniom niepozadanym mozna czesciowo zapobiegacl.
Przede wszystkim GKS powinny by¢ wykorzystywane jedynie
wowczas, gdy istnieja do tego wskazania. Czesta bowiem przy-
czyna wystepowania powiklan zwigzanych ze steroidoterapia
jest przyjmowanie GKS bez nadzoru dermatologicznego, co
wynika m.in. z tego, Ze niektdre preparaty sa dostepne bez re-
cepty®). Ponadto powinno si¢ wybiera¢ te GKS, ktdre cechuja
sie krotkim i posrednim czasem dziatania, takie jak prednizon,
prednizolon czy hydrokortyzon. Jeéli jest to mozliwe, nalezy
stosowac¢ preparaty o dziataniu miejscowym. W celu minima-
lizowania dziatan niepozadanych powinno sie podawaé GKS
w polaczeniu z innymi lekami, zapewniajacymi synergistyczne
dzialanie, co pozwala na zmniejszenie dawki GKS lub skroce-
nie czasu jego stosowania®®.

Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych roénie wraz z daw-
ka i czasem trwania leczenia. Nalezy pamieta¢, ze do rozwoju
powiktant moze prowadzi¢ przyjmowanie nawet malej dawki
leku. Uwaza sie, ze przyjmowanie przez przynajmniej 6 miesie-
cy dawki do 5 mg prednizonu na dobe wiaze si¢ z 4,3-procen-
towym ryzykiem rozwoju cech cushingoidalnych, a stosowa-
nie dawki ponad 7,5 mg na dobe zwigksza to ryzyko do 24,6%.
Dlatego te leki powinny by¢ stosowane w najmniejszej skutecz-
nej dawce i w miare mozliwosci przez jak najkrétszy czas®.

ZAKONCZENIE

Glikokortykosteroidy sg lekami o bardzo szerokim spek-
trum dzialania, dzigki czemu znajduja zastosowanie
w terapii wielu schorzen. Istotnym jednak ogranicze-
niem w ich stosowaniu jest wywolywanie przez nie licz-
nych dziatan niepozadanych. Prowadzac leczenie GKS,
nalezy zwraca¢ uwage na ewentualny rozwéj powiklan
i w razie ich wystgpienia wdraza¢ odpowiednie postepo-
wanie. Podczas steroidoterapii nalezy kierowac¢ sie okre-
$lonymi zasadami prowadzenia leczenia, pozwalajacymi
na przynajmniej cze¢$ciowe ograniczenie wystepowania
dziatan niepozadanych.
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