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MOZNOSTI LECBY KOZNiCH CHOROB
KORTIKOSTEROIDNiMI EXTERNY

Marie Viktorinova

Klinika chorob koznich a pohlavnich FN a LF UP, Olomouc
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Uvod

Kortikosteroidni externa (KE), ktera se pouzivaji
k 16¢bé ruznych zanétlivych a proliferativnich der-
matdz od 50. let minulého stoleti, zplsobila zasadni
zménu v terapii koZnich chorob. Podstatné snizuiji
dobu lécby a souCasné zvySuji moznost IéCit vice
pacientl ambulantng, coZz ma vyznam nejen me-
dicinsky, ale také ekonomicky. Na rozdil od jinych
protizanétlivych extern je nastup Ié¢ebného dcinku
rychlej$i a léCba je pacienty lépe akceptovana — pfi-
pravky se snadno aplikuji, jsou stabilni, bezbarve,
nezapachaji a nespini odév.

S rychlym vyvojem novych, terapeuticky ucin-
néjSich preparatl a také s ristem poznatkd o mecha-
nizmech plisobeni na bunééné drovni, vysvétlujicich
nezadouci ginky (NU) lécby, se postupné ménily
i nazory na indikace, zpUsob aplikace i davkovani.
Viybér vhodného pfipravku pro ur€itého pacienta vy-
Zaduje znalost klasifikace KE podle intenzity acinku,
jejich farmakologickych viastnosti i rizik NU s ohle-
dem na IéCenou dermatdzu, aktudlni stav klze, lo-
kalizaci choroby i vék pacienta. Pro raciondlni 1é¢bu
je stejné dullezity vybér vhodného pfipravku nejen
podle ucinné latky, ale také vybér vhodné Iékové for-
my. Nezadouci ucinky KE jsou vSeobecné znamé,
Ize se jim vyhnout volbou vhodného pfipravku pro
konkrétniho pacienta, dodrzovanim kontraindikaci
a fadnym poucenim pacienta o zpUsobu aplikace,
davkovani a dobé Iécby (8, 13, 34, 43).

Mechanizmus uéinku

Kortikosteroidy difunduji pfes plazmatickou
membranu do nitra bunék a vazi se na kortikoste-
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roidni receptorovy protein, ktery se nachazi v cyto-
plazmé téméf vSech bunék a je schopen vazat mole-
kuly rozpustné v tucich. Vlastni receptor pro steroidy
je tvofen zdkladni jednotkou, ktera je stabilizovana
vazbou se dvéma molekulami proteinu teplotniho
Soku (heat shock protein 90 kDa-hsp 90) a jednou
molekulou imunofylinu p59. Tento komplex je dale
stabilizovan modulatorem nebo kovem s nizkou mo-
lekulovou hmotnosti. Hsp 90 pUsobi jako molekulo-
vy chaperon (priivodce), ktery brani neobsazenému
kortikosteroidnimu receptoru v pfestupu do jadra.
Po vazbé steroidu na receptor se hsp odluéuje, ¢imz
se odhali aktivni misto. Aktivovany komplex recep-
tor-glukokortikoid potom pronika z cytoplazmy pfes
jadernou membranu do jadra a vaze se na speci-
fické responzivni struktury DNA, oznaCované jako
glucocorticoid-responsive-elements  (GRE). Tim
dochazi k ovlivnéni transkripce a v disledku toho
syntéze proteind citlivych na glukokortikoidy — lipo-
kortinu, ktery tlumi uvolfiovani metabolitd kyseliny
arachidonové (prostaglandini, leukotriend, trom-
boxanii a tvorbu faktoru aktivujiciho trombocyty)
a vazokortinu, jehoZ syntéza se po kortikosteroidni
|éEbé zvySuje, coz vede ke snizeni permeability cév
v zanétlivém loZisku (20, 43).

Kortikosteroidni receptory mohou stimulovat
nebo inhibovat genovou transkripci pfimo nebo pro-
stfednictvim regulace aktivity transkripEnich faktord
AP-1 (aktivaéni protein 1) a NF«B (nuclear factor-kB)
aj. Timto mechanizmem je potladena exprese fady
gen0, napf. gend pro tvorbu prozanétlivych cytokind
IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 a IL-8, TNF-ou (tumor ne-
crosis factor-o), GM-CSF (granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor), cyklooxygenazy II. typu,
kolagendzy (36, 43).

Novéjsi studie naznacuji, ze kortikosteroidy
tlumi expresi cytokind nepfimo zménou rovnova-
hy mezi pomérem pomocnych lymfocytd Th1/Th2.
Kortikosteroidy podporuji tvorbu protizanétlivych
cytokini produkovanych Th2 lymfocyty, coz mlze
vést k tlumu tvorby prozanétlivych cytokind pro-
dukovanych Th1 lymfocyty a ukazuje také na jejich
antiproliferativni u¢inek (2).

Intenzita dcinku kortikosteroidli je ovliviiovana
vazebnou afinitou steroidni molekuly ke steroidnimu
receptoru. Receptorova afinita se zvySuje esteri-
fikaci na pozici 17a. (vede ke zvySeni rozpustnosti
steroidni molekuly v lipidech) a halogenaci, zatimco
esterifikace na pozici 21 receptorovou aktivitu snizu-
je. Studie struktury vazby kortikosteroidu na recep-
terapeuticky efekt. Podle téchto studii je relativni
vazebna schopnost pro:

e hydrocortison acetat 0,5
e prednisolon 2

e triamcinolon 6

e triamcinolon acetonid 75
o dexamethason 100

* fluocinolon acetonid 281.

Vlysoké vazebna kapacita molekuly kortikoste-
roid(i vSak na druhé strané vede ke kompletni nebo
¢éstecné blokadé téch reakei, které vedou k jejich
odbourdvani (34). Pocet receptorli pro kortikoste-
roidy se na urcitych koznich lokalitdch zna¢né lisi,
napf. v obli¢eji pfipada na jeden keratinocyt 3200,
na predkoZce bylo prokdzano 5133 receptorl, na
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bfie jen 294. V epidermis je udavan az desetkrat
vy$88i pocet receptorli nez v dermis (29). Rizny po-
Cet receptor(l na urcitych koznich lokalitach, soucas-
né s rliznou vazebnou kapacitou jednotlivych KE, se
mUZe podilet nejen na vysledném lé¢ebném Uéinku,
ale také na vyskytu NU 168by. Ty se mnohem &astgji
vyskytuji na lokalitdch s vysokym poctem receptort
pro kortikosteroidy.

Farmakodynamické ucinky

LéCebny Ucinek KE spociva v jejich aktivité
protizanétlivé (antiexsudativni), véetné slozky cévni
(vazokonstrikéni) a imunosupresivni a aktivité anti-
mitotické.

1. Protizdnétlivy dcinek

cificka — v misté aplikace tlumi akutni i chronické za-
nétlivé dermatézy bez ohledu na to, zda vyvolavajici
agens je mechanické, chemické, mikrobialni nebo
imunologické (15, 26). Protizanétlivy ucinek se pro-
jevi utlumem tvorby, uvolfiovani a aktivity mediatord
zanétu — histaminu, kinind, lysozomalnich enzymd,
tvorby prozanétlivych cytokind a rlstovych faktord
a snizenim infiltrace eozinofily, mastocyty a T lym-
focyty v poSkozené tkani (36, 43). Primarni protiza-
nétlivy ucinek spociva zfejmé v potlaceni adherence
polymorfonukle&rnich leukocytl, monocytli a eozi-
nofilli ke kapildrni sténé a nasledné akumulace téch-
to bunék v postizené tkani snizenim tvorby adheziv-
nich molekul i buné&nych chemoatraktantd. K tomu
pfispiva i vazokonstrikéni aktivita kortikosteroidd,
a z toho plynouci snizena permeabilita koznich cév
postizené oblasti. To se klinicky projevi zmen$enim
edému a sniZenim intenzity subjektivnich pfiznakd,
tj. svédéni nebo bolesti (26).

Mechanizmus imunosupresivniho uéinku kor-
tikosteroidt spociva v potlaceni reakce ¢asného
typu, ve snizeni tvorby imunokomplexd a potlaceni
jejich precipitace ve sténé koznich cév, a také v po-
tlaCeni na bunkéch zavislé pozdni imunitni odpo-
védi. Na Langerhansovych burkach epidermis do-
chazi k selektivni redukci imunologicky dalezitych
receptor(l pro antigeny, ¢imz je snizena aktivita T
lymfocytd zavislych na Langerhansovych burikéch
a potla¢ena imunitni odpovéd u kontaktniho aler-
gického ekzému (27).

S imunosupresivnim Géinkem souvisi i shizeni
obranyschopnosti proti bakterialni, virové a myko-
tické infekci. Kortikosteroidy potlaéuji zanétlivou od-
povéd na infekci a vazokonstrikce snizuje mobilizaci
obrannych mechanizm, coZ se klinicky projevi mas-
kovanim infekce, kterd je pak obtizné diagnostikova-
telnd. ZvySena hydratace stratum corneum vlivem
vehikula a také snizend samodistici schopnost kiize
v dusledku antiproliferativniho efektu kortikosteroidu
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jsou predisponujicim faktorem pro uplatnéni virulen-
ce Cetnych mikroorganizmi, predev§im kvasinek
a vlaknitych hub. Podobné podporuii kolonizaci kiize
riznymi bakteriemi, napf. Pseudomonas aeruginosa
(15, 27).

2. Antimitoticky (antiproliferativni) Gcinek

Spociva v Utlumu mitotické aktivity a syntézy
DNA keratinocytd, fibroblastl i bunék tukové tka-
né. Vyrazny antiproliferativni U¢inek vykazuji silné
ucinnd KE, ktera se pouzivaji pfedevsim k Ié¢bé
pacientll s psoridzou, u nichZ je mitotickd aktivita
epidermis (epidermopoeza) urychlena 4-8krét.
Pfitom antimitoticky efekt KE byl prokazan nejen po
Uspésné zevni I6Cbé psoridzy (tzn. zmenseni tloust-
ky epidermis, normalizace keratinizace, vymizeni
parakeratdzy, obnoveni granuldrni vrstvy, a také
zmen$eni priméru kapilar v papilami vrstvé der-
mis a redukce perivaskularniho infiltratu), ale také
na nepostizené kiZi téchto pacientli a na normaini
nepostizené kuzi predlokti zdravych dobrovolniki
(16). Po dlouhodobé lécbé KE dochazi také k atlumu
pigmentace kize, avSak blokada tvorby pigmentu je
neliplnd (vZdy zdstavaji nékteré melanocyty zacho-
vany) a pfechodnd — po pferuseni 1é¢by se pigmen-
tace obnovi.

Zésah KE do tvorby kolagenu se projevi reduk-
ci poctu fibroblastl se sou¢asnym snizenim tvorby
kolagenu alteraci transkripénich déju v bunétném
jadre fibroblastu. Zjistén byl také pokles aktivity 4-
hydroxyldzy, klicového enzymu posttranslaénich
pfemén AK fetézcl pred vznikem tropokolagenu.
Soucasné je vlivem katabolického G¢inku kortikoste-
roid(i zvy$ena keratolyza (23). Bylo také prokazano,
Ze Uc¢inek KE na aktivitu fibroblastl zavisi na che-
mické struktufe KE a také na délce aplikace, tj. cel-
kové davce. Fluorovana KE vykazuji obecné vétsi
aktivitu na metabolizmus fibroblasti. Slabé ucinné
nefluorované pfipravky typu hydrocortisonu tento
Ucinek nemaji (26, 27).

Farmakokinetika

Zdakladni podminkou lécebného ucinku korti-
kosteroidnich pfipravkd je jejich uvolnéni z vehikula
a penetrace pres rohovou vrstvu epidermis k zivym
keratinocytlim, kde se mohou navazat na kortikoste-
roidni receptory a uplatnit své farmakologické vlast-
nosti. V dal$i fazi potom kortikosteroidy penetruji do
koria a pfes kozni lymfatické cévy do krevniho obé-
hu, kde jsou metabolizovany stejné jako kortikoste-
roidy po systémové aplikaci.

1. Penetrace kizi a absorpce

Perkutanni penetrace je ovlivnéna velkym
mnozstvim proménlivych faktor(l jak ze strany KE,
tak soucasné dalSimi faktory, které ovliviuji aktualni
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Obrazek 1. Mechanizmy resorpce zevnich Iéciv
a kosmetik (dle 44)

A — prlnik transcelularni (transepidermalni)

B — prlnik intercelularni (transepidermalni)

C - prlnik transfolikularni a mazovymi zlazami

D - prinik transglandularni (vyvody potnich z1az)
Tento obrazek je uveden se souhlasem autora -
prof. MUDr. Jifi Zahejsky, DrSc.

stav kiize ur¢itého subjektu, ktery je 1é€en. Primamné
je zavisla na tloustce a architektufe rohové vrstvy
epidermis, ktera uréuje propustnost klze pro korti-
kosteroidni slouceniny, protoze absorpce pfes ma-
zové a potni zlazy je zanedbatelnd. Penetrace pfes
rohovou vrstvu epidermis se uskute¢nuje intercelu-
l&rnimi prostorami nebo transcelulérné (obrazek 1).
Intercelularni prostory mezi keratinocyty stratum cor-
neum obsahuji smés lipidi a hygroskopickych latek,
a tim zprostiedkovavaji moznost penetrace jak pro
lipofilni, tak i pro hydrofilni substance. Transcelularni
penetrace se fidi fyzikalnimi zakony difuze biologic-
kymi membranami, pfitom difuzni konstanta je v ro-
hové vrstvé 100krat niz8i nez ve stratum spinosum
a basale. Proto dochazi ke hromadéni kortikoste-
roidG v rohové vrstvé epidermis — depotni funkce
epidermis (38).

Perkutanni penetrace je zavisla na chemické
struktufe a fyzikalnich vlastnostech kortikosteroidni
molekuly, na vehikulu a pomocnych latkach, které ur-
¢uji galenickou formu KE, a také na zplisobu aplika-
ce na k0zi. Kortikosteroidy rozpustné ve vodé (napf.
hydrocortison) pronikaji do rohové vrstvy rychle, ale
protoze zde nemohou byt metabolizovany, difunduiji
do hlubsich vrstev epidermis. Penetrace do kerati-
nocytd hlubSich vrstev epidermis je naopak rychlejsi
pro lipofilni fluorované kortikosteroidni slouceni-
ny (fluocinolon, triamcinolon), které maji vysokou
vazebnou kapacitu pro kortikosteroidni receptory,
a proto jsou také terapeuticky Ucinnéjsi (17).

Kinetika uvolfiovani kortikosteroidu z vehiku-
la zavisi na galenickém zpracovani. Vehikulum
a stabilita kortikosteroidu v 1ékovém zakladé vyrazné
ovliviiuje penetraci a z toho plynouci terapeutickou
Géinnost, ale také NU 1é8by. Optimaini vehikulum
zajistuje dobrou rozpustnost kortikosteroidu i jeho
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uvolfiovani, a tim schopnost penetrovat do hlubSich
vrstev epidermis. Penetraci zvySuji také pFidatné po-
vrchové aktivni latky (alkoholy, tenzidy, emulgétory)
svym Ucinkem na lipoidni ¢asti bunéénych membran.
Viyrazné zvySeni penetrace vyvolava propylengly-
kol, dimethylsulfoxid, urea nebo kyselina salicylova
a také okluze (25, 31, 38). ZvySena penetrace KE
vSak nezarucuje jeho vysSi terapeutickou Ucinnost.
Hydrocortison penetruje 1épe nez fluocinolon, ktery
ma vyrazné vyssi klinicky efekt. Lé¢ebny Ucinek KE
zfejmé urCuje jeho vy$si afinita ke kortikosteroidnim
receptorlim v k0Zi, tzn. vy$3i terapeuticky Ucinek ne-
koreluje s vétSim poctem molekul kortikosteroidu, ale
s vétSim ucinkem téch, které byly absorbovany (25).
Kromé vlastnosti KE ovliviuji absorpci faktory
ze strany pacienta. V prvé fadé je to aktualni stav
kuze. Jiz prvni farmakokinetické studie s hydrocorti-
sonem prokazaly, Ze z nepoSkozené klze pFedlokti
je resorbovano velmi malé mnozstvi — z kazdého
aplikovaného jednoho gramu kortikosteroidu zdsta-
va pfiblizné 990mg (99%) v epidermis. Pfi zesla-
bené nebo porudené rohové vrstvé, pfi hyperémii
a zvysené kozni teploté u zanétlivych koznich cho-
rob, a také pfi pouziti okluze dochazi k vzestupu pe-
netrace a resorpce pro kortikosteroidy. V podstaté
plati, ze ¢im je kozni bariéra vice poSkozena, tim
je ucCinek kortikosteroidu vyssi, vzhledem ke zlep-
Seni moznosti penetrace. Po stripingu — odstranéni
rohové vrstvy epidermis lepici paskou — stoupa pe-
netrace 3krat. Jakmile se kortikosteroid dostane do
koria, dochazi k rychlé resorpci do krevniho obéhu,
biotransformaci a eliminaci z organizmu (25).

Tabulka 1. Rozdily v regionalni penetraci hyd-
rocortisonu (10)

palmarni plocha pfedlokti 1,00
dorzalni plocha predlokti 1,10x
plosky 0,14x
zevni kotnik 0,42x
dlané 0,83x
zada 1,70%
ovlasena ¢ast hlavy 3,50%
axila 3,60x
celo 6,00x
Uhel ¢elisti 13,00%
skrotum 42,00x

Vék nemocnych ma pfi penetraci kortikoste-
roidd nezanedbatelny vyznam. Bariérova funkce
epidermis kojenct do 6 mésici neni pIné vyvinuta,
proto by se v tomto véku mély pouzivat jen pfipravky
s nizkou U€innosti. U malych déti hraje ddlezitou roli
zvySend hydratace, relativné mensi tloustka epider-
mis, a také velka plocha klize ve vztahu k hmotnosti
téla (26). Také u starych lidi se senilni atrofii kize je
perkutanni penetrace a nasledna resorpce zvySena
(27). Pro klinickou praxi z toho plyne, Ze u déti a sta-
rych lidi by se méla pouzivat silné ucinna KE jen
v omezeném rozsahu a po kréatkou dobu do 2 tydnd.
U déti by nemélo byt aplikovano vice nez 10g silné
ucinného pfipravku béhem jednoho tydne (12).

Vliv pohlavi je méné vyznamny. Tloustka epi-
dermis u zen a muzd je rozdilna, u Zen byva tenéi,
proto je u nich perkutanni penetrace vy$si nez u mu-
20. U gravidnich Zen i Zen planujicich téhotenstvi
se nedoporucuji podavat silné U¢inna KE na plochy
vétsi nez 20% povrchu téla (u velmi silné Ucinnych
nad 5 %), v mnozstvi vétsim nez 2 g pfipravku béhem
24h, po dobu del$i nez 2 tydny, vzhledem k riziku re-
sorpce a potencialnimu ohroZeni plodu (9). K tomuto
problému vak neexistuji zadné kontrolované Klinic-
ké studie. Pouzivani KE se doporu¢uje omezit do 12.
tydne gravidity (45).

V penetraci a resorpci kortikosteroid(i do krev-
niho obéhu jsou velké interindividudlni rozdily, a ta-
ké rozdily mezi rlznymi anatomickymi lokalitami.
Regionalni rozdily v penetraci uvedené v tabulce 1
jsou vztahovany ke zdravé kizi palmarni plochy
prediokti (1x), kde byla prokdzana systémova re-
sorpce primémé 1% z celkového mnozstvi apli-
kovaného hydrocortisonu (10). Pfi srovnani celkové
resorpce méfené procentem aplikovaného korti-
kosteroidu bylo prokazano, ze fluocinolon acetonid
a dexamethason penetruji zdravou kizi méné nez
hydrocortison acetat (25).

Mezi rizikova mista s nejtenéi tloustkou epider-
mis a vysokou penetraci patfi o¢ni vicka, krk, inter-
trigindzni lokalizace (axily, tfisla, u Zzen pod prsy,
genitalni oblast), obli¢ej, loketni a podkolenni ohbi.
V téchto lokalitich je také relativné vysoké riziko
vzniku mistnich NU po dlouhodobé aplikaci silné
nebo velmi silné U¢innych KE. Z neposkozené kize
dlani a plosek je absorpce zanedbatelnd, nizka je
také v extenzorovych oblastech loktd a kolen (27).

2. Biologickd dostupnost

Biologicka dostupnost riiznych kortikosteroidu
po jejich uvolnéni z riznych lékovych forem, a také
jejich eliminace je zna¢né variabilni. Podobné jako
pfi systémové aplikaci Iéku Ize k jejimu stanoveni
pouzit plochu pod kfivkou (AUC), v pfipadé externé
aplikovanych kortikosteroidl je to plocha vytvofend
vysledky opakovanych odecteni vybledového testu.
Princip vybledového testu vychazi z farmakodyna-
mického ucinku KE, tj. z jejich schopnosti vyvolat
vazokonstrikci povrchovych koznich cév po aplikaci
na arteficialné nezménénou kizi. Timto zplsobem
je mozné hodnotit perkutanni absorpci ve vztahu
k ucinné latce, jeji koncentraci i k pouzitému vehi-
kulu. KE rizného slozeni a koncentrace se aplikuji
na zdravou kuzi pfedlokti a sleduje se intenzita
a rozsah vybledu v misté jejich aplikace, hodnocena
opakované v ur¢enych ¢asovych intervalech, podle
pfedem dané stupnice, tj. skore.

Studie tykajici se lokalnich kortikosteroidi ne-
jsou Cetné. V tabulce 2 jsou uvedeny vysledky dvo-
jité slepé randomizované studie v souboru 10 zdra-
vych osob po aplikaci stejného mnoZstvi pfipravkd
registrovanych ve Velké Britanii (14). Hodnocené
pfipravky byly: Adcortyl 0,1% mast (triamcinolon
acetonid), Betnovate 0,1% mast (betamethason
valerat), Dermovate 0,05% mast (clobetasol propi-
onat), Synalar 0,025% mast (fluocinolon acetonid)
a Synalar forte 0,2% krém (fluocinolon acetonid).
Z tabulky je zfejmé, Ze pfipravek Synalar je ve vSech
sledovanych parametrech srovnatelny s pfipravkem
Betnovate, s vyjimkou doby dosazeni maximalniho
skére. Nastup ucinku pfipravku Synalar byl ze vech
sledovanych preparati nejpomalejsi. Srovnani pfi-
pravkl Synalar a Synalar forte ukdzalo signifikantné
vy§Si skore odectené za 7h, maximalni skdre a AUC
srovnani piipravk Synalar a Synalar forte s pfiprav-
kem Dermovate se ukazalo, Ze tento nejsilnéji ucinny
kortikosteroidni pfipravek mél ve vSech sledovanych
parametrech signifikantné vy$$i ucinnost, s vyjimkou
doby k dosazeni maximalniho skore, kdy byl statistic-
ky neodlisitelny od pfipravku Synalar forte krém.

Pro zevni 1é¢bu kortikosteroidy je dilezita de-
potni funkce epidermis, poprvé popsand v 60.
letech minulého stoleti. Pfi¢inou je akumulace kor-
tikosteroidu v rohové vrstvé epidermis, kterd v pod-

Tabulka 2. Farmakokineticka studie vybledového testu 5 komercnich kortikosteroidnich extern (podle 14)

Parametry Adcortyl Betnovate Dermovate Synalar Synalar forte
skore odectené za 7h 1,0 4,6 9,2 4,1 6,8
maximalni skore 3,5 74 10,3 72 8,7
plocha pod kfivkou AUC, ., 37 91 142 98 119
(procento celk. skore x h)

doba dosazeni max. skore t . (h) 12,8 12,3 10,9 14,7 11,8

Pozn. Maximéalni skore, kterého mohl doséahnout jeden pacient pfi odecteni vybledového testu bylo 12.
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Vyznamnost
Synalar = Betnovate; Synalar < Synalar forte
Synalar = Betnovate; Synalar < Synalar forte
Synalar = Betnovate Synalar < Synalar forte

Synalar > (Adcortyl, Betnovate, Dermovate, Synalar forte)
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staté umoziuje jeho postupné uvoliovani po pred-
chazejici aplikaci a tim biologickou dostupnost pro
kortikosteroidni receptory v keratinocytech hlubsich
vrstev. Srovnani farmakokinetickych vlastnosti ko-
mercnich pfipravk Synalar krém a gel aplikovanych
pod okluzi ukdzalo, ze gel ma vyssi depotni dcinek
nez krém (4).

S depotni funkci epidermis véak souviseji i NU
tohoto jevu — rebound fenomén (fenomén nahlého
vysazeni) a tachyfylaxe. Po nahlém prerudeni [éCby
KE dochazi zpravidla ke zhorSeni dermatézy — re-
bound fenomén, ktery je obdobou preruseni cel-
kové kortikosteroidni lécby. Tachyfylaxe je akutni
tolerance k vyvolani vybledového efektu po aplikaci
KE na kiZi. Vybled po prvni aplikaci pfetrvava néko-
lik hodin, po opakované nékolikadenni aplikaci korti-
kosteroidu na stejnou lokalitu k vybledu nedochazi,
av8ak po urcité dobé — refrakterni faze, je ucinek
kortikosteroidu na cévy opét prokazatelny (41). Tento
jev se vysvétluje obsazenim pfislusnych bunéénych
receptorll kortikosteroidy, klinicky se projevi zesla-
benim terapeutické ucinnosti KE po jejich nékolika
tydenni aplikaci (12).

Tachyfylaxi Ize vyuzit ve strategii léCby, pro
uréeni optimalniho davkovani kortikosteroidniho
pfipravku. Cetné studie prokazaly, ze aplikace ur-
Citého kortikosteroidu 3x denné mize byt Ucinnéjsi
nez aplikace 1x denné, avSak aplikace 6x denné
neni terapeuticky u¢innéjsi nez 3x denné. Pfi vét-
§im poétu aplikaci denné stoupa riziko tachyfylaxe.
U chronicky probihajicich dermatéz by méla byt
dostacujici aplikace silné nebo velmi silné ucinné-
ho KE 1x denné, protoze kortikosteroidy se uvol-
nuji z rezervodru ve stratum corneum pomalu (12).
Z téchto studii vzesly navrhy na rlizna schémata pro
aplikaci KE (viz 2. ¢ast).

Poznatku, ze zvy$end hydratace a teplota zvy-
Suje penetraci KE, se vyuziva napf. u torpidnich
loziskovych dermatéz (psoridza, lichen ruber) ve
formé okluzivni terapie — pfekryti loZiska oSetfené-
ho KE nepropustnou polyetylénovou félii. Okluzivni
obvaz podle pouzitého pfipravku zvySuje penetraci
az desetkrat, pfitom kortikosteroidy aplikované pod
okluzi Ize v kizi prokézat jesté 8—14 dni po aplika-
ci. Podobny klinicky efekt jako okluze ma omezené
pouzivana metoda aplikace, kdy je kortikosteroidni
pfipravek pfimo ve formé terapeutické naplasti (5),
u nas tato lékova forma neni k dispozici.

3. Biotransformace a eliminace
Biotransformace zevné aplikovaného hydrocor-
tisonu probihd primarné v kdzi, po resorpci do krev-
niho obé&hu v jatrech, k vyloueni z organizmu do-
chazi pfevazné ledvinami, v malém mnozstvi ZIu¢i.
Po resorpci soutézi zevné aplikovany kortikosteroid
0 vazebna mista s endogennim hydrocortisonem,
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ktery se az z 90 % reverzibilné vaze na plazmatické
bilkoviny. Biologicky polo¢as endogenniho hydro-
cortisonu je 1,5h (15, 17). Syntetické kortikosteroidy
se vazi na plazmatické bilkoviny méné nez endo-
genni hydrocortison, proto vétsi mnozstvi volného
kortikosteroidu, které zlstava v obéhu, mlze byt
pFiginou systémovych NU.

Fluorovana KE a kortikosteroidy se substituci na
17-hydroxylové skupiné jsou rezistentni k tomu, aby
byly metabolizovany v kiZi. Proto opakované aplika-
ce vede ke kumulaci v hornich vrstvach epidermis,
prolongovanému terapeutickému efektu, vzestupu
mistnich NU i v&tsi moznosti systémovych G&inkd.
Mezi u nas registrovana fluorovana KE se substitu-
ci na 17-hydroxylové skupiné patfi betamethason
dipropionat, betamethason valerat, clobetasol pro-
pionat, fluocinolon acetonid, fluticason propionat,
halcinonid a triamcinolon acetonid (9). Protoze se
vSak rohova vrstva epidermis neustale olupuije, je
zde deponovany kortikosteroid postupné eliminovan
z organizmu také touto cestou. AvSak olupovani hor-
nich vrstev epidermis je relativné pomalé, proto trva
asi 12 dni nez se stratum corneum obnovi.

Z hlediska dobré terapeutické dcinnosti a sni-
7eného rizika NU jsou optimélni kortikosteroidy,
které jsou odbourdvané hydrolytickymi enzymy na
neaktivni substance okamzité po dosazeni léCebné-
ho Ucinku. Tento poZadavek splfiuji kortikosteroidy,
které maji labilni esterovou vazbu a ¢aste¢né se me-
tabolizuji jiz v kGzi, proto je jejich poloGas rozpadu
krat$i, napf. u prednicarbatu 10 min a hydrocortison
butyratu 90 min (34).

Po resorpci do krevniho obéhu se kortikoidy
vazi se na bilkoviny plazmy a jsou metabolizovany
v jatrech. | kdyz absolutni mnoZstvi resorbovanych
kortikosteroidd je velmi nizké, biologicky polo¢as
eliminace nékterych sloucenin je i za fyziologickych
okolnosti relativné dlouhy (napf. triamcinolon aceto-
nid 200 min, dexamethason 240 min) a jesté se pro-
dluzuje pfi nedostate¢né funkci jater a ledvin. Proto
pfi dostate¢ném mnozstvi volného kortikosteroidu
v plazmé mGZe dojit zpétnou vazbou k dtlumu funk-
ce osy hypofyza - nadledviny s naslednym snizenim
hladiny endogenniho kortisolu, ev. s klinickymi pro-
jevy Utlumu funkce nadledvin (26, 34). Pfedpoklada
se vak, ze k normalizaci hladin endogenniho kor-
tisolu mlze za jistych okolnosti dojit jiz v pribéhu
Uspésné lécby, kdy se s obnovovanim kozni bariéry
snizuje perkutanni penetrace.

Ke sledovani poméru uéinnosti k systémové bez-
pecnosti KE slouzi tzv. terapeuticky index, ktery se
vypocitdva pomérem poctu pacientli se 75-100%
zlepSenim dermatézy béhem 21 dnl IéCby k poctu
pacientl s Utlumem osy hypofyza—nadledviny krat
100 (18). U pacientl se zvySenym rizikem vzniku
systémovych NU (viz vyse) se doporuduje vysetfit

hladinu endogenniho kortisolu v séru, volny kortisol
v moci, ev. provést ACTH stimulaéni testy. V pfipadé
pozitivnich nalezd je nutné 1é¢bu ihned prerusit, re-
dukovat pocet aplikaci nebo pfejit na slabé ucinné
preparaty (9).

Studie zabyvajici se pomérem uzitku k riziku
aplikace silné t¢innych KE prokazuji, ze pfi respek-
tovani preskripce je systémovy ucinek této IéCby
u vétsiny ambulantnich pacientd maly. Ze zavéru
téchto studii vyplyvaji doporuceni pro bezpeéné
pouzivani lokalné aplikovanych kortikosteroid(
z hlediska rizika systémové absorpce. PFi I6¢bé bez
okluze mize dojit k systémovym NU ze zvy&ené ab-
sorpce jen pfi aplikaci velkého mnoZzstvi pfipravku
na rozsahlé plochy kize. Exogenné aplikovana KE
pfechazeji do matefského miéka v nesignifikantnim
mnozstvi, obvykle méné nez 1% ,matefské davky“.
| kdyz jde o velmi malé mnozstvi, dlouhodobé poda-
vani silné ucinnych KE na velké plochy kiize matky
mize byt riskantni. Znalosti tohoto problému jsou
omezené, protoze neexistuji studie sledujici riziko
poSkozeni ditéte (9).

4. Vliv vehikula na penetraci

Pouzité vehikulum a stabilita kortikosteroidd
v |ékovém zakladé vyrazné ovliviiuje penetraci
a z toho plynouci terapeutickou Géinnost i NU 1é&by
(8,12, 26, 44).

Vehikulem pro KE mohou byt:

* masti (unguenta, oleomasti)
o oleokrémy (mastné krémy) — dvoufdzové emulz-

ni systémy typu v/o
o hydrokrémy (nemastné krémy) - dvoufazové

emulzni systémy typu o/v
e lotiony emulzniho typu o/v nebo v/o
* gely
o alkohol-vodné roztoky
o aerodisperze — pény (spumag, foams) a spreje

(aerosoly).

Masti po naneseni na kizi vytvareji okluzivni
vrstvu, ktera omezuje odpafovani vody a odnimani
tepla z povrchu kiiZe, proto dochdzi ke zvySeni teploty
kozniho povrchu a maceraci kiize. Nejsou smyvateiné
vodou. Z masti se kortikosteroidy vstfebavaji pomalu,
ale penetruji do hlubsich vrstev kize. Doporucuji se
proto aplikovat na chronické hyperkeratoticko-skva-
mdzni dermatézy, napf. na chronické ekzémy a der-
matitidy a chronické formy psoriazy. Nejsou vhodné
pro aplikaci na velké plochy kize a v teplych rocnich
obdobich, ani na dermatézy s akutngjsi zanétlivou
slozkou a zvySenou produkci mazu.

Mastné krémy se chovaji v podstaté jako masti,
promastuji kdzi, jsou vhodné pro chronické a sub-
akutni zanétlivé dermatozy.

Nemastné krémy obsahuji velké mnoZstvi
vody, po naneseni na kizi nemasti a nemaji oklu-
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zivni G¢inek. Odpafovanim vody z krému pusobi
akutni zanétlivé i lehce mokvajici dermatézy (véetné
seboroické dermatitidy), Ize je aplikovat i do intertri-
gindznich lokalizaci.

Lotiony jsou tekuté emulze typu o/v nebo v/o
obsahujici maélo tukovych latek, vétSi mnozstvi
emulgator( a vody. Plsobi chladivé, jsou dobfe
smyvatelné, nebrani odpafovani vody, nemaji Zad-
ny okluzivni efekt. Vhodné jsou pro lé¢bu akutnich
zénétlivych i mokvajicich dermatéz, pro aplikaci na
pfechody kizZe a sliznic, do intertriginéznich lokali-
zaci a do kétice.

Gely obsahuiji latky, které plsobenim vody
bobtnaji, a proto se dobfe se roztiraji. Pi kontaktu
s povrchem kuze se rychle rozkladaji a ucinna Iat-
ka se vstfebava podobné jako z vodnych roztokd.
Odparovani vody vede k ochlazovani povrchu kize.
Kortikosteroidy v gelech jsou vhodné pro akutnéjsi
zanétlivé dermatézy a pro aplikaci do kstice. Po opa-
kované aplikaci mohou zpUsobit odmasténi a pfesu-
Seni klize.

Alkohol-vodné roztoky jsou uréeny k aplikaci
do kstice a na lokality, kde neni zadouci aplikace
mastnych vehikul. Maji nadmérné vysouseci a od-
mastujici Ucinek. Alkohol mize primarné kazi draz-
dit, proto se nehodi k aplikaci na akutnéjsi mokvajici
i nemokvajici dermatézy. Roztoky s kortikosteroidy
se aplikuji z&sadné jen na mensi plochy, pfi jejich
aplikaci do intertrigindznich lokalizaci je nutné zajis-
tit odpareni alkoholové ¢asti roztoku.

Pény jsou nemastné emulze typu ofv, korti-
kosteroidy se z nich dobfe se vstfebavaji, jsou vhod-
né pro aplikaci na ochlupend mista kozniho povrchu
a do intertrigindznich lokalizaci. Spreje jsou roztoky
aplikované pomoci tlakové pumpicky, jejich ucinek
je povrchovy, ale kortikosteroidy se z nich dobie
vstfebavaji. Jsou vhodné pro aplikaci na vétsi plo-
chy kize. V souCasné dobé neni u nés registrovan
zadny kortikosteroid v aerodisperzni lékové formé
pro aplikaci na kuzi.

Nezddouci Géinky
lokdlnich kortikosteroidt

Vyskyt NU je zavisly nejen na farmakologické
aktivité urcitého kortikosteroidu, jeho koncentraci
a farmakokinetickych vlastnostech, ale také na zpQ-
sobu aplikace, poCtu oSetfeni denné, celkové dobé
lécby, 6Gené lokalité a véku pacienta. Castéji se vy-
skytuji po aplikaci silné uéinnych fluorovanych korti-
kosteroidd, ale mohou vzniknout i pfi I6¢bé pfipravky
se slabou nebo stfedni dcinnosti. Lze je rozdélit na
mistni, vznikajici na lé¢ené lokalité a celkové (sys-
témové), ke kterym dochazi po resorpci kortikoste-
roidu do krevniho obéhu. Mistni NU se vyskytuji
mnohem Castéji nez Ucinky systémove.
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Tabulka 3. Nezadouci ucinky Iécby 6 698 lokalit riznymi kortikosteroidy pfi aplikaci do 3 tydnu (1)

Nezadouci ucinky
iritace

svédéni

paleni a Stipani
suchost

Supiny

puchyrky

miliaria

pustuly

sekundarni infekce (atopicky ekzém)
ragady

strie (nepotvrzeno)

Celkem

Pocet*) %
74 1,30
54 0,95
46 0,81
26 0,46
17 0,30
9 0,16
6 0,11
6 0,11
5 0,09
4 0,07
2 0,03
249 4,39

Vysvétlivka *) U jednoho pacienta jeden nebo vice nezéadoucich d¢inkd

1. Mistni nezddouci Gcinky
po kratkodobé aplikaci

| kdyz vyskyt NU s rostoucim pouzivanim silné
ucinnych KE stoupa, pfi kratkodobé aplikaci 2-3 tyd-
ny jsou vzacné, lehké, obvykle pfechodné a ¢asto
ustupuji jiz béhem léCby. V rozsahlé postmarketin-
gové studii zahrnujici Udaje o aplikaci osmi rGznych
KE v riznych lékovych formach — betamethason
benzoat gel; betamethason dipropionat krém; be-
tamethason valerat krém a mast; fluocinolon aceto-
nid krém; fluocinonid gel, krém a mast; halcinonid
krém; hydrocortison krém; triamcinolon acetonid
krém — (po dobu 2-3 tydnd, 2-3x denné bez okluze)
u pacient se Sesti riznymi diagnézami bylo zazna-
mendno celkem u 2849 pacientli na 6698 lokalitach
249, j. 4,39% NU, pfitom nebyl zaznamenan zadny
té7ky, zivot ohrozujici ani jiné systémové NU (tabul-
ka 3) (1).

Z celé této studie jen 5 pacientt (0,2%) pro NU
|é&bu predéasné ukongilo. Pfi rozliseni KE podle ve-
hikula byly NU nejéastéji pozorovany pfi 16¢bé gely
(9,4%), a to predevSim svédéni a suchost, méné
Casto krémy (2,8%) a nejméné po aplikaci masti
(1,5%). Pfi aplikaci KE se mlZe objevit podrazdéni
klze, svédéni nebo péleni na oSetienych lokalitach.
PredevSim u nemocnych s atopickym ekzémem
mohl vyskyt NU ¢4stecné souviset s léenym koz-
nim onemocnénim, napf. sekundarmni infekce nebo
miliaria. Pro cely soubor byl vypocitany pomér uzi-
teCnosti kortikosteroidnich pfipravkd k riziku mirnych
nezadoucich reakci 17:1, pro psoridzu 10:1 a pro ato-
picky ekzém 28:1.

2. Nezddouci ucinky
po dlouhodobé aplikaci

Zavazngjsi lokaini NU jsou popisovany prede-
v&im po dlouhodobé — nékolik mésic az let trvajici
nebo opakované aplikaci KE. K ¢astéjSimu vyskytu

vede také aplikace téchto pfipravkd do mist s vét-
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§im poctem receptor(i a vétsi penetraci, a také jejich
pouzivani u malych déti a starych lidi. Patfi mezi né
atrofogenni U¢inky, jiné farmakologickym dcinkem
podminéné nezadouci reakce, sekundarni infekce
a o¢ni nezadouci reakce (8, 9, 12, 26).

Casovy interval od za¢atku lé&by KE k prvnimu
vyskytu téchto NU je velmi variabilni. Vzacné se
mohou objevit jiz po 1-2 tydnech I1&¢by, Castéji az
po mnohamési¢éni nebo mnohaleté aplikaci. Je vSak
popisovan pfipad starého muze ¢erné rasy, u néhoz
ani 16leta aplikace fluocinolon acetonidu na obliCej
nevedla k otekavanym NU. Zdé se, ze nachyInjsi
k rozvoji atrofie klize obli¢eje po KE jsou predevsim
Zeny bilé rasy a pacienti se seboroickou dermatiti-
dou. Péti az desetidenni aplikace silné ucinnych
fluorovanych KE na oblicej se povazuje z hlediska
vzniku nezadoucich reakci za bezpeénou (35).

2.1 Atrofogenni uéinky

Kortikosteroidy vyvoland kozni atrofie vznika
jako duUsledek jejich antiproliferativniho Ucinku,
pfedevsim po lé¢bé vysoce dcinnymi fluorovanymi
kortikosteroidy lI. a IV. skupiny (viz 2. ¢&st), pfitom
atrofogenni ucinky nejsou v pfimé korelaci s tera-
peutickym efektem.

Atrofie kuze se vyskytuje pfedevsim na lokali-
tach se slabsi rohovou vrstvou epidermis, tj. na obli-
¢eji, krku, v oblasti genitélu, v intertrigindznich loka-
litdch, pod koleny a v loketnich ohbich. Atrofogenni
Ucinek zvysSuje aplikace KE okluzivnim zplsobem
oetfeni. Klize je tenci, svradtéld s prosvitajicimi
teleangiektaziemi, sekunddmé maze dojit po drob-
nych traumatech ke krvéceni do klize. Penetrace
KE atrofickou kizi je zvySena, proto je vétsi riziko
zvySené absorpce a systémovych Gcinku.

Purpury a ekchymoézy vznikaji predilekéné
v mistech exponovanych slune¢nimu zéfeni, jsou
v8ak reverzibilni. Vzacné mize vzniknout steroidni
uleus, toto riziko hrozi u nemocnych s chronickou

207



HLAVNiI TEMA / FARMAKOTERAPIE V DERMATOLOGII

vendzni insuficienci a anamnézou bércovych viedd
pfi aplikaci KE v této lokalité a také po aplikaci velmi
silné acinnych KE.

Strie po zevni 16bé kortikosteroidy vznika-
ji pfedevSim v dobé dospivani, pravdépodobné
v souvislosti s vy$§i aktivitou ristového hormonu,
a tedy vétSim sklonem k tvorbé strii v tomto véku,
|é¢ba KE pUsobi jako adiéni faktor. Predilekéni lo-
kalizaci pro vznik strii po 16¢bé KE jsou axily, tfisla
a dolni ¢ast bficha, mohou se v8ak vytvofit i na ji-
nych lokalitach (23).

Nepfijemnym nasledkem dlouhodobé aplika-
ce KE na oblicej (pfedevsim u zen) je atrofie kize
s erytémem, vyvolanym vazodilataci koznich cév po
pocatecnim vybledu jako rebound fenomén, ktery
pozdéji pfetrvavd a také teleangiektazie - tzv. rube-
osis faciei (39). Mze byt provazena lanugindzni
hypertrichézou, pfipadné steroidni rosaceou
s intermitentnimi vysevy papulopustul (17).

2.2 Jiné farmakologicky podminéné
nezadouci ucinky

Z klinickych studii vyplyvaji dva nezadouci ucin-
ky KE - rebound fenomén a tachyfylaxe.

Po nahlém pferuSeni déletrvajici lécby KE do-
chazi zpravidla k novému zhor$eni dermatézy — re-
bound-fenoménu. Vyskytuje se pfedevsim pfiléché
dermat6z v obliceji, ekzému rukou a koznich chorob
v oblasti genitalu a také u psoridzy. U psoridzy je uva-
dén po dlouhodobé a opakované léché KE také tzv.
pustuldzni rebound-fenomén, tj. pfechod psoriasis
vulgaris v psoriasis pustulosa. Tyto kozni reakce,
vznikajici po nahlém vysazeni KE, po odpovidajici
|éEbé s vynechanim kortikosteroidi po 1-2 tydnech
odeznivaji, nékdy v8ak vyzaduji delSi 1é¢bu (27).

Tachyfylaxe znamena zeslabeni terapeutické
Uginnosti pfi opakované aplikaci KE v kratce po sobé
jdoucich intervalech. Vyskytuje se pfedevsim pfi lé¢-
bé chronické psoridzy, pokud je KE aplikovano vice
nez 2x denné po dobu del$i nez 3 tydny, a také pfi
okluzivnim zpUsobu oSetieni. Vysvétluje se depotni
funkci epidermis, kterd se klinicky projevi rezistenci
|é&enych lozisek dermatdzy na pokradujici aplikaci
KE, po pferuseni 1é¢by na nékolik dni se tato loziska
stavaji na kortikosteroidy opét citliva. Tachyfylaxe
se projevuje predevsim zeslabenim protizanétlivé-
ho, méné antiproliferativniho ucinku (27). Vyuziva
se ji ve strategii 16cby KE — snizeni po¢tu aplikaci,
intervalova léCha (viz 2. ¢ast).

Perioralni (rosaceiformni) dermatitida je re-
lativné ¢astym nasledkem neuvazené aplikace silné
ucinnych KE na banaini zanétlivé projevy v obliceji,
pfedevsim seboroickou dermatitidu. Klinicky se pro-
jevi vysevem drobnych folikularnich papul i pustul na
erytémovém podkladé v okoli Ust a v nasolabidlnich
ryhach, projevy vSak mohou postihovat i tvafe a oko-
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Il o¢i — periorbikularni dermatitida. Onemocnéni
pfedchazi obvykle delsi aplikace fluorovanych KE,
po preruseni této IéCby dochazi téméf pravidelné
k rebound fenoménu, ale do 2 tydnu se Klinicky stav
zlepSuje a obvykle do dvou mésicl dochazi k ode-
znéni véech projevl. Zd4 se, Ze ke vzniku perioralni
dermatitidy jsou nachylné predevsim Zeny, které
pozdé&ji onemocni rosaceou (42).

Akneiformni vyrazky jsou bézné po systémo-
vé aplikaci glukokortikoid, avSak stejny efekt mdze
mit i zevni dlouhodobd lé¢ba KE. Na jejich vzniku
se mohou podilet také vehikula obsahujici vazelinu,
ktera ma komedoniformni G¢inek (30).

Presuny pigmentu — hyperpigmentace a de-
pigmentace — mohou vzniknout také jako nasledek
lokalni lécby kortikosteroidy, coz bylo prokdzano
i experimentélné.

2.3 Sekundarni infekce

Protoze KE maji symptomaticky imunosupresiv-
ni a antiproliferativni U¢inek, m0ze dojit v pribéhu
|éEby na oSetfenych lokalitach ke vzniku sekundarni
infekce. Ta se vyskytuje Castéji po aplikaci KE v hyd-
rofobnich mastovych zékladech, pfedevsim vsak
byva pozorovana po okluzivnim zplisobu oSetfeni.
Nejéastéji jsou to pyodermie, pfedevsim stafyloko-
kové, mykotickeé a virové infekce. U virovych infek-
ci (herpes simplex, molluscum contagiosum) mohou
zplsobit KE protrahovany pribéh onemocnéni.
Nebezpedi hrozi pfedevsim u nemocnych s atopic-
kym ekzémem, kde mlZze 1é&ba vyprovokovat dise-
minovanou infekci — eczema herpeticatum (17).

Aplikace KE na nepoznana mykotickd one-
mocnéni klize zméni klinicky obraz natolik, Ze jsou
obtizné diagnostikovatelnd - ,tinea inkognita“.
Kortikosteroid potlaci zanétlivé projevy, ale nevylé-
Ci infekei, pokud se nepouziji k 16¢bé antimykotika.
Stejny efekt KE je popisovan také u kvasinkovych
infekci. Pfikladem mlze byt granuloma gluteale
infantum, perzistujici tmavé Cervené granuloma-
t6zni papulo-nodulérni erupce na hyzdich, stehnech
nebo genitalu kojencd, 1é¢enych KE pro plenkovou
dermatitidu (8, 17).

2.4 Oc¢ni nezadouci ucinky

Riziko poskozeni o¢i — zvySeny nitrooéni tlak,
glaukom s atrofii oéniho nervu nebo katarak-
ta jsou po aplikaci KE na k0zi vicek velmi vzacné.
ZkuSenosti oénich lékaFi prokazuji zvySeni nitroo¢-
niho tlaku na vice nez 199 mm Hg u 30-40% léce-
nych o¢nimi pfipravky obsahujicimi kortikosteroidy,
které jsou aplikovany do spojivkového vaku, jiz po 6
tydnech IéEby, pfitom u 6 % takto Iécenych pacientd
stoupd nitrooCni tlak na vice nez 31 mmHg. Obvykle
je v8ak zvySeni nitroocniho tlaku reverzibilni, po pre-
ruSeni 1éEby se normalizuje (19).

Pfi 16Cbé koznich chorob se mohou kortikoste-
roidy dostat do spojivkového vaku v dostatecném
mnozstvi jen pfi dlouhodobé aplikaci na oéni vicka
nebo do periorbitaini oblasti, trvajici nékolik let pfi
aplikaci nékolikrat denné, aby vyvolaly zvySeni nitro-
ocniho tlaku. Nej¢astéjsimi pficinami je dlouhodoba
Ié¢ba seboroické dermatitidy nebo atopického ekzé-
mu (28, 40).

2.5 Kontaktni precitlivélost

Poprvé byl popséan kontaktni ekzém po hydro-
cortisonu v roce 1959. S rozséhlym pouzivanim KE
incidence precitlivélosti na rizné kortikosteroidni
slougeniny stoupd, v literatufe jsou popisovany pfi-
pady z rGznych zemi svéta. Pfesto je vyskyt kon-
taktniho alergického ekzému na zevné aplikované
kortikosteroidy relativné vzacny, liSi se v zavislosti
na charakteru a mnozstvi pouZzivanych pfipravku
v urcité zemi, na preskripénich navycich Iékafd
a jejich znalostech o0 moznosti senzibilizace na korti-
kosteroidy a na moznostech a zpUsobech testovani
kortikosteroidnich sloucenin (22, 33).

Klinicky obraz kontaktni alergie na KE je varia-
bilni, vétSinou se jevi jako chronickd dermatitida
rezistentni na IéCbu. Jsou popisovany také pfipady
s projevy buldznimi, pfipominajicimi rosaceu, prurigo
nebo chronicky ekzém rukou. Analyza jednotlivych
pfipadl ukazuje, Ze typicky pacient se zvySenym
rizikem vzniku kontaktni pfecitlivélosti na KE trpiva
chronickou ekzém-dermatitidou nebo varikézni der-
matitidou s bércovymi viedy pfi chronické vendzni
insuficienci. U téchto pacientli byva také ¢asto pro-
kazatelna precitlivélost na r(izné kontaktni alergeny
ze zevniho prostfedi, na externi 1éky (neomycin,
bacitracin, perudnsky balzam aj.) nebo na vehiku-
la a pfidatné latky externich pfipravk(i — parabeny,
lanolin, parfémy aj. Proto je duleZité pfi podezfeni
na kontaktni precitlivélost na kortikosteroidni exter-
na testovat nejen komercni pfipravek, ale také kor-
tikosteroidni slouceninu a vSechny slozky vehikula.
Nelze vylouéit, Ze v nékterych publikovanych kazuis-
tikach, kdy byl testovan jen komercni preparat, se
mohla za fale$né pozitivni reakci na kortikosteroid
skryvat precitlivélost na vehikulum nebo pfidatné
latky (3, 7, 11, 32, 33). K prikazu kontaktni pfecitlivé-
losti na kortikosteroidy se pouzivaji epikutanni testy
s kortikosteroidnimi slouCeninami v 96% alkoholu
nebo Zluté vazeling, které se aplikuji na 48 hodin
a reakce je hodnocena za 48, 72 a 96 hodin a za 1
tyden po aplikaci (33).

Pficinou pozitivnich reakci na nékolik riznych
KE m0ze byt postupnd senzibilizace na pouziva-
né kortikosteroidy nebo zkfizena pfecitlivélost.
Jednoznaénym prikazem zkfizené precitlivélosti
je pouze reakce na pripravek, ktery pacient nikdy
nepouzival. Podle chemické struktury steroidu
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Tabulka 4. Déleni lokalnich kortikosteroidi podle chemické struktury (upraveno podle 3, 24)

skupina typ
A hydrocortisonovy
B triamcinolonacetonidovy

C betamethasonovy

hydrocortison-

a clobetasolbutyratovy prednicarbat

a moznosti zkfizené precitlivélosti se kortikostero-
idy déli do Ctyf skupin (tabulka 4), pfitom se uda-
v4, ze precitlivélost uvniti jedné skupiny je 6-7krat
vy$8i nez mezi skupinami (3, 24). Pro pfehlednost
jsou uvedeny jen kortikosteroidni slouceniny, které
jsou obsazeny v pfipravcich registrovanych v CR.
(Nedavno byla u nas zruSena registrace pfipravki
s budesonidem pro lokalni aplikaci na kuzi.)

O schopnosti jednotlivych lokdlnich kortikoste-
roidd vyvolat senzibilizaci rozhoduje nejen konfigu-
race molekuly, ale také dal$i faktory jako je pfitom-
nost urcitych substituentu, rozpustnost v pouZzitém
vehikulu, penetrace a metabolizmus. V poslednim
desetileti je to také zvySujici se podet pacientl 1é¢e-
nych inhalacnimi kortikosteroidnimi preparaty (33).
Ve studii analyzujici literarni Udaje z let 1972-1994
a zahrnujici vice nez 19000 pacientl testovanych
epikutanné riznymi KE se vyskyt kontaktni precitli-
vélosti v jednotlivych studiich pohyboval od 0,2 % do
4,9% (3). Z obdobi let 1993-2002 je uvadéna preva-
lence kontaktni alergie na kortikosteroidy z riznych
zemi svéta 0,55-5,98%. V retrospektivni analyze
1153 pacientli z Melbourne byla zaznamenana aler-
gie na testovanych kortikosteroidy jen v 0,52 % (21).

Situaci v CR dokumentuji vysledky pozitivnich
epikutannich test(i v souboru 664 pacientt s riznymi
ekzémy léCenymi jednim nebo vice KE (tabulka 5).
Nejéastéji byly pouzivany r(izné preparéty obsahu-
jici triamcinolon (621) a fluocinolon (188 pacientt),
pfitom kontaktni precitlivélost na triamcinolon byla
prokdzana u 4 pacientd a na fluocinolon ve dvou
pfipadech. NejCastéji byla zjisténa precitlivélost na
budesonid a prednicarbat, pfitom budesonidem bylo
lé¢eno pouze 27 a prednicarbatem 108 pacientt
z uvedeného souboru. Celkovy pocet pacientd s jed-
nim nebo vice pozitivnimi testy na kortikosteroidni
slouceniny bylo devét, tj. 1,35 % (33).

3. Systémové ucinky

Mnozstvi kortikosteroidu, které mlze byt ab-
sorbovano pres kizi, nestaéi obvykle k tomu, aby
vyvolalo obdobné NU jako jejich systémova aplika-
ce, tzn. pfiznaky Cushingova syndromu nebo osteo-
pordzu. Silné u¢inna KE jsou nemocnou kizi dobfe
absorbovéna, proto pii aplikaci na chorobné plochy
pfesahuijici 20 % télesného povrchu po dobu nékoli-
ka tydn( nebo pii pouziti okluze, mohou dosdhnout
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generické nazvy kortikosteroidu

hydrocortison acetat, methylprednisolon aceponat, prednisolon
budesonid, fluocinolon acetonid, halcinonid, triamcinolon acetonid
dexamethason acetat

alclomethason dipropionat, betamethason valerat, betamethason dipropio-
nat, hydrocortison-17-butyrat, clobetasol-17-propionat, mometason-17-furoat,

absorbované kortikosteroidy takovych hladin, které
staci k Utlumu osy hypotalamus - hypofyza — kdra
nadledvin a iatrogennimu addisonizmu. VétSinou
byva Utlum funkce nadledvin prokazatelny jen la-
boratorné — nizkou hladinou endogenniho kortiso-
lu v plazmé nebo chybéjici odpovédi na stimulaci
ACTH, provadénou metopyronovym testem (15). Pfi
aplikaci silné ucinnych KE do 2 tydnd Ié¢by se hladi-
na kortisolu v plazmé obvykle vraci k normé za 2-3
dny po pferuseni lé¢by.

Riziko perkutanni resorpce kortikosteroidt
je mnohem vy$8i u déti a pfedev$im u kojencu,
u nichz dlouhotrvajici 1é¢ba rozsahlych partii kize
mize byt (pfi pomalej$im metabolizmu halogeno-
vanych kortikosteroidd) pfi¢inou dtlumu osy hypofy-
za - nadledviny s naslednou retardaci rlistu. Mezi
hlavni pfiCiny patfi nepomér mezi velkym koznim
povrchem a nizkou hmotnosti téla, nedostatené
vyvinutd bariérova funkce epidermis a zvySena
hydratace epidermis. Publikovany jsou dva pfipa-
dy déti s ekzémem, u nichZ do$lo k retardaci rlistu
s projevy benigni intrakranidlni hypertenze po apli-
kaci 1% hydrocortisonové masti 2x denné po dobu
3 a 16 mésicl (15). U 16letého chlapce s psoriazou
se vyvinuly typické pfiznaky Cushingova syndromu
po aplikaci silné ucinného clobetasol propionatu ve
formé pény do kétice po dobu 3 let (37).

U dospélych pacientl hrozi vétsi riziko Gtlumu
nadledvin pfi selhavani jaternich nebo ledvinovych
funkci. Byly popsany tfi pfipady nemocnych s chro-
nickou alkoholickou hepatopatii, u dvou z nich po
zevni a u daldiho po kombinované perordini a ze-
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