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StreSzczenie

U wszystkich pacjentów, u których miejscowe leczenie steroidami nie przynosi rezultatów 
lub powoduje pogorszenie zmian powinno się rozważyć obecność alergii kontaktowej na 
miejscowe kortykosteroidy. U tych chorych obserwowana częstość występowania alergii na 
steroidy wynosi 9-22% u dorosłych i 25% u dzieci. U pacjentów od dawna  chorujących 
na dermatozy i  leczonych steroidami  zjawisko to może pozostawać przez długi czas nie-
rozpoznane. Obserwowano, choć rzadko (u 0,3%), zarówno reakcje nadwrażliwości typu 
natychmiastowego, jak i opóźnionego na kortykosteroidy podane ogólnie. Opisane reakcje 
obejmują zarówno ograniczone zmiany wypryskowe, jak i zmiany ogólnoustrojowe, anafi-
laksję, a nawet zgon. Reakcje typu opóźnionego na steroidy podane ogólnie mogą objawiać 
się erytrodermią, osutką grudkową, a czasami zmianami pęcherzowymi lub plamiczymi. 
W tym artykule wyjaśniono zagadnienia dotyczące patogenezy alergii na steroidy, omówiono 
istotność reakcji krzyżowych, a także opisano strategie diagnostyczne i postępowanie u cho-
rych z podejrzeniem alergii na steroidy.

Wprowadzenie
Miejscowe kortykosteroidy są stosowane od 1957 roku. Już po kilku latach pojawiły się 
pierwsze doniesienia na temat kontaktowego zapalenia skóry powodowanego przez hy-
drokortyzon. Do tej pory opisano reakcje alergiczne na glikokortykosteroidy stosowane ze-
wnętrznie, domięśniowo, dostawowo, doogniskowo, doustnie, wziewnie, przezskórnie i do-
żylnie. Najczęściej opisywane są reakcje nadwrażliwości typu opóźnionego (typ IV), chociaż 
obserwowano również reakcje typu I i III.1 

Na podstawie wyników badań początkowo sugerowano, że za te reakcje odpowiedzial-
ny jest prekursor, wodzian aldehydu hydrokortyzonu, ponieważ w  testach płatkowych po-
wodował silniejszą reakcję niż sam hydrokortyzon.2 Pod koniec lat 80. XX wieku okazało 
się, że dobrym markerem kontaktowej alergii na kortykosteroidy jest piwalan tyksokortolu.3 

Zaproponowano system klasyfikacyjny składający się z 4 klas i opierający się na reakcjach 
krzyżowych kortykosteroidów.4 W dalszych badaniach reakcji krzyżowych przeprowadzo-
nych w  latach 90. XX wieku stwierdzono, że piwalan tyksokortolu był lepszym markerem 
alergii na miejscowy hydrokortyzon niż sam hydrokortyzon.5 Oceniano, że badanie nad-
wrażliwości na piwalan tyksokortolu i budezonid powinno identyfikować około 90% osób 
z nadwrażliwością na kortykosteroidy.6 Obecnie te preparaty są składnikami wielu zesta-
wów standardowych.
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rycina 1. tworzenie 
alergenu steroidowego 
przez wiązanie się 
z argininą.15 
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epidemiologia
W  piśmiennictwie częstość występowania alergii na 
kortykosteroidy szacuję się na 0,2-5%,7-9 przy czym 
85% badanych jest uczulonych na kilka kortykostero-
idów.7 Różnice między ośrodkami mogą wynikać z re-
gionalnych różnic w  metodologii testów płatkowych 
dotyczących podłoża, stężeń i  czasu odczytu testów. 
Uważa się również, że lokalne zwyczaje w przepisywa-
niu recept oraz świadomość możliwych reakcji mogą 
wpływać na obserwowaną częstość występowania aler-
gii na kortykosteroidy.

W  6-letnim badaniu retrospektywnym przeprowa-
dzonym w  Stanach Zjednoczonych z  udziałem 1188 
osób poddawanych testom płatkowym z kortykostero-
idami u 127 badanych (10,7%) stwierdzono dodatnie 
reakcje z co najmniej jednym steroidem, a u 56 dodat-
nie reakcje z wieloma steroidami.10 Niedawne doniesie-
nie European Surveillance System on Contact Allergies 
przedstawiało  duże różnice w częstości występowania 
dodatnich testów płatkowych z piwalanem tyksokorto-
lu, wahającej się od 0,1 do 1,7%.11 Alergia kontaktowa 
na budezonid wydaje się występować rzadziej, a wyni-
ki są bardziej spójne z  częstością występowania, wy-
noszącą 0,6-0,7%.W  niedawnym badaniu z  udziałem 
dużej liczby pacjentów stwierdzono dodatnie reakcje 
na budezonid u 1,6%, co było odsetkiem większym niż 
w przypadku tyksokortolu.7

Częstość występowania alergii na kortykosteroidy 
jest największa u chorych cierpiących na owrzodzenia 
kończyn dolnych i wypryski podudzi z  zastoju (stasis 
dermatitis), a następnie u chorych na zapalenie skóry 

okolicy anogenitalnej oraz stóp, rzadziej rąk i twarzy.12 

Chorzy uwrażliwieni na wiele leków są częściej uczule-
ni na kortykosteroidy.13 W badaniu z 1996 roku wyka-
zano, że u 72,6% chorych występują dodatnie reakcje 
na co najmniej jeden z  pięciu badanych kortykoste-
roidów.8 W  tej grupie zapalenie skóry rąk było częst-
sze niż wyprysk z zastoju lub zapalenie skóry kończyn 
dolnych. Opisuje się, że hydrokortyzon jest trzecim co 
do częstości alergenem u chorych ze stasis dermatitis 
i ósmym co do częstości alergenem u chorych na zapa-
lenie skóry rąk.14

Ostatnio przeprowadzone badanie dotyczące dróg 
uczulenia wykazało, że 75% badanych uwrażliwiło się 
na steroidy stosowane zewnętrznie. Steroidy wziewne 
były odpowiedzialne za nadwrażliwość u 7% badanych, 
a preparaty stosowane do oka u 6%.7

Patogeneza i patologia
Limfocyty T są efektorowymi komórkami odpowiedzi 
immunologicznej, biorącymi udział w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skóry. Mechanizmy wyzwalające 
rekrutację limfocytów T w  alergii na kortykosteroidy 
są tłumaczone teorią haptenów. Mała masa cząstecz-
kowa kortykosteroidów sprawia, że są one obojętne im-
munogennie do momentu kowalencyjnego połączenia 
z  białkiem, wskutek czego dochodzi do wytworzenia 
kompletnego antygenu. Łańcuch boczny kortykoste-
roidów przy węglu C17 uważany jest za miejsce wią-
zania białek odpowiedzialne za tworzenie alergenów. 
Degradacja łańcucha bocznego prowadzi do wytwarza-
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nia glioksalu, który następnie wiąże się kowalencyjnie 
z aminokwasem, tworząc cząsteczkę alergenu.

Zdolność cząsteczek steroidów do wywoływania 
alergii może być bezpośrednio związana ze zdolno-
ścią do wiązania z argininą (ryc. 1). Wykazano zwią-
zek między stosowaniem steroidów, liczbą reakcji 
i  stopniem związania argininy, przy czym steroidy 
o  większym potencjale alergogennym miały większą 
zdolność do wiązania argininy.16 Steroidy fluorowane, 
takie jak betametazon, charakteryzują się zmniejszoną 
zdolnością do wiązania z argininą i dlatego są mniej 
alergenne. Po związaniu z białkami skóry, hapten jest 
prezentowany receptorowi limfocytu T w połączeniu 
z  antygenami głównego układu zgodności tkankowej 
przez komórki prezentujące antygen. Prowadzi to do 
pobudzenia limfocytów T i  wywołuje odpowiedź za-
palną. Testy transformacji limfocytów in vitro wykaza-
ły, że naskórkowe komórki Langerhansa w większym 
stopniu niż monocyty krwi obwodowej prezentują 
hapteny kortykosteroidów limfocytom T.17 

Mechanizm ten nie różni się od reakcji na inne alerge-
ny kontaktowe. Badania histologiczne skóry z miejsca 
dodatniej reakcji w testach kontaktowych z hydrokor-
tyzonem przedstawiają cechy typowe dla alergicznego 
kontaktowego zapalenia skóry.18 W analizie immuno- 
histochemicznej nie stwierdzono różnic między re-
akcjami wywołanymi piwalanem tyksokortolu a siar-
czanem niklu, dostarczając dowodów na immuno-
logiczne podłoże reakcji nadwrażliwości.19 Bioptaty 
z  miejsc dodatniej reakcji na piwalan tyksokortolu 
charakteryzowały się zwiększoną ekspresja recep-
torów interleukiny (IL)-1 i  czynnika martwicy no-
wotworu (TNF) α w  skórze właściwej, jak również 
zwiększonym wytwarzaniem cząsteczek adhezyjnych 
na keratynocytach i komórkach śródbłonka (ryc. 2).

Reakcje krzyżowe
Dodatnie reakcje krzyżowe na tyksokortol opisy-
wano u  osób nieeksponowanych na ten alergen.20 

Wykazywali oni również dodatnie reakcje na hydro-
kortyzon. Reakcje na tyksokortol były z tego powodu 
uważane za reakcje krzyżowe na hydrokortyzon.20  
Te wnioski doprowadziły do podziału stero-
idów według wzorca reakcji krzyżowych na 4 
klasy4 – klasę A typu hydrokortyzonu, klasę B 
typu octanu triamcynolonu, klasę C typu beta-
metazonu i  klasę D typu 17-maślanu hydrokor-
tyzonu (tab. 1, ryc. 3). Grupa D została podzie-
lona na 2 podgrupy, D1 (stabilne estry) oraz D2 

(labilne estry).21 Analiza obserwowanych reakcji  
krzyżowych przez innych autorów  potwierdziła tę 
klasyfikację oraz znaczenie podstawników przy pier-
ścieniu D.22

Opisanie reakcji między grupami, szczególnie A, B 
i D doprowadziło to do sformułowania alternatywnej 
teorii, która mówi, ze oprócz pozycji przy węglu C21 
wiążącej białka istnieją 2 kolejne miejsca rozpozna-
nia immunologicznego na cząsteczce kortykosteroidu: 
jedno pozostające pod wpływem substytucji C16/17 
i  jedno pod wpływem substytucji C6/9.15 Prowadzi to 
do różnic w ładunku między wodorem mającym ładu-
nek dodatni i fluorowcem z ładunkiem ujemnym. Może 
to wyjaśniać reakcje krzyżowe między substancjami bez 
podobieństw strukturalnych (np. między przedstawicie-
lami grup A i B). Mimo tego systemu klasyfikacyjnego 
nie zawsze można łatwo przewidzieć dokładną reakcję 
u danego chorego. Niektórzy pacjenci reagują bowiem 
na jeden lub niewielką liczbę steroidów, podczas gdy 
inni na wiele badanych steroidów.

rycina 2. obraz histopatologiczny dodatniej reakcji 
w teście płatkowym przedstawia okołonaczyniowy 
naciek limfocytarny w górnych warstwach skóry.
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obraz kliniczny

Steroidy miejScoWe

Alergia kontaktowa na miejscowe kortykosteroidy po-
winna być rozważana u wszystkich pacjentów, którzy 
nie odpowiadają na leczenie steroidami lub u których 
zmiany skórne, po zastosowaniu miejscowych stero-
idów, ulegają pogorszeniu. Częstość występowania 
alergii na steroidy u takich w tej grupie pacjentów jest 
szacowana na 9-22% u  dorosłych23 i  25% u  dzieci.42 
Problem ten może pozostawać nierozpoznany przez 
długi czas u chorych z długotrwałym  przebiegiem der-
matozy leczonej steroidami. Niedawno opublikowana 
praca przeglądowa wykazała częstość występowania 
alergii na miejscowe steroidy  u 2,7% takich chorych, 
przy czym większość  z nich była uczulona na kilka pre-
paratów miejscowych.6 Różnice w częstości występowa-
nia tego zjawiska są w dużej mierze zależne od wiedzy 
lekarza na ten temat i wykonywania testów płatkowych 
u  każdego pacjenta nieodpowiadającego na leczenie 
miejscowe steroidami.

U pacjentów z alergią na kortykosteroidy może dojść 
do nasilenia zapalenia skóry w  miejscu stosowania 
preparatu, przedłużonego gojenia zmian lub nasilenia 
zmian w okolicach odległych. Istotność kliniczna aler-
gii kontaktowej na budezonid została jasno wykazana 
w jednym z badań.25 U pacjentów uczulonych zarówno 
na nikiel, jak i budezonid, ekspozycją na nikiel wywo-
ływano eksperymentalne zapalenie skóry. Następnie na 
zmienioną skórę stosowano budezonid. W czasie lecze-
nia miejscowego budezonidem dochodziło do znacz-
nego pogorszenia zmian miejscowych,  a w niektórych 
przypadkach wystąpienia zmian, ale w okolicy niezmie-
nionej chorobowo.

Reakcje ogólnoustRojowe z uwzględnieniem 

Reakcji wewnątRzstawowych

Istnieją pojedyncze opisy reakcji alergicznych na stero-
idy podawane ogólnie, zarówno typu natychmiastowe-
go, jak i opóźnionego. Częstość ich występowania wy-
nosi 0,3%. Obserwowano szeroki obraz kliniczny tych 
reakcji: od ograniczonych zmian wypryskowych do re-
akcji ogólnoustrojowych, takich jak anafilaksja, a nawet 
zgonu.26 Reakcje typu opóźnionego na ogólnie poda-
wane steroidy mogą objawiać się wypryskiem, erytro-
demią, osutką grudkowa, a czasami zmianami pęche-
rzowymi lub plamicą.21 Mogą wystąpić w ciągu kilku 
godzin, dni, a nawet miesięcy od ekspozycji. Opisano 
również przypadki ostrych uogólnionych zmian krost-
kowych rozwijających się po doustnym podaniu predni-

zolonu. Uwrażliwienie na kortykosteroidy grupy A było 
potwierdzone w  testach naskórnych lub dodatnich te-
stach transformacji limfocytów.27

Reakcje na parenteralnie stosowany metylprednizo-
lon są rzadkie, opisano dwa przypadki zapalenia spo-
jówek po podaniu pozagałkowym z powodu zapalenia 
tęczówki i ciałka rzęskowego28 oraz uogólnioną osutkę 
bez towarzyszącego świądu29 i rozległą pokrzywkę30 po 
podaniu dostawowym.

Nadwrażliwość na kortykosteroidy jest częściej ob-
serwowana u pacjentów z astmą i uczuleniem na kwas 
acetylosalicylowy i polipami nosa.31,32 W tej grupie cho-
rych skurcz oskrzeli jest zwykle obserwowany w ciągu  
5 minut od podania steroidów. Najczęściej wykazano 

ta be la. klasy glikokortykosteroidów – podział  
ze względu na możliwość wywoływania alergicznych 
reakcji krzyżowych4,21

klasa i charakterystyka 
strukturalna

Przykłady

Klasa a
typ hydrokortyzonu bez 

modyfikacji pierścienia D 
i przy węglu C20-21, lub 
krótkołańcuchowe estry 
przy węglu C20-21

Hydrokortyzon, prednizolon, 
metylprednizolon i ich estry 
z octanem, fosforanem sodu 
i bursztynianem,  
kortyzon, prednizon,  
piwalan tyksokortolu

Klasa B
typ acetonidu 

triamcynolonu 
z modyfikacjami cis/
ketolowymi lub diolowymi 
przy węglu C16-C17

acetonid triamcynolonu, 
acetonid fluocynolonu, 
amcynonid, dezonid, 
fluocynonid, halcynonid, 
budezonid, flunizolid

Klasa C
typ betametazonu 

z metylacją przy węglu 
C16, ale bez estryfikacji 
przy węglu C17-C21

Betametazon, deksametazon, 
dezoksymetazon, fluokortolon, 
halometazon

Klasa D1 (stabilne estry)
Fluoryzacja przy węglu C9, 

metylacja przy węglu 
C16, zestryfikowany 
łańcuch boczny przy 
węglu C17

maślan klobetazolu, propionian 
klobetazolu, dipropionian 
beklometazonu, 17-walerianian 
betametazonu, dipropionian 
betametazonu

Klasa D2 (labilne estry)
Bez halogenizacji pierścieni 

węglowych, bez grupy 
metylowej przy węglu 
C16, bez estrów przy 
węglu C17

17-aceponian hydrokortyzonu, 
17-maślan hydrokortyzonu, 
aceponian metylprednizolonu, 
prednikarbat
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to po estrach bursztynianu (bursztynian sodowy hydro-
kortyzonu i  bursztynian sodowy metylprednizolonu)31 
i uważa się, że występuje on w mechanizmie nieimmuno-
logicznym podobnym do wywołanego kwasem acetylo-
salicylowym. Uważa się, że preparaty steroidowe zawie-
rające fosforany nie powodują reakcji nadwrażliwości.3 

Reakcje alergiczne były również opisywane po do-
mięśniowych i dostawowych iniekcjach innych stero-
idów i obejmowały one reakcje wypryskowe typu opóź-
nionego w  miejscu iniekcji, rozległe zapalenie skóry 
oraz reakcje anafilaktoidalne typu natychmiastowego.34

Steroidy stosowane wziewnie  
i na błony śluzowe
Pojawia się coraz więcej doniesień dotyczących zarów-
no alergii kontaktowej typu opóźnionego, jak i natych-

miastowego na steroidy wziewne stosowane w leczeniu 
alergicznego nieżytu nosa i astmy. W badaniach dwóch 
serii pacjentów zgłaszających działania niepożądane 
kortykosteroidów wziewnych częstość nadwrażliwości 
typu IV na kortykosteroidy wynosiła odpowiednio 3,9 
i 2,9%.35,36 Do objawów nadwrażliwości należą świąd, 
suchość, podrażnienie i obrzęk śluzówek, suchy kaszel 
i  odynofagia. Opisano również zmiany wypryskowe, 
szczególnie zlokalizowane na twarzy, a  także na tuło-
wiu i  w  obrębie zgięć stawowych.35 Wyniki jednego 
z badań37 sugerują, że większość pacjentów z alergią 
wziewną na steroidy wydaje się uczulona na jedną 
cząsteczkę kortykosteroidu, w odróżnieniu od chorych 
z alergią kontaktową, którzy często są uwrażliwieni na 
kilka alergenów. U chorych na astmę opisano również 
reakcje krzyżowe między budezonidem a kortykostero-
idami z grupy D235,38 i z grupy A.38

rycina 3. czynniki 
wpływające na reakcje 
krzyżowe pomiędzy 
kortykosteroidami.15

HO

OH

O

R

R

F

F

O

miejsce wiązania białka
• Szybka degradacja estrów
•  inne podstawniki mogą 

zachowywać się inaczej 
klobetazol, klobetazon, 
halcynonid, mometazon, 
flutykazon

miejsce rozpoznania 1
Wpływa na nie 
substytucja przy węglu 
C16/17 m.in.:
• ester
• acetonid

miejsce rozpoznania 2
Wpływa na nie substytucja  
przy węglu C6/9 m.in.
•  Bez podstawnika: tyksokortol, 

hydrokortyzon, 17-maślan 
hydrokortyzonu, budezonid, 
prednizolon

•  Z podstawnikiem:  
C6,  
C9,  
C6 i 9
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Błona śluzowa nosa, jamy ustnej, drzewa oskrzelo-
wego, narządów płciowych i odbytnicy jest potencjal-
nym miejscem kontaktu ze stosowanymi zewnętrznie 
kortykosteroidami. Większość przypadków alergii kon-
taktowej na błonach śluzowych występuje po aerozo-
lach donosowych,39-42 zwykle zawierających piwalan 
tyksokortolu i  budezonid. Objawy kliniczne obejmują 
zaostrzenie zapalenia błon śluzowych nosa, obrzęk oko-
łooczodołowy, zapalenie skóry zarówno danej okolicy, 
jak i miejsc odległych, zmiany pęcherzykowe i obrzęk 
naczynioruchowy. Wziewnie aplikowany budezonid 
u  uczulonych osób może prowadzić do zaostrzenia 
w miejscu uprzednio dodatnich testów płatkowych.43 
Poza powodowaniem zmian skórnych, inhalacje nie 
wydają się wpływać na czynność płuc.

Podrażnienie spowodowane wlewem doodbytniczym 
ze steroidów stwierdzono u 57-letniego chorego z do-
datnim wynikiem testów płatkowych na budezonid.44 
W  innej pracy opisano dodatnie wyniki testów płatko-
wych na kortykosteroidy u 9% przebadanych pacjen-
tów z zapalną chorobą jelit.45 Nie wszyscy z tych cho-
rych stosowali wlewy doodbytnicze ze steroidów, więc 
w pewnych przypadkach do sensytyzacji musiało dojść 
w inny sposób.

Rzadziej obserwuje się alergię na kortykosteroidy 
stosowane na błony śluzowe jamy ustnej. Są opisy 
przypadków zapalenia jamy ustnej, rumienia i obrzę-
ku błon śluzowych oraz obrzęku naczynioruchowego 
twarzy rozwijającego się u  pacjentów przez kontakt 
z piwalanem tyksokortolu zawartym w tabletkach do-
ustnych.37,46 Spray zawierający budezonid do stosowa-
nia do jamy ustnej powodował suchy kaszel i  rozległe 
zapalenie skóry twarzy.47

steroidy płciowe z uwzględnieniem 
autoimmunologicznego 
progesteronowego/estrogenowego 
zapalenia skóry 
Około 20% pacjentek stosujących przezskórne plastry 
zawierające estradiol zgłasza miejscowe działania nie-
pożądane. W większości przypadków czynnik spraw-
czy jest inny niż aktywny steroid. Coraz więcej donie-
sień (choć ciągle rzadkich) dotyczy dodatnich testów 
płatkowych na składową steroidową tych leków. Testy 
płatkowe w  kierunku 1% heksanonianu 17-hydrok-
syprogesteronu w etanolu są dodatnie u 19,4% osób 
uczulonych na kortykosteroidy. Uważa się, że jest to 
reakcja krzyżowa. Częściej obserwuje się ją u chorych 
z wieloważną alergią na steroidy. W  jednym z donie-

sień opisano kobietę z  zapaleniem skóry rąk i  stóp, 
z  wywiadem alergicznego kontaktowego zapalenia 
skóry na plaster zawierający hormonalną terapię za-
stępczą z estrogenem i progesteronem. Testy płatkowe, 
oprócz wieloważnej alergii na kortykosteroidy, były 
dodatnie z  hydroksyprogesteronem, progesteronem 
i estradiolem. Autorzy doniesienia zaproponowali, aby 
ocena alergii na steroidy płciowe obejmowała wykona-
nie testów płatkowych z 1% hydroksyprogesteronem 
w etanolu, 1% medroksyprogesteronem w octanie, 1% 
progesteronem w etanolu, 1% estradiolem w etanolu 
i 1% testosteronem w etanolu.

Rośnie świadomość tego, że ciężkie reakcje ogólno-
ustrojowe u pacjentek uczulonych na miejscowy estra-
diol mogą rozwijać się w przypadku jego doustnego za-
stosowania. Dostępne są doniesienia dotyczące chorych 
z dodatnimi wynikami testów płatkowych z  estradio-
lem, u których doszło do miejscowych reakcji skórnych 
w miejscu aplikacji przezskórnych systemów wydzie-
lających estradiol oraz żeli zawierających estradiol 
i następowego uogólnionego zapalenia skóry po poda-
niu odpowiedników doustnych.49,50 Należy pamiętać 
o możliwości wystąpienia takich reakcji przy zalecaniu 
hormonalnej terapii zastępczej.

Wrażliwość na miejscowe androgeny jest rzadka, ale 
została opisana po stosowaniu  plastrów zawierających 
testosteron.51,52 W  jednym z  doniesień opisano roz-
wój ograniczonego rumienia i  tworzenia pęcherzyków 
w  miejscu aplikacji leku. Wyniki testów płatkowych 
były dodatnie z propionianem testosteronu, undekania-
nem testosteronu i progesteronem.51

Reakcje nadwrażliwości mogą być również powodo-
wane przez endogenne steroidy. Autoimmunologiczne 
progesteronowe zapalenie skóry jest rzadką chorobą 
z około 50 udokumentowanymi przypadkami. Choroba 
jest autoimmunologicznie uwarunkowaną nadwrażli-
wością na endogenny progesteron. Charakteryzuje się 
nawracającymi objawami skórnymi rozpoczynającymi 
się 5-8 dni przed miesiączką i ustępującymi wraz z  jej 
początkiem. Na rozpoznanie tej jednostki chorobowej 
wskazuje występowanie przedmiesiączkowego zapale-
nia skóry, nasilającego się po domięśniowym podaniu 
progesteronu i jego ustąpienie po zahamowaniu owula-
cji.53 Dokładna patogeneza tego zjawiska nie jest znana. 
W przypadkach przedłużonego stosowania progestero-
nu, np. w postaci doustnych środków antykoncepcyj-
nych, wychwytywanie przez komórki prezentujące an-
tygen i prezentacja limfocytom T pomocniczym może 
prowadzić do wytwarzania IgE.54 Inna teoria głosi, że 
chore mogą tolerować małe stężenie progesteronu, ale 
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ponieważ zwiększa się ono w okresie przedmiesiączko-
wym lub podczas ciąży to u niektórych ich duże stęże-
nie wywołuje reakcję nadwrażliwości.55

Doniesienia dotyczące nadwrażliwości na endogenne 
estrogeny są nieliczne, w piśmiennictwie jest mniej niż 
10 takich opisów przypadków. Objawy są podobne do 
obserwowanych w  autoimmunologicznym progestero-
nowym zapaleniu skóry. Chociaż w cyklu miesięcznym 
występują dwa szczyty stężenia estrogenów, opisano 
tylko jedną kobietę z objawami występującymi w  trak-
cie obydwu szczytów.56 Inne opisy przypadków wiązały 
objawy z tylko z przedmiesiączkowym szczytem estroge-
nów, a nie ze szczytem obserwowanym w czasie owula-
cji. Badanie w kierunku nadwrażliwości na endogenne 
steroidy powinny włączać testy śródskórne, ponieważ 
wyniki testów płatkowych są często ujemne.57

rozpoznanie
Trwają dyskusje na temat optymalnego badania prze-
siewowego w kierunku alergii na kortykosteroidy. Testy 
płatkowe mogą dawać wyniki fałszywie ujemne, a opty-
malne warunki badania pozostają wciąż niejasne. 

Piwalan tyksokortolu i  budezonid są powszechnie 
akceptowane jako optymalne steroidy dla testów płat-
kowych, wykrywające około 88% badanych z  alergią 
na kortykosteroidy.6,7 Dodanie 17-maślanu hydrokor-
tyzonu wykrywa kolejne 4%.7 Jedna trzecia pacjentów 
z alergią na hydrokortyzon jest również uczulona na 
17-maślan hydrokortyzonu oraz inne kortykosteroidy.8 
Aktualne zalecenia mówią, że pacjenci powinni być 
badani z wykorzystaniem piwalanu tyksokortolu i bu-
dezonidu oprócz używanych przez nich preparatów 
steroidowych. U chorych z dodatnimi wynikami testów 
płatkowych powinno się przeprowadzić rozszerzane 
testy steroidowe, aby wykryć możliwe reakcje krzy-
żowe lub inne alergie.8 U pacjentów, u których wyko-
nano testy płatkowe i  śródskórne, wykazano, że testy 
płatkowe ze steroidami z dobrym rezultatem identyfi-
kują wszystkich pacjentów z alergiami na kortykoste-
roidy, a testy śródskórne wykrywają dodatkowe alergie 
na steroidy u pacjentów z dodatnimi wynikami testów 
płatkowych.58 Przy wykonywaniu testów śródskórnych 
należy jednak pamiętać o ryzyku możliwej sensytyzacji 
i miejscowego zaniku.

Trudno ustalić odpowiednie stężenie kortykostero-
idów stosowanych w  testach płatkowych. Możliwe, 
że wyższe stężenia mogą hamować reakcję alergicz-
ną, podczas gdy zbyt niskie mogą być nieskuteczne 
w wywoływaniu odpowiedzi immunologicznej. Po raz 
pierwszy wykazano to w badaniu z 1986 roku, kiedy 
2% roztwór w etanolu dawał dodatnie wyniki, podczas 
gdy 25% roztwór w wazelinie był ujemny.20 Wyniki zo-
stały potwierdzone w ostatnio przeprowadzonej pracy, 
w której wykazano silniejszą reakcję w testach płatko-
wych w przypadku 5% fluocynonidu w porównaniu ze 
stężeniem 10%.59 Sugeruje się, że w celu minimalizacji 
ryzyka sensytyzacji powinno się wykorzystywać mniej-
sze stężenia alergenów.60 Przegląd obejmujący 7168 
chorych nie wykazał jednak istotnych różnic w  liczbie 
reakcji pozytywnych w czasie badania 0,1% budezoni-
du w porównaniu z 0,01%. Jednak, obserwuje się istot-
nie większą liczbę reakcji pozytywnych na 1% piwa-
lan tyksokortolu w porównaniu z preparatem 0,1%.61 
Wyniki te zostały potwierdzone w innych badaniach,62 

a  Brytyjskie Towarzystwo Kontaktowego Zapalenia 
Skóry obecnie zaleca stosowanie 1% 21-piwalanu tyk-
sokortolu zamiast 0,1%.

rycina 4. Reakcje na 17-maślan hydrokortyzonu 
w testach płatkowych są ujemne, gdy jako podłoża użyto 
wazeliny, i dodatnie, gdy podłożem był etanol, widoczna 
obrączkowata reakcja po zastosowaniu kremu.
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Podłoże, w którym zawieszony jest steroid, ma rów-
nież znaczenie. Konieczny jest dobór odpowiedniego 
podłoża dla badanego steroidu, jednocześnie niepowo-
dującego alergii i  podrażnienia. Wazelina jest odpo-
wiednim podłożem dla piwalanu tyksokortolu i bude-
zonidu, ale nie dla 17-maślanu hydrokortyzonu i innych 
steroidów, dla których najodpowiedniejszym jest alko-
hol etylowy (ryc. 4). Stosowanie kremów może dawać 
wyniki fałszywie dodatnie z powodu zawartych w nich 
substancji pomocniczych.63

Istotny jest także czasu odczytu reakcji. Dodatnie re-
akcje w  testach płatkowych z kortykosteroidami wyda-
ją się rozwijać wolno. Odczyt w trzecim i piątym dniu 
może być przyczyną przeoczenia istotnej liczby dodat-
nich reakcji.64 Uważa się, że najlepiej odczytywać testy 
siódmego dnia, co może być jednak trudne w praktyce. 
Przy odczycie testów płatkowych na steroidy miejsco-
we powinno się pamiętać o możliwości występowania 
zmian obrączkowatych lub „efektu krawędzi”. Występuje 
on, gdy pojawia się dodatnia reakcja na obwodzie testu 
płatkowego i ujemna reakcja w  środku (ryc. 5). Efekt 
krawędzi może być obserwowany w czasie wczesnych 
odczytów, kiedy bada się większe stężenie kortykostero-
idów. W czasie późniejszych odczytów może natomiast 
utrzymywać się dodatni wynik testu. Zjawisko to może 
być tłumaczone większym stężeniem steroidu w środku 
płatka z  dominującym działaniem przeciwzapalnym, 
które hamuje odpowiedź immunologiczną, podczas gdy 
na obwodzie, gdzie ze względu na dyfuzję steroidu, jego 
stężenie jest mniejsze, przeważa odpowiedź alergiczna.

Wykorzystanie testu transformacji limfocytów po-
zwala na ocenę proliferacji limfocytów T w  warun-
kach in vitro, kiedy hodowle komórek są eksponowane 
na działanie haptenu. Skuteczność testu jest zmienna, 
historycznie był on z powodzeniem stosowany w celu 
potwierdzenia alergii na nikiel, rozpoznania rzadko 
powodującego trudności diagnostyczne. Dostępne są 
doniesienia o dodatnich wynikach testu transformacji 
limfocytów w  przypadku alergii na miejscowe korty-
kosteroidy17,65 i może on mieć znaczenie w przypadku 
trudności diagnostycznych. W praktyce nie jest stoso-
wany, ze względu na fizjologiczne hamowanie prolifera-
cyjnej odpowiedzi limfocytów T przez kortykosteroidy.

leczenie
U  chorych z  pojedynczymi dodatnimi wynikami te-
stów płatkowych można zlecić alternatywny stero-
id z  innej grupy, opierając się na wzorcach reakcji 
krzyżowych. U osób z  licznymi reakcjami dodatnimi 

w testach płatkowych testy śródskórne uważane są za 
najlepszą metodę określania bezpiecznego miejscowe-
go steroidu.12 Alternatywnie mogą być stosowane nie-
steroidowe leki makrolidowe (inhibitory kalcyneuryny, 
przyp. tłum.).

Ponieważ kortykosteroidy są podstawowymi lekami 
w nagłych przypadkach, istotne jest ustalenie bezpiecz-
nej metody leczenia. Ze względu na duże prawdopodo-
bieństwo wystąpienia reakcji krzyżowych między hy-
drokortyzonem, metylprednizolonem i prednizolonem, 
u  pacjentów z  alergią na hydrokortyzon i  budezonid 
zaleca się unikanie tych preparatów.66,67 Pacjenci z wy-
wiadem reakcji natychmiastowych na ogólnie podany 
hydrokortyzon, z dodatnimi reakcjami w testach śród-
skórnych z  hydrokortyzonem i  metylprednizolonem, 
wykazywali reakcje ujemne dla alternatywnych stero-
idów fluorowanych. Wyniki systemowej prowokacji ste-
roidami fluorowanymi, takimi jak betametazon i dek-
sametazon, były również ujemne. Autorzy sugerują, 
że te steroidy mogą być stosowane w nagłych stanach 
u chorych z  reakcjami niepożądanymi na hydrokorty-
zon i prednizolon.68

Podsumowanie
Alergia kontaktowa na miejscowe steroidy była opisy-
wana od lat 50. XX wieku. Częstość jej występowania 
rośnie i u osób stosujących steroidy jest obecnie szaco-
wana na 0,2-5%. Wzrost jej wykrywania jest w dużej 
mierze spowodowany zwiększeniem świadomości le-
karzy na temat możliwości występowania takich reak-
cji u pacjentów, którzy niewłaściwie odpowiadają na 
zewnętrzne preparaty kortykosteroidowe. W ostatnich 

rycina 5. dodatni wynik testu płatkowego 
z budezonidem pod postacią zmian obrączkowatych.
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latach opisywano doniesienia nie tylko o typie czterech 
reakcji, ale również o nadwrażliwości typu natychmia-
stowego na steroidy podawane wziewnie, domięśnio-
wo, dostawowo, doogniskowo, doustnie, przezskórnie 
i dożylnie, a także na endogenne steroidy w postaci au-
toimmunologicznego progesteronowego i estrogenowe-
go zapalenia skóry.

Steroidy są nieocenioną metodą leczenia wielu cho-
rób dermatologicznych i  innych stanów, są kluczowy-
mi lekami w stanach nagłych.  Znajomość patogenezy 
alergii na steroidy oraz świadomość występowania re-
akcji krzyżowych pozwala na dokładne przewidywanie 
reakcji oraz bezpieczne przepisywanie alternatywnych 
preparatów steroidowych u pacjentów z alergią na kor-
tykosteroidy.

© 2011 elsevier inc. all rights reserved. reprinted from Clinics in 
Dermatology (2011) 29, 287-294 Fiona Browne, Ba, mrCp, S. mark Wilkinson, 
mD, FrCp, effective prescribing in steroid allergy: Controversies and cross-
reactions with permission from elsevier. 
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Z powodu powszechnego stosowania kortyko-
steroidów zewnętrznie w różnych wskazaniach 
dermatologicznych problem kontaktowego uczu-

lenia na te leki ma ważne znaczenie praktyczne, a wy-
daje się nadal niedoceniany przez dermatologów i le-
karzy innych specjalności. Według Browne’a  i wsp.  
częstość występowania uczulenia na kortykosteroidy 
u dorosłych przewlekle leczonych zewnętrznie waha 
się od ok. 9-22%, a u dzieci może osiągać nawet 25% 
w zależności od ośrodka, w którym takie obserwacje 
były prowadzone.

To niedoceniane zagrożenie dla pacjentów ma 
w dużym stopniu charakter psychologiczny. Stosując 
zewnętrznie silny lek przeciwzapalny, nie spodziewa-
my się, że ten sam lek może wywołać inną zapalną 
chorobę skóry, czyli wyprysk kontaktowy. Brak sku-
teczności lekarz w pierwszym rzędzie kładzie na karb 
oporności choroby na terapię, zastosowania kortyko-
steroidu o zbyt słabym działaniu lub na niewłaściwe-
go stosowania leku przez chorego.

Wiemy wszyscy o kortykosteroidofobii u chorych 
i podejrzewamy pacjenta o niedostateczne przestrze-
ganie zaleceń lekarskich.

Główną trudnością diagnostyczną jest to, że zmia-
ny najczęściej nie mają charakteru ostrego, ponieważ 
same kortykosteroidy działają przeciwzapalnie, a ob-
jawem, który powinien nasunąć podejrzenia uczule-
nia kontaktowego na lek, jest pogorszenie lub brak 
poprawy poprzednio istniejących zmian skórnych 
mimo leczenia zewnętrznego. W  badaniach epide-
miologicznych przy podejrzeniu alergii kontaktowej 
dodatnie testy płatkowe dotyczą około 11% badanych 
z jednym kortykosteroidem, a u połowy chorych testy 
te wykazują alergię na dwa lub kilka różnych korty-
kosteroidów. 

Różne kortykosteroidy wykazują bardzo duże po-
dobieństwo cząsteczki o charakterystycznej budowie 
wielopierścieniowej typu cyklopentanofenantrenu, 
a pod względem antygenowości mającej dwa głów-
ne miejsca rozpoznawane przez limfocyty T jako 

hapteny – pierwsze z nich to węgle C1-4, a drugie 
węgle 16-17 i  łańcuch boczny C20-C21. Ze wzglę-
du na podobieństwo różnych kortykosteroidów wy-
różniono kilka grup antygenowych, które wykazują 
podobieństwo krzyżowe: A  typu hydrokoryzonu, B 
typu acetonidu, C typu betametazomu, D1 z  pod-
stawieniem kwasu tłuszczowego w pozycji C17, D2 
z  dwoma cząsteczkami kwasów przy C17 i  C21, 
oraz E – z  podstawieniem cząsteczki pirośluzanu. 
Od chwili powstania uczulenia kontaktowego pod-
czas zewnętrznego stosowania kremów lub maści 
zawierających kortykosteroidy objawy wyprysku 
rozsianego mogą być spowodowane doustnym poda-
waniem leków, steroidami wziewnymi i podawanymi 
w iniekcjach lub ogólnie.

Pewną nowością w artykule jest wskazanie na to, 
że około u  20% kobiet używających plastrów z  es-
tradiolem stwierdza się miejscowe działania niepo-
żądane, czasem wskutek krzyżowego podobieństwa 
nadnerczowych kortykosteroidów do steroidów płcio-
wych. Objawy złej tolerancji kortykosteroidów mogą 
dotyczyć chorych z  autoimmunologicznym zapale-
niem skóry wywołanym endogennym progesteronem 
lub estrogenem.

Wiedza o  reakcjach krzyżowych między różny-
mi kortykosteroidami ma znaczenie praktyczne. 
Identyfikacja uczulenia na określony preparat kor-
tykosteroidowy i na daną grupę antygenową nie wy-
klucza zastosowania kortykosteroidów z innych grup. 
W tym przypadku  limfocyty T swoiście uczulone na 
dany hapten/kortykosteroid, nie rozpoznają cząstek 
leku o innej budowie.

Autorzy poświęcają wiele uwagi trudności w prze-
prowadzeniu testów płatkowych z kortykosteroidami. 
Dotyczy to braku standaryzacji stężeń poszczegól-
nych kortykosteroidów do testowania, jak również za-
róbek stosowanych w  teście płatkowym (parafina vs 
roztwór alkoholowy), oraz czasu odczytu testu i spo-
sobu określania jego nasilenia. Powszechnie przyjęte 
jest testowanie chorych z alergią kontaktową na te 
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leki przy użyciu budezonidu, który jest w stanie wy-
kryć krzyżowo około 80% uczuleń na różne preparaty 
i jest rekomendowany jako wskaźnik przesiewowy. 

Duży odsetek wykrywanych uczuleń zależy od 
budowy przestrzennej budezonidu, który składa się 
z  pierścienia acetonidowego, jak w  grupie B, oraz 
podstawionego do acetonidu długołańcuchowego 
kwasu tłuszczowego przypominającego łańcuchy 
boczne kortykosteroidów z grupy D.

Ważne jest również przy odczycie i  interpretacji 
testu płatkowego zwrócenie uwagi na większe od-
czyny o charakterze wyprysku na obwodzie płatka, 
jak i na to, że odczyty mogą stać się dodatnie dopie-
ro po 5-7 dniach. Diagnostyka uczulenia kontakto-
wego powinna być przeprowadzona w  renomowa-
nej pracowni alergologicznej przez doświadczone 
pielęgniarki lub lekarzy odczytujących wyniki testów 
płatkowych.
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