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DERMATOLOGIA

62. FARMAKOLOGIA DERMATOLOGICZNA

STRUKTURA | FUNKCJA SKORY

Charakterystycznym aspektem farmakologii dermatologicznej jest
bezposrednia dostepnoé¢ skory jako narzadu docelowego, co ulatwia
postawienie diagnozy i stosowanie leczenia (ryc. 62-1). Skora dzia-
fa jako bariera o dwukierunkowej funkcji: zapobiega wchlanianiu
lub utracie wody i elektrolitow. Bariera ta zlokalizowana jest w obre-
bie najbardziej zewnetrznych warstw naskérka — warstwie rogowej,
co wykazano na podstawie wynikéw badan wskazujacych na prawie
jednakowe wartoéci wspotczynnikéw penetracji czynnikéw chemicz-
nych, zaréwno przez izolowane fragmenty warstwy rogowej naskorka,
jak i przez calg skore. Po utracie jader komoérkowych oraz organel-
li cytoplazmatycznych, korneocyty warstwy rogowej naskoérka sta-
ja sie¢ komoérkami martwymi. Majg one postac splaszczonych komo-
rek, a keratyny wiokniste ukltadaja sie jako makrowlokna posiadajace
dwusiarczkowe wiazania krzyzowe w polaczeniu z filagryna, gtéwnym
sktadnikiem biatkowym ziarnistoéci keratohialinowych. W obrebie
kazdej z tych komdrek dochodzi do powstania zrogowacialej otoczki
W nastepstwie tworzenia si¢ wigzan krzyzowych inwolukryny i kera-
tohialiny. Prowadzi to do powstawania nierozpuszczalnego szkieletu
zewnetrznego o wlasciwoéciach sztywnego rusztowania dla zlokalizo-
wanych wewnatrzkomorkowo wlékien keratyny. Przestrzenie miedzy-
komorkowe wypelnione sa blaszkowatymi lipidami o wlasciwoéciach
hydrofobowych, pochodzacymi z ziarnisto$ci pokrywajacych blone
komorkowa. Kombinacja zrogowaciatych komdrek o wlasciwosciach
hydrofilnych, zawieszonych w wypelniajagcym przestrzenie miedzyko-
morkowe materiale o wlasciwosciach hydrofobowych, zapewnia uzy-
skanie skutecznej bariery zaréwno w stosunku do substancji o wlasci-
wosciach hydrofilowych, jak i hydrofobowych. W przebiegu schorzen
dermatologicznych ulegajacy zgrubieniu naskérek moze zmniejszaé
penetracje lekow do skory wlasciwej.

LEKI STOSOWANE W CHOROBACH SKORY

Preparaty do stosowania zewnetrznego

Umiejetne stosowanie lekéw zewnetrznych wymaga zrozumie-
nia czynnikéw, ktére wplywaja na wchlanianie przez skére (patrz
rozdz. 1). Czasteczki lekéw moga przenika¢ do skory trzema roz-
nymi sposobami: przez nienaruszong warstwe rogowa naskorka,
przez przewody wyprowadzajace gruczoléw potowych oraz gruczoly
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fojowe. Powierzchnia warstwy rogowej naskorka stanowi ponad 99%
calkowitej powierzchni skory, prze ktérag moze zachodzi¢ wchtanianie
leku. Pasaz poprzez t¢ najbardziej zewnetrzng warstwe naskoérka jest
czynnikiem ograniczajacym wchianianie przezskorne. Do gléwnych
czynnikéw odgrywajacych role w przezskérnym wchlanianiu lekéw
naleza: gradient stezenia, bedacy sila napedzajaca przemieszczanie
sie leku przez skore oraz uwalnianie leku z podloza (wspdtczynnik
uwalniania), a takze dyfuzja przez warstwy skory (wspotczynnik dy-
fuzji). Do preferowanych cech lekéw przeznaczonych do stosowania
zewnetrznego naleza malta masa czasteczkowa (600 Da), odpowied-
nia rozpuszczalno$¢ w olejach i w wodzie oraz wysoki wspdtczynnik
uwalniania. Z wyjatkiem czastek o bardzo niewielkich rozmiarach,
jony rozpuszczalne w wodzie oraz czasteczki polarne nie przenikajg
przez nienaruszong warstwe rogowa naskorka.

Metabolizm

Zywy naskorek zawiera olbrzymia ilos¢ uktadéw enzymatycznych
zdolnych do metabolizowania lekéw przedostajacych si¢ do tego
kompartmentu. Do ukladéw tych naleza: CYP, hydrolaza epoksydo-
wa, transferazy, takie jak transferazy N-acetylowe oraz zréznicowa-
ne enzymy, do ktérych nalezg transferazy glukuronylowe i sulfatazy.
Ponadto w ludzkich keratynocytach obecne sg biatka transportowe
kontrolujace naptyw (OATP) lub wyptyw (MRD i LRD) niektérych
ksenobiotykéw. Pomimo ze obrdt substratéw jest znaczaco mniejszy
w poréwnaniu z obrotem kontrolowanym przez uktad CYP w watro-
bie, to jednak enzymy te wywieraja wplyw na stezenie ksenobiotykow
w skorze.

0Ogodlne wskazéwki dotyczace zewnetrznej terapii
dermatologicznej

ZMIENIONA FUNKCJA SKORY JAKO BARIERY. W przebiegu wie-
lu choréb skory, takich jak tuszczyca, warstwa rogowa naskorka jest
zmieniona, co prowadzi z kolei do oslabienia funkeji skéry jako barie-
ry ochronnej. W takiej sytuacji przezskoérne wchlanianie lekéw moze
ulega¢ zwiekszeniu w znacznym stopniu, co prowadzi do tego, ze
standardowo stosowane leki zewnetrzne wywoluja ogdlnoustrojowe
reakcje toksyczne (np. hamowanie osi przysadkowo-podwzgdrzowo-
-nadnerczowej moze by¢ nastgpstwem wzmozonego przezskornego
wchlaniania preparatéw glukokortykosteroidéw o duzej sile dziata-
nia).

RYC. 62-1. Skéra jako miejsce uchwytu dla
srodkow farmakologicznych. Skora jest na-
rzagdem wielokomérkowym sktadajacym sie
zaréwno z licznych komérek i struktur nie-
ulegajacych przemieszczaniu sie, jak réwniez
z komorek krazacych, bedacych potencjalnym
celem interwencji farmakologicznej (czarne
strzatki). UVB — promieniowanie ultrafioletowe
(290-320 nm); PUVA - psoraleny aktywowane
promieniowaniem UVA (320-400 nm).

PUVA



715

UWODNIENIE. Wchianianie lekdw wzrasta wraz z uwodnieniem.
Metody zwigkszania uwodnienia polegaja na stosowaniu opatrunkéw
okluzyjnych, stosowaniu lipofilnych okluzyjnych podtozy mascio-
wych oraz nawilzaniu suchych powierzchni skdry przed zastosowa-
niem okluzji.

PODLOZE. Wigkszo$¢ zewnetrznie stosowanych substancji leczni-
czych jest zawarta w podtozach bezposrednio aplikowanych na po-
wierzchnie skory. Zastosowane podloze moze wplywaé na wchta-
nianie leku i zapewnia¢ pozadang skuteczno$¢ terapeutyczna, np.
podloze masciowe wywiera silniejsze dzialanie okluzyjne oraz cha-
rakteryzuje si¢ silniejszymi wlasciwodciami nattuszczajacymi w po-
réwnaniu z preparatem typu krem lub lotion.

Nowsze podloza zawierajg liposomy oraz wystepuja w postaci mi-
krozeli. Liposomy maja postaé sferycznej powloki utworzonej z fosfo-
lipidéw i zawieszone sa w wodnym rozpuszczalniku, co moze nasilaé
ich wchlanianie przezskérne. Réznice w zakresie wielkosci liposo-
mow, ich fadunku oraz zawartosci lipidéow moga wywiera¢ zasadni-
czy wplyw na ich funkcjonowanie. Liposomy penetruja przez skore
o ostabionej barierze ochronnej znacznie skuteczniej. Mikrozele sa
polimerami, ktére moga zwieksza¢ rozpuszczalno$¢ niektdrych le-
koéw, nasilajac w ten sposob ich penetracje i zmniejszajac dziatanie
draznigce.

Transferosomy to nowa technologia dostarczania lekéw oparta
na wykorzystaniu ultraelastycznych, poddajacych sie ekstremalnym
deformacjom powtloczek lipidowych, ktdre penetruja przez skore bez
konieczno$ci stosowania opatrunku okluzyjnego. Fale ci$nieniowe
generowane przez intensywne promieniowanie laserowe moga wply-
na¢ na zwigkszenie przepuszczalnosci warstwy rogowej naskorka. Jest
to nowoczesna metoda wspomagania przezskérnego wchlaniania le-
kow.

Wiek

U dzieci stosunek powierzchni ciata do masy jest wiekszy niz u dorostych,
tak wiec zwiekszenie ilosci leku zastosowanego zewnetrznie jest jedno-
znaczne ze zwiekszeniem dawki ogdinoustrojowej. W oparciu o wyniki
badan dotyczqcych przeznaskérkowej utraty wody oraz wchtaniania
przezskdrnego, wydaje sie, ze barierowe wtasciwosci warstwy rogowej
naskérka u matych dzieci sq poréwnywalne z wtasciwosciami warstwy
rogowej naskorka u 0s6b dorostych.

Czestotliwosc aplikacji

W przypadku niektérych lekéw jednorazowa aplikacja wiekszej dawki
moze byc¢ réwnie skuteczna, jak czestsze stosowanie leku zewnetrzne-
go w mniejszych dawkach. Warstwa rogowa naskérka moze dziata¢ jak
rezerwuar leku, ktéry umozliwia jego stopniowe uwalnianie i przenika-
nie do zywych warstw skdry w przedtuzonym czasie. Przerywana terapia
pulsowa, polegajqca na leczeniu przez kilka dni lub tygodni przedzielo-
nych okresowymi przerwami w leczeniu, moze zapobiec wystgpieniu ta-
chyfilaksji zwiqzanej ze stosowaniem lekéw. Dzieje sie tak w przypadku
leczenia zewnetrznymi preparatami glukokortykosteroidowymi.

Podawanie lekow do miejsc zmienionych chorobowo

Doogniskowe podawanie lekéw znajduje zastosowanie gtéwnie w lecze-
niu zmian zapalnych, ale moze réwniez by¢ zalecane w leczeniu broda-
wek oraz niektérych nowotwordw. Do zalet doogniskowego stosowania
lekéw zalicza sie: bezposredni kontakt leku z procesem patologicznym,
brak efektu pierwszego przejscia przez wqtrobe oraz tworzenie sie ule-
gajqcego powolnemu wchtanianiu zapasu leku. Rozwazajqc zastosowa-
nie terapii doogniskowej, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wchtoniecia leku
iwywarcia dziatania ogélnoustrojowego.

GLUKOKORTYKOSTEROIDY

Glukokortykosteroidy przepisywane sa czgsto ze wzgledu na ich wla-
$ciwoéci immunosupresyjne i przeciwzapalne. Sg one stosowane miej-
scowo jako aplikacja zewnetrzna oraz uktadowo droga domie$niowa,
dozylng oraz doustng. Zlozone mechanizmy dziatania glukokorty-
kosteroidéw przedstawiono w rozdziale 59. Mechanizmy te polegaja

miedzy innymi na wywolywaniu apoptozy limfocytow, dzialaniu ha-
mujacym kaskade kwasu arachidonowego, hamowaniu wytwarzania
wielu cytokin oraz réznorodnym wplywie na komorki zapalne.

Preparaty glukokortykosteroidowe do stosowania zewnetrznego
(patrz rozdz. 59, tab. 59-4) mozna klasyfikowa¢ w oparciu o sile ich
dziatania. Wiele sposrod silniej dziatajacych preparatéw charaktery-
zuje si¢ obecnoscia fluoru w strukturze czasteczki.

ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE. Wiele zapalnych chordb skory
reaguje na stosowane zewnetrznie lub doogniskowo preparaty gluko-
kortykosteroidowe. Stopient wchlaniania leku wykazuje réznice w za-
leznosci od okolicy ciala. Wybor preparatu kortykosteroidowego do-
konywany jest na podstawie sily jego dzialania, okolicy ciala objetej
zmianami chorobowymi oraz nasilenia zmian skornych. Czesto lek
o duzej sile dziatania stosowany jest w pierwszej kolejnosci, a nastep-
nie zastegpowany preparatem steroidowym o mniejszej sile dzialania.
Aplikacja preparatu steroidowego dwukrotnie w ciagu doby jest za-
Zwyczaj wystarczajgca, a czestsza aplikacja leku nie wplywa na popra-
we uzyskiwanej reakcji terapeutycznej. Zasadniczo na powierzchnie
skory twarzy powinny by¢ stosowane jedynie niefluorowane prepara-
ty kortykosteroidowe. Ta sama zasada odnosi si¢ do obszaréw skory
o wiekszej wrazliwo$ci, np. w obrebie pach i pachwin.

Do glukokortykosteroidéw stosowanych doogniskowo nalezg nie-
rozpuszczalne preparaty octanu triamcynolonu (KENALOG-101iinne)
oraz szesciooctan triamcynolonu (KENALOG-40 i ARISTOSPAN),
ktére rozpuszczaja si¢ stopniowo i dzieki temu wykazujg przediuzone
dziatanie terapeutyczne.

TOKSYCZNOSC | MONITOROWANIE. Przewlekte stosowanie ze-
wnetrzne silnie dzialajacych preparatéw glukokortykosteroidowych
(np. dwuoctan diflorazonu 0,05%, dipropionian betametazonu 0,05)
moze spowodowac atrofie skory, rozstepy, teleangiektazje, plamice
oraz wykwity tradzikowe. Poniewaz fluorowane preparaty kortyko-
steroidowe aplikowane na skore twarzy moga wywotaé zapalenia sko-
ry wokol ust oraz tradzik rézowaty, ich stosowanie w tej okolicy jest
przeciwwskazane.

Uktadowe stosowanie glukokortykosteroidow
ZASTOSOWANIE TERAPEUTYCZNE. Glukokortykosteroidy poda-
wane ogolnie znajduja zastosowanie w odniesieniu do schorzen sko-
ry o ostrym przebiegu. Zasadniczo powinny by¢ one zarezerwowane
do leczenia kontaktowego alergicznego zapalenia skory wywotanego
kontaktem z roslinami (np. bluszcz trujacy) oraz zagrazajacych zyciu
dermatoz pecherzykowo-pecherzowych, takich jak pecherzyca zwy-
kla (pemphigus vulgaris) i pemfigoid (pemphigoid). Przewlekte doust-
ne zazywanie glukokortykosteroidéw jest problematyczne ze wzgle-
du na dzialania niepozadane przewleklej steroidoterapii (patrz
rozdz. 59).

Prednizon podaje sie codziennie rano, chociaz niekiedy podaje si¢
dawki podzielone w celu zwiekszenia skuteczno$ci. Rzadsze wystepo-
wanie dziatan niepozadanych obserwuje si¢ przy podawaniu leku co
drugi dzien, natomiast w przypadkach wymagajacych terapii przewle-
kiej dawke prednizonu zmniejsza si¢ co drugi dzien od chwili uzyska-
nia poprawy stanu klinicznego. Terapia pulsowa, polegajaca na dozyl-
nym stosowaniu wysokich dozylnych dawek bursztynianu sodowego
metyloprednizolonu (SOLU-MEDROL), stanowi opcje leczenia ostrej,
opornej postaci piodermii zgorzelinowej (pyoderma gangrenosum),
pecherzycy zwyklej (pemphigus vulgaris), ukladowego tocznia rumie-
niowatego (lupus erythematosus) oraz zapalenia skdrno-mig$niowego
(dermatomyositis). Dawka leku zazwyczaj wynosi od 0,5 g do 1,0 g
ijest podawana w odstepach 2-3 godzin. Stosowanie leku w szybszych
wlewach dozylnych prowadzito zazwyczaj do czestszego wystepowa-
nia hipotensji, zaburzen elektrolitowych oraz arytmii.

TOKSYCZNOSC | MONITOROWANIE. Wickszo$¢ dziataii niepoza-
danych ma charakter zalezny od dawki. Przewlekle stosowanie glu-
kokortykosteroidéw wiaze sie z licznymi komplikacjami, do ktorych



