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Sazetak Lokaini kortikosteroidi imaju vazno mjesto u
dermatoloskoj terapiji. lako je proslo vise od pola stolje¢a od
njihova otkrica, oni su ostali temelj dermatoloske terapije.
Djeluju antiinflamatorno, antiproliferativno, imunosupresijski
i vazokonstrikcijski. Prema jacini djelovanja podijeljeni su u 4
skupine (europska podjela), odnosno u 7 skupina (americka
podjela). Nalaze se u razlicitim farmaceutskim oblicima: masti,
kreme, losioni, gelovi, pjene. Nosa¢ moze bitno utjecati na jaci-
nu aktivne - kortikosteroidne komponente. Stupanj apsorpcije
lokalnog pripravka je razli¢it na razli¢itim regijama, zbog razlicite
debljine kozZe, razlicite prokrvijenosti te prisutnosti dlaka. Izbor
kortikosteroida u terapiji ovisi o dobi bolesnika, tipu i opsezZnosti
te lokalizaciji kozne promjene. Niskopotentni kortikosteroidi su
rezervirani za lice, ingvinalne i aksilarne regije i svakako u lijece-
nju djece i starijih osoba. U ostalim regijama u odraslih obi¢no
se rabe pripravci srednje jakosti, dok se jaki kortikosteroidi rabe
za debele kronicne lihenificirane promjene, na stopalima i Saka-
ma. Pri prolongiranoj i neracionalnoj uporabi kortikosteroida
mogu se pojaviti neZeljene nuspojave na mjestu aplikacije, ali i
sistemske nuspojave. Da bi se one izbjegle, potrebno je pridrza-
vati se preporuka za uporabu lokalnih kortikosteroida. Intermi-
tentna primjena kortikosteroida i kombinirana terapija s ostalim
lokalnim pripravcima nuZna je kako bi se postigao maksimalni
ucinak kortikosteroida i sprijecile nuspojave.

Kljucne rijeéi: lokalni kortikosteroidi, lokalno lijecenje,
nuspojave

Kortikosteroidni pripravci za lokalnu uporabu u Sirokoj su
primjeni u lijecenju velikog broja dermatoloskih bolesti.
lako je proSlo vise od pola stoljec¢a od njihova otkri¢a, oni
su ostali temelj dermatoloSke terapije. Tretman tzv. upalnih
dermatoza kao Sto su atopijski dermatitis, kontaktni alergij-
ski i nealergijski dermatitisi, psorijaza, gotovo se ne moze
ni zamisliti bez lokalne kortikosteroidne terapije. Jednostav-
no se primjenjuju, prihvatljivi su za bolesnika, ucinkoviti

Summar Y Topical corticosteroids play an important role
in dermatological therapy. Although they were introduced more
than half a century ago, they have remained a mainstay of
local dermatological therapy. These agents have anti-inflamma-
tory, antiproliferative, inmunosuppressive, and vasoconstrictive
action. According to their potency, topical corticosteroids are
classified into either 4 groups (Europe) or 7 groups (USA). They
are available in a variety of vehicles, including ointments, cre-
ams, lotions, gels, and foams. The vehicle used can significantly
affect the corticosteroid action and potency. The absorption of
corticosteroids is different in different anatomic regions, and
it is related to the thickness of the stratum corneum, vascular
supply, or hairy areas. Patient age, as well as the type, extension
and site of the lesion, should be considered when choosing a
topical corticosteroid. Mild corticosteroids are reserved for the
face, inguinal and axillary regions, and for use in children and
the elderly. For other skin regions in adults, midstrength cortico-
steroids are usually used, whereas potent agents are used for
thick chronic lichenified plaques on the feet and hands. Prolon-
ged and irrational use of corticosteroids can be associated with
several side effects, both those on the site of application and
systemic side effects. Therefore recommendations on the use
of topical corticosteroids should be strictly followed. Intermittent
use of corticosteroids and combinational therapy with other
topical preparations are recommended to achieve maximal
efficacy with minimal adverse effects.

Key WOrdS: topical corticosteroids, topical therapy, adverse
effects

su, razmjerno jeftini i sigurni ako se primjenjuju pravilno i
opravdano.

Hidrokortizon acetat je prvi kortikosteroid za lokalnu primje-
nu koji su Sulzberger i Witten (1) 1952. godine predstavili,
¢ime je zapoceta nova era u dermatoloskoj terapiji. Samo
tri godine kasnije (1955) sintetizirani su fluorohidrokorti-
zon i prednizon, a ubrzo nakon toga i triamcinolon acetonid
(1958) te fluorometolon (1959) (2).
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Mebanizam djelovanja
kortikosteroida

Kortikosteroidi djeluju antiinflamatorno, antiproliferativno,
imunosupresijski i vazokonstrikcijski. Mehanizam djelo-
vanja kortikosteroida koji je odgovoran za njihovo antiin-
flamatorno i antiproliferativno djelovanje jest inhibicija ili
stimulacija prijepisa bjelancevina u jezgri stanice. Najpri-
je u citoplazmi stanice, kortikosteroid zajedno s kortiko-
steroidnim receptorom ¢ini tzv. kortikosteroid-receptorni
kompleks, koji premjeStanjem u jezgru stanice djeluje na
prijepis bjelancevina.

Kortikosteroidi mogu i indirektno djelovati na prijepis cilj-
nih gena blokiranjem ucinka drugih ¢imbenika, ¢ime po-
veCavaju razinu jezgrina inhibitornog faktora -kBa. (IkBa.)
ekspresijom gena za IkBa. U jezgri stanice IkBa. se veze na
nuklearni faktor -kB (NF-kB), koji je odgovoran u procesu
sinteze bjelancevina. Tako kortikosteroidi blokiraju sintezu
bjelancevina alternativnim putem, gdje nije ukljucen korti-
kosteroidni receptor (3).

Djelovanjem na sintezu proinflamatornih citokina kao Sto
su interleukin 1 (IL-1), IL-2, IL-6, interferon gama (IFN-y) i
tumor necrosis factor alfa (TNF-a) te stimulacijom stvara-
nja antiinflamatornih citokina kao $to su transformirajuci
faktor rasta (TGF) i IL-10, djeluju na ravnotezu TH1 i TH2
imunosnog odgovora (3, 4).

Protuupalni ucinak kortikosteroida ukljuuje i inhibiciju
dilatacije kapilara te sprje¢avanje stvaranja edema u der-
misu. Smanjuju vaskularnu propusnost, a time i prijelaz
limfocita na mjestu upale (5).

Zbog vazokonstrikcije kapilara u superficijalnim dijelovima
dermisa smanjuje se eritem u upalnim lezijama (1).

Jalina djelovanja kortikosteroida

Vazokonstrikcijsko djelovanje kortikosteroida obi¢no koreli-
ra s jac¢inom njihova djelovanja. Sama podjela lokalnih kor-
tikosteroida prema jacini djelovanja zasniva se na njihovu
vazokonstrikcijskom djelovanju na kozi zdravih dobrovolja-
ca. Upravo vazokonstrikcijski test (blanching effect) prvi je
put primijenjen 1962. godine za grubo ocjenjivanje jakosti
lokalnih kortikosteroida (6).

On je ujedno najcesce rabljeni test, koji se i danas izvodi
(7). InaCe, poznati su i drugi testovi kao Sto su eritemski
test, test s ultravioletnim zrakama, Pyrexial eritemski test,
kozni atrofijski i drugi testovi (6).

Prema njemackoj podjeli kortikosteroidi se dijele u 4 skupi-
ne (8), i to od skupine 1 - slabi kortikosteroidi, do skupine
4 - vrlo jaki kortikosteroidi. Prema francuskoj klasifikaciji
katkada nabrajanje ide descendentnim redoslijedom po-
cevsi od skupine vrlo jakih kortikosteroida (skupina 4) (9).
Prema americkoj klasifikaciji (tablica 1.) kortikosteroidi za
lokalnu uporabu dijele se ¢ak u 7 skupina, i to od skupine
1 - superpotentni kortikosteroidi do skupine 7 — niskopo-
tentni kortikosteroidi (6).

Tablica 1. Podjela lokalnib kortikosteroidnib pripravaka prema jalini

Skupina 1
(super-
potentni)

Betamethason dipropionate mast, krema, 0,05%
Clobetasol propionate mast, krema, 0,05%
Diflorasone diacetate mast, 0,05%

Halobetasol propionate mast, krema, 0,05%

Skupina 2 | Amcinonide mast, 0,1%

(potentni) | Desoximethasone mast, krema, 0,25%; gel, 0,05%
Diflorasone diacetate mast, 0,05%

Fluocinonide mast, krema, gel, 0,05%

Halcinonide krema, 0,1%

Mometasone furoate mast, 0,1%

Triamcinolone acetonide mast, 0,5%

Skupina 3 | Amcinonide krema, losion 0,1%
(potentni) | Betamethasone valerate mast, 0,01%
Diflorasone diacetate krema, 0,05%
Fluticasone propionate mast, 0,005%
Fluocortolone krema, 0,25%
Fluocinonide krema, 0,05%
Halcinonide mast, 0,1%

Triamcinolon acetonide mast, 0,1%
Triamcinolon acetonide krema, 0,5%

Skupina 4
(srednje
jakosti)

Betamethasone valerate losion, 0,01%
Desoximatasone krema, gel 0,05%
Fluocinolone acetonide krema, 0,2%
Fluocinolone acetonide mast, 0,025%
Flurandrenolide mast, 0,05%
Halcinonide krema, 0,025%
Hydrocortisone valerate mast, 0,2%
Mometasone fuorate krema, 0,1%
Triamcinolone acetonide mast 0,1%

Skupina 5
(srednje
jakosti)

Betamethasone dipropionate losion, 0,05%
Betamethasone valerate krema, 0,01%
Fluocinolone acetonide ulje, 0,01%
Flurandrenolide krema, 0,05%

Fluticasone propionate krema, 0,05%
Hydrocortisone butyrate krema, 0,1%
Hydrocortisone valerate krema, 0,2%
Triamcinolone acetonide losion, 0,1%

Skupina 6 | Alclometasone dipropionate mast, krema, 0,05%

(blagi) Betamethasone valerate losion, 0,05%
Desonide krema, 0,05%
Fluocinolone acetonide krema, otopina 0,01%
Prednicarbate krema, 0,1%
Triamcinolone acetonide krema, 0,1%
Skupina 7 | Dexamethasone krema, 0,1%
(nisko- Hydrocortisone, 0,5%, 1%, 2,5%
potentni) | Methylprednisolone, 1%

Lokalni pripravci s flumetazonom, prednizolonom

Prema: Hengge UR, Ruzicka T, Schwartz RA, Cork M]. Adverse
effects of topical glucocorticosteroids. ] Am Acad Dermatol 20006; 54:
1-25 (6).

Modifikacijom osnovne steroidne molekule zamjenom i do-
davanjem funkcionalnih grupa, sintetizirane su molekule
veoma potentnih kortikosteroida (10). Dodavanjem fluorid-
ne grupe na 6. i 9. poziciji dobiveni su fluorirani kortikoste-
roidi, vrlo jaki po svom djelovanju, uz udruzenu povecanu
mineralokortikoidnu aktivnost. Zamjenom hidroksilne sku-
pine nekih kortikosteroida, povecana je njihova apsorpcija
u kozu, zbog povecanoga lipofilnog djelovanja. Zamjenom
hidroksilne skupine betametazona dobiven je za sada naj-
jaci kortikosteroid - klobetazol 17-propionat (1).
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Klinika primjena kortikosteroida

Nosac¢ ili podloga u kojoj se nalazi aktivna (kortikosteroid-
na) komponenta u velikoj mjeri moze promijeniti klinicku
ucinkovitost i potentnost ljekovite tvari. Pojedini farmaceut-
ski oblici prikladniji su za primjenu na pojedinim dijelovima
koZe. Masti se zbog okluzivnog djelovanja i sposobnosti
vlazenja primjenjuju na dlanovima, stopalima, na dijelovi-
ma koji su suhi i lihenificirani. No zbog sprjeCavanja ispa-
ravanja vlage i sekreta kontraindicirani su kod svih jacih
upalnih promjena (11). Tada u obzir dolazi primjena kre-
ma. Pacijentima su kreme prihvatljivije zato Sto se lakse
nanose. No zbog emulgatora i konzervansa koje one sadr-
Zavaju, ¢eSce su nakon njihove primjene opisane alergijske
reakcije. Losioni, gelovi i pjene kozmeticki su prikladniji za
vlasiste, zbog dodatnih solubilnih komponenti, tako da se
aktivna komponenta nanosi ravnomjerno na povrSinama
obraslim dlakama. Pjene se rabe odnedavno, takoder su
se pokazale kozmeticki prihvatljivima i ucinkovitima (1, 2,
12).

Dob bolesnika, tip i opseznost promjena te njihova loka-
lizacija moraju se uzeti u obzir kada se odlucuje o tome
koji kortikosteroid primijeniti i u kakvom farmaceutskom
obliku. Niskopotentni kortikosteroidi su rezervirani za lice,
ingvinalne i aksilarne regije i svakako u djece i starijih oso-
ba. U ostalim regijama u odraslih obi¢no se rabe srednje
potentni pripravci, dok se visokopotentni pripravci rabe kod
debelih kroni¢nih lihenificiranih promjena, na stopalima i
Sakama (2, 6). Studije pokazuju da je kratkotrajna terapi-
ja jacim kortikosteroidnim pripravcima jednako ucinkovita
kao dugotrajnija terapija slabijim pripravcima u lijecenju
atopijskog dermatitisa u djece s blagom i umjereno teSkom
klinickom slikom (13).

Anatomska lokalizacija promjene vrlo je bitna u izboru tera-
pije, zbog razliCite apsorpcije lokalnog pripravka na razlici-
tim regijama. Razlike proizlaze zbog razliCite debljine koze,
razliCite prokrvljenosti i prisutnosti dla¢nih folikula. Tako na
primjer apsorpcija u predjelu vlasista iznosi 4%, a na skro-
tumu 35%. Podatak da je penetracija lokalnog pripravka u
predjelu vieda 300 puta veca nego na stopalima pokazuje
zasto su nuspojave nakon primjene kortikosteroida u toj
regiji cesce (2, 6).

Frekvencija uporabe kortikosteroida takoder se mora uzeti
u obzir. Preporucuje se primjenjivati ih 1-2 puta na dan.
Ceséa se primjena ne preporuéuje, zato §to de§¢om primje-
nom klinicki nije dokazana bolja ucinkovitost (14).

Lokalni kortikosteroidi imaju Siroko indikacijsko podrucje u
dermatovenerologiji. Pri izboru lokalnog kortikosteroidnog
pripravka mora se uzeti u obzir da razli¢ite dermatoze daju
razli¢it odgovor na primijenjenu terapiju. Glede toga postoje
tri skupine dermatoza. U prvoj su skupini dermatoze koje u
terapijskom smislu vrlo dobro reagiraju na kortikosteroidnu
terapiju. U tu skupinu pripadaju: psorijaza intertriginoznih
regija, atopijski dermatitis u djece, seborejicki dermatitis i
intertriginozni dermatitis.

U drugoj su skupini dermatoze koje reagiraju umjereno

na primjenu lokalne kortikosteroidne terapije. U njoj su:
psorijaza, atopijski dermatitis kod odraslih, numularni eg-

zematoidni dermatitis, iritativni dermatitisi, parapsorijaza i
lichen simplex chronicus.

U tre€oj su skupini dermatoze koje na lokalnu kortikoste-
roidnu terapiju daju vrlo slab odgovor. U toj skupini su: pal-
moplantarna psorijaza, psorijaza noktiju, spongioti¢ni der-
matitisi, eritematodni lupus, pemfigus, lichen planus, gra-
nuloma anulare, necrobiosis lipoidica, sarcoidosis, akutna
faza alergijskog kontaktnog dermatitisa i ubodi insekata.
Dermatoze iz prve skupine daju dobar terapijski odgovor
nakon primjene slabijih kortikosteroida. Za drugu skupinu
najcesce je potrebno primijeniti kortikosteroide srednje ja-
kosti, a za treCu skupinu su potrebni vrlo jaki kortikostero-
idni pripravci (1).

Nuspojave lokalnibh kortikosteroida

Prolongirana i neadekvatna uporaba lokalnih kortikostero-
ida moze dovesti do pojave nezeljenih nuspojava, i to na
mjestu aplikacije, pa ¢ak moze doci i do pojave sistemskih
nuspojava (15).

Djeca su posebno sklona pojavi nezeljenih promjena zbog
velike povrsine kozZe u odnosu na njihovu tjelesnu masu.

Prolongiranom uporabom kortikosteroida dolazi do atrofije
koze na mjestu aplikacije. KoZa postaje sjajna, transparen-
tna, a mogu se pojaviti i strije. Stupanj atrofije izravno ovisi
o dobi bolesnika, lokalizaciji kozne promjene, jacini korti-
kosteroida i primjeni okluzije. Atrofi¢ni proces zapocinje s
mikroskopskim degenerativnim promjenama u epidermisu
smanjenjem obujma stanica i broja stanicnih slojeva. To se
moze opaziti ve¢ nakon 3. i 14. dana terapije.

HistoloSke promjene se takoder vide i u dermisu jer korti-
kosteroidi djeluju antiproliferativno i na fibroblaste. To do-
vodi do znatnog smanjenja stvaranja kolagena i mukopo-
lisaharida. ElastiCna vlakna postaju tanja, fragmentirana,
¢ime koZa postaje osjetljiva pa i na najmanje mehanicke
podrazaje nastaju strije. U pocetku atroficne promjene su
reverzibilne, no s pojavom strija promjene postaju ireverzi-
bilne (2, 6).

Radiografskom metodom primjenom mekih x-zraka prace-
na je promjena debljine koze nakon aplikacije 1%-tne hi-
drokortizon kreme i 0,1%-tnog triamcinolon acetonida na
nadlaktici. Klini¢ki, atroficne promjene su bile vidljive samo
na mjestu aplikacije 0,1% triamcinolon acetonid kreme. Na
tom dijelu koza je bila tanja za 17,1%, za razliku od mjesta
primjene 1% hidrokortizon kreme gdje je koza bila tanja za
6%. Samo tjedan dana nakon obustave terapije doslo je do
obnavljanja koZe, da bi promjene nestale potpuno nakon
mjesec dana (16).

Teleangiektazije su abnormalno dilatirane kapilare i arteri-
ole, koje nastaju zbog djelovanja kortikosteroida na mikro-
vaskularne endotelne stanice. Na tako promijenjenoj kozi
dolazi do pojave purpura.

Primjena jakih kortikosteroida na licu gotovo uvijek dovodi
do pogorSanja veé prisutnih ili do pojave novih promjena
na koZi kao Sto su rozacea, kontaktni dermatitis, perioralni
dermatitis i dermatomikoze. Egzacerbacija pustulozne pso-
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rijaze takoder je moguca, nakon nagle obustave kortikoste-
roida posebice ako su bili rabljeni dugotrajno i na velikim
povrSinama (2, 6, 17, 18).

Dermatomikoze se mogu pridruziti uz perzistentne psorija-
ticne promjene, koje su dugotrajno tretirane lokalnim kor-
tikosteroidima. “Tinea incognita” su klinicke manifestacije
mikoticnih infekcija nakon nepotrebne primjene kortikoste-
roida (19).

lako rjede nakon primjene lokalnih kortikosteroida, takoder
se moZe pojaviti hipertrihoza razlicitog stupnja. Ova derma-
toza ipak je ucestalija nakon primjene sistemskih kortiko-
steroida (6).

Kontaktna preosjetljivost na lokalne kortikosteroidne pri-
pravke pojavljuje se u 0,2-6% slucajeva (6), najcesce u
obliku kroniénog dermatitisa koji ne odgovara na terapiju,
a moZe biti u obliku akutne egzematoidne reakcije, kon-
taktne urtikarije, lokalnog edema ili kao “id like” reakcija
(17). Uvijek se mora uzeti u obzir da preosjetljivost moze
nastati na aktivnu (kortikosteroidnu) komponentu, no i na
ostale komponente u lokalnom pripravku, Sto je potrebno
razlikovati. Opazena je i krizna preosjetljivost izmedu lokal-
nih kortikosteroida.

Prilikom provodenja epikutanog testiranja postoji moguc-
nost lazno negativnih nalaza, i to ako se primjenjuju veée
koncentracije alergena, zbog antiinflamatornog djelovanja
samog kortikosteroida. Preporucljivo je pracenje reakcije i
do 7 dana nakon aplikacije, umjesto uobicajena 3-4 dana
(20).

Tahifilaksija je Cesta, a opisana je kao potreba da se blaza
terapija zamijeni jacom, da bi se postigao zZeljeni terapijski
ucinak (2, 15).

Osim lokalnih nuspojava, primjenom lokalnih kortikostero-
ida moguce su i sistemske nuspojave. Sistemske nuspo-
jave po pravilu nastaju nakon prolongirane uporabe vrlo
jakih kortikosteroida, na ve¢im povrSinama. Ipak opisane
su sistemske nuspojave i primjenom srednje potentnih
kortikosteroida (6). MoZe se javiti Cushingova bolest, strije,
intolerancija glukoze, osteopatija, adrenokortikalna supre-
sija, smanjenje rasta, edem, hipokalcemija, hipertenzija,
katarakta i glaukom (6, 15). U djece svi kortikosteroidi, bez
obzira na jacinu, mogu izazvati sistemske nuspojave zbog
veéeg odnosa povrsine koZe i tielesne mase. Dokazano je

da srednje potentni kortikosteroidi nakon primjene tijekom
3-4 tjedna mogu izazvati supresiju osi hipotalamus-hipofi-
za (smanjenje rasta) u djece. Kod kroni¢nih dermatoza u
djece, kao Sto je na primjer atopijski dermatitis, gdje su
kortikosteroidi standardna terapija, vrlo je vazno strogo se
pridrzavati preporuka o lijeCenju, kako bi se izbjegle nus-
pojave (21).

Perkutana apsorpcija lokalnih kortikosteroida povecava gli-
kemiju u bolesnika s dijabetesom. Potreban je oprez kada
se kortikosteroidni pripravci primjenjuju u bolesnika s di-
jabetesom, hipertenzijom, poremecenom jetrenom funkci-
jom, glaukomom i pozitivnim tuberkulinskim testom (2).

U zadnje vrijeme strah od primjene kortikosteroida (korti-
kosteroidna fobija) sve je rasireniji (22). Prema britanskoj
studiji od 2000. godine Cak 72,5% ispitanika strahuje od
primjene kortikosteroida osobno ili za ¢lana obitelji (23).

Da bi se reducirale nuspojave lokalnih kortikosteroida, sve
se viSe primjenjuju terapijske sheme kombiniranja kortiko-
steroida s drugim lokalnim pripravcima. Kod lijecenja pso-
rijaze rotacijskom ili sekvencijskom terapijom kombiniraju
se analozi vitamina D3, retinoidi, antralin, katrani, salicila-
ti, lokalni imunomodulatori te fototerapija (24, 25).

Primjena lokalnih imunomodulatora sve je ¢eS¢a, (26, 27)
osobito na osjetljivim regijama kao Sto su lice, intertrigino-
zne regije, i to prema nekim studijama s jednako dobrim
ucinkom kakav imaju kortikosteroidi (28).

Lokalni kortikosteroidni pripravci jos su temelj dermatolos-
ke lokalne terapije. Samo njihovom racionalnom i isprav-
nom uporabom moze se posti¢i maksimalni u¢inak uz mini-
malne nuspojave, Sto je cilj svakoga terapeuta.

Zakljucak

Lokalni kortikosteroidi imaju Siroko indikacijsko podrucje u
dermatoloskoj terapiji. Kod veéine dermatoza oni su i te-
melj lokalnog lijeCenja. Ucinkoviti su, prihvatljivi za pacijen-
te, relativno su jeftini, no i sigurni ako se rabe opravdano i
ispravno. Maksimalni terapijski u¢inak postize se njihovom
intermitentnom primjenom u kombinaciji s ostalim lokal-
nim pripravcima, kako bi se moguénost nuspojava svela na
minimalnu razinu.
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