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STRESZCZENIE

U wszystkich pacjentéw, u ktérych miejscowe leczenie steroidami nie przynosi rezultatéw
lub powoduje pogorszenie zmian powinno sie rozwazy¢ obecno$é alergii kontaktowej na
miejscowe kortykosteroidy. U tych chorych obserwowana czesto$é¢ wystepowania alergii na
steroidy wynosi 9-22% u dorostych i 25% u dzieci. U pacjentéw od dawna chorujacych
na dermatozy i leczonych steroidami zjawisko to moze pozostawaé przez dlugi czas nie-
rozpoznane. Obserwowano, choé¢ rzadko (u 0,3%), zaréwno reakcje nadwrazliwosci typu
natychmiastowego, jak i op6Zznionego na kortykosteroidy podane ogdlnie. Opisane reakcje
obejmujg zaréwno ograniczone zmiany wypryskowe, jak i zmiany ogdlnoustrojowe, anafi-
laksje, a nawet zgon. Reakcje typu op6Znionego na steroidy podane ogblnie moga objawiaé¢
sie erytrodermig, osutka grudkowa, a czasami zmianami pecherzowymi lub plamiczymi.
W tym artykule wyja$niono zagadnienia dotyczace patogenezy alergii na steroidy, oméwiono
istotnos¢ reakcji krzyzowych, a takze opisano strategie diagnostyczne i postepowanie u cho-
rych z podejrzeniem alergii na steroidy.

Wprowadzenie
Miejscowe kortykosteroidy sg stosowane od 1957 roku. Juz po kilku latach pojawily si¢
pierwsze doniesienia na temat kontaktowego zapalenia skéry powodowanego przez hy-
drokortyzon. Do tej pory opisano reakcje alergiczne na glikokortykosteroidy stosowane ze-
wnetrznie, domiesniowo, dostawowo, doogniskowo, doustnie, wziewnie, przezskérnie i do-
zylnie. NajczesSciej opisywane sa reakcje nadwrazliwosci typu op6Znionego (typ IV), chociaz
obserwowano réwniez reakcje typu Ii III.1

Na podstawie wynikéw badan poczatkowo sugerowano, ze za te reakcje odpowiedzial-
ny jest prekursor, wodzian aldehydu hydrokortyzonu, poniewaz w testach ptatkowych po-
wodowat silniejsza reakcje niz sam hydrokortyzon.? Pod koniec lat 80. XX wieku okazalo
sie, ze dobrym markerem kontaktowej alergii na kortykosteroidy jest piwalan tyksokortolu.3
Zaproponowano system klasyfikacyjny sktadajacy sie z 4 klas i opierajacy sie na reakcjach
krzyzowych kortykosteroidow.* W dalszych badaniach reakcji krzyzowych przeprowadzo-
nych w latach 90. XX wieku stwierdzono, ze piwalan tyksokortolu byl lepszym markerem
alergii na miejscowy hydrokortyzon niz sam hydrokortyzon.> Oceniano, ze badanie nad-
wrazliwosci na piwalan tyksokortolu i budezonid powinno identyfikowaé¢ okoto 90% os6b
z nadwrazliwoscig na kortykosteroidy.® Obecnie te preparaty sg sktadnikami wielu zesta-
woéw standardowych.

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 2 NR 6 2011

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ALERGOLOGIA

HO OH

17 HO

Rycina 1. Tworzenie
alergenu steroidowego
przez wigzanie sie

z argining.15

Arg - arginina

Epidemiologia

W pi$miennictwie czesto$¢ wystepowania alergii na
kortykosteroidy szacuje si¢ na 0,2-5%,7° przy czym
85% badanych jest uczulonych na kilka kortykostero-
idow.” Réznice miedzy osrodkami moga wynikaé z re-
gionalnych réznic w metodologii testéw platkowych
dotyczacych podloza, stezeni i czasu odczytu testéw.
Uwaza sie rowniez, ze lokalne zwyczaje w przepisywa-
niu recept oraz $wiadomo$¢é mozliwych reakcji mogag
wplywaé na obserwowang czesto$¢ wystepowania aler-
gii na kortykosteroidy.

W 6-letnim badaniu retrospektywnym przeprowa-
dzonym w Stanach Zjednoczonych z udzialem 1188
0s6b poddawanych testom ptatkowym 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.!? Niedawne doniesie-
nie European Surveillance System on Contact Allergies
przedstawialo duze réznice w czestoSci wystepowania
dodatnich testéw ptatkowych z piwalanem tyksokorto-
lu, wahajacej sie od 0,1 do 1,7%.!! Alergia kontaktowa
na budezonid wydaje sie wystepowaé rzadziej, a wyni-
ki sg bardziej spdjne z czestoscig wystepowania, wy-
noszacg 0,6-0,7%.W niedawnym badaniu z udzialem
duzej liczby pacjentéw stwierdzono dodatnie reakcje
na budezonid u 1,6%, co bylo odsetkiem wigkszym niz
w przypadku tyksokortolu.”

Czesto$¢ wystepowania alergii na kortykosteroidy
jest najwieksza u chorych cierpigcych na owrzodzenia
konczyn dolnych i wypryski podudzi z zastoju (stasis
dermatitis), a nastepnie u chorych na zapalenie skéry
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okolicy anogenitalnej oraz stép, rzadziej rak i twarzy.!2
Chorzy uwrazliwieni na wiele lekéw sg czeéciej uczule-
ni na kortykosteroidy.!3> W badaniu z 1996 roku wyka-
zano, ze u 72,6% chorych wystepuja dodatnie reakcje
na co najmniej jeden z pieciu badanych kortykoste-
roidéw.2 W tej grupie zapalenie skéry rak bylo czest-
sze niz wyprysk z zastoju lub zapalenie skéry konczyn
dolnych. Opisuje sie, ze hydrokortyzon jest trzecim co
do czestosci alergenem u chorych ze stasis dermatitis
i 6smym co do czestosci alergenem u chorych na zapa-
lenie skéry rak.'4

Ostatnio przeprowadzone badanie dotyczace drég
uczulenia wykazalto, ze 75% badanych uwrazliwito sie
na steroidy stosowane zewnetrznie. Steroidy wziewne
byly odpowiedzialne za nadwrazliwo$¢ u 7% badanych,
a preparaty stosowane do oka u 6%.”

Patogeneza i patologia

Limfocyty T sg efektorowymi komérkami odpowiedzi
immunologicznej, biorgcymi udzial w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skéry. Mechanizmy wyzwalajgce
rekrutacje limfocytow T w alergii na kortykosteroidy
sg tlumaczone teorig haptenéw. Mala masa czastecz-
kowa kortykosteroidéw sprawia, ze sa one obojetne im-
munogennie do momentu kowalencyjnego polaczenia
z biatkiem, wskutek czego dochodzi do wytworzenia
kompletnego antygenu. Lancuch boczny kortykoste-
roidéw przy weglu C17 uwazany jest za miejsce wig-
zania bialek odpowiedzialne za tworzenie alergenéw.
Degradacja faficucha bocznego prowadzi do wytwarza-
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Rycina 2. Obraz histopatologiczny dodatniej reakcji
w tescie ptatkowym przedstawia okofonaczyniowy
naciek limfocytarny w gérnych warstwach skory.

nia glioksalu, ktéry nastepnie wigze sie kowalencyjnie
z aminokwasem, tworzac czasteczke alergenu.

Zdolnos¢ czasteczek steroidéw do wywolywania
alergii moze by¢ bezpo$rednio zwigzana ze zdolno-
$cig do wigzania z argining (ryc. 1). Wykazano zwig-
zek miedzy stosowaniem steroidéw, liczbg reakcji
i stopniem zwigzania argininy, przy czym steroidy
o wiekszym potencjale alergogennym mialy wicksza
zdolnos¢ do wigzania argininy.'® Steroidy fluorowane,
takie jak betametazon, charakteryzujg sie¢ zmniejszong
zdolno$cig do wigzania z argining i dlatego sa mniej
alergenne. Po zwigzaniu z biatkami skoéry, hapten jest
prezentowany receptorowi limfocytu T w potaczeniu
z antygenami gléwnego uktadu zgodnos$ci tkankowej
przez komérki prezentujgce antygen. Prowadzi to do
pobudzenia limfocytéw T i wywoluje odpowiedZ za-
palna. Testy transformacji limfocytéw in vitro wykaza-
ty, ze naskérkowe komoérki Langerhansa w wiekszym
stopniu niz monocyty krwi obwodowej prezentujg
hapteny kortykosteroidéw limfocytom T.17
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Mechanizm ten nie rézni si¢ od reakcji na inne alerge-
ny kontaktowe. Badania histologiczne skéry z miejsca
dodatniej reakcji w testach kontaktowych z hydrokor-
tyzonem przedstawiajg cechy typowe dla alergicznego
kontaktowego zapalenia skéry.!8 W analizie immuno-
histochemicznej nie stwierdzono réznic miedzy re-
akcjami wywotanymi piwalanem tyksokortolu a siar-
czanem niklu, dostarczajgc dowodéw na immuno-
logiczne podloze reakcji nadwrazliwosci.!® Bioptaty
z miejsc dodatniej reakcji na piwalan tyksokortolu
charakteryzowaly si¢ zwiekszong ekspresja recep-
toréw interleukiny (IL)-1 i czynnika martwicy no-
wotworu (TNF) a w skérze wiasciwej, jak rowniez
zwigkszonym wytwarzaniem czasteczek adhezyjnych
na keratynocytach i komoérkach $rédbtonka (ryc. 2).

Reakcje krzyzowe

Dodatnie reakcje krzyzowe na tyksokortol opisy-
wano u oséb nieeksponowanych na ten alergen.2?
Wykazywali oni réwniez dodatnie reakcje na hydro-
kortyzon. Reakcje na tyksokortol byly z tego powodu
uwazane za reakcje krzyzowe na hydrokortyzon.20
Te wnioski doprowadzily do podziatu stero-
idow wedlug wzorca reakcji krzyzowych na 4
klasy* — klase A typu hydrokortyzonu, klase B
typu octanu triamcynolonu, klase C typu beta-
metazonu i klase D typu 17-maslanu hydrokor-
tyzonu (tab. 1, ryc. 3). Grupa D zostala podzie-
lona na 2 podgrupy, D1 (stabilne estry) oraz D2
(labilne estry).?! Analiza obserwowanych reakcji
krzyzowych przez innych autoréw potwierdzita te
klasyfikacje oraz znaczenie podstawnikéw przy pier-
$cieniu D.22
Opisanie reakcji miedzy grupami, szczegélnie A, B
i D doprowadzito to do sformutowania alternatywnej
teorii, ktéra moéwi, ze oprécz pozycji przy weglu C21
wiazacej biatka istnieja 2 kolejne miejsca rozpozna-
nia immunologicznego na czasteczce kortykosteroidu:
jedno pozostajace pod wplywem substytucji C16/17
i jedno pod wplywem substytucji C6/9.1> Prowadzi to
do réznic w tadunku miedzy wodorem majgcym tadu-
nek dodatni i fluorowcem z tadunkiem ujemnym. Moze
to wyjasniaé reakcje krzyzowe miedzy substancjami bez
podobienstw strukturalnych (np. miedzy przedstawicie-
lami grup A i B). Mimo tego systemu klasyfikacyjnego
nie zawsze mozna latwo przewidzie¢ doktadng reakcje
u danego chorego. Niektérzy pacjenci reaguja bowiem
na jeden lub niewielkg liczbe steroidéw, podczas gdy
inni na wiele badanych steroidéw.
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Obraz kliniczny

STEROIDY MIEJSCOWE

Alergia kontaktowa na miejscowe kortykosteroidy po-
winna by¢é rozwazana u wszystkich pacjentéw, ktérzy
nie odpowiadajg na leczenie steroidami lub u ktérych
zmiany skdérne, po zastosowaniu miejscowych stero-
idéw, ulegajag pogorszeniu. Czesto$¢ wystepowania
alergii na steroidy u takich w tej grupie pacjentéw jest
szacowana na 9-22% u dorostych?3 i 25% u dzieci.*?
Problem ten moze pozostawaé nierozpoznany przez
diugi czas u chorych z dlugotrwalym przebiegiem der-
matozy leczonej steroidami. Niedawno opublikowana
praca przegladowa wykazala czesto$¢ wystepowania
alergii na miejscowe steroidy u 2,7% takich chorych,
przy czym wiekszo$¢ z nich byta uczulona na kilka pre-
paratéw miejscowych.® Réznice w czestoéci wystepowa-
nia tego zjawiska sg w duzej mierze zalezne od wiedzy
lekarza na ten temat i wykonywania testéw ptatkowych
u kazdego pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie
miejscowe steroidami.

U pacjentéw z alergig na kortykosteroidy moze doj$é
do nasilenia zapalenia skéry w miejscu stosowania
preparatu, przedluzonego gojenia zmian lub nasilenia
zmian w okolicach odleglych. Istotno$¢ kliniczna aler-
gii kontaktowej na budezonid zostala jasno wykazana
w jednym z badan.?> U pacjentéw uczulonych zaréwno
na nikiel, jak i budezonid, ekspozycja na nikiel wywo-
tywano eksperymentalne zapalenie skéry. Nastepnie na
zmieniong skore stosowano budezonid. W czasie lecze-
nia miejscowego budezonidem dochodzilo do znacz-
nego pogorszenia zmian miejscowych, a w niektérych
przypadkach wystgpienia zmian, ale w okolicy niezmie-
nionej chorobowo.

REAKCJE OGOLNOUSTROJOWE Z UWZGLEDNIENIEM
REAKCJI WEWNATRZSTAWOWYCH

Istnieja pojedyncze opisy reakcji alergicznych na stero-
idy podawane ogdlnie, zar6wno typu natychmiastowe-
go, jak i op6Zznionego. Czestos¢ ich wystepowania wy-
nosi 0,3%. Obserwowano szeroki obraz kliniczny tych
reakcji: od ograniczonych zmian wypryskowych do re-
akcji ogblnoustrojowych, takich jak anafilaksja, a nawet
zgonu.2® Reakcje typu opéznionego na ogdlnie poda-
wane steroidy mogg objawiaé sie wypryskiem, erytro-
demig, osutkg grudkowa, a czasami zmianami peche-
rzowymi lub plamica.?! Mogg wystapi¢ w ciggu kilku
godzin, dni, a nawet miesiecy od ekspozycji. Opisano
réwniez przypadki ostrych uogélnionych zmian krost-
kowych rozwijajacych sie po doustnym podaniu predni-
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reakcji krzyzowych421

Tabela. Klasy glikokortykosteroidow - podziat
ze wzgledu na mozliwos¢ wywotywania alergicznych

Klasa i charakterystyka

strukturalna

Klasa A

Typ hydrokortyzonu bez
modyfikacji pierscienia D
i przy weglu C20-21, lub
kroétkotancuchowe estry
przy weglu C20-21

Klasa B
Typ acetonidu

triamcynolonu
z modyfikacjami cis/
ketolowymi lub diolowymi
przy weglu C16-C17
Klasa C
Typ betametazonu
z metylacjg przy weglu
C16, ale bez estryfikacji
przy weglu C17-C21
Klasa D1 (stabilne estry)
Fluoryzacja przy weglu C9,
metylacja przy weglu
C16, zestryfikowany
fancuch boczny przy
weglu C17
Klasa D2 (labilne estry)
Bez halogenizacji pierscieni
weglowych, bez grupy
metylowej przy weglu
C16, bez estréw przy
weglu C17

Przyktady

Hydrokortyzon, prednizolon,
metylprednizolon i ich estry
z octanem, fosforanem sodu
i bursztynianem,

kortyzon, prednizon,
piwalan tyksokortolu

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

Betametazon, deksametazon,
dezoksymetazon, fluokortolon,
halometazon

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

17-aceponian hydrokortyzonu,
17-maslan hydrokortyzonu,
aceponian metylprednizolonu,
prednikarbat

zolonu. Uwrazliwienie na kortykosteroidy grupy A bylo
potwierdzone w testach naskérnych lub dodatnich te-

stach transformacji limfocytéw.

27

Reakcje na parenteralnie stosowany metylprednizo-

lon sg rzadkie, opisano dwa przypadki zapalenia spo-
jowek po podaniu pozagatkowym z powodu zapalenia
teczéwki i ciatka rzeskowego?® oraz uogélniong osutke
bez towarzyszacego $wigdu?? i rozlegly pokrzywke3° po
podaniu dostawowym.

Nadwrazliwo$é na kortykosteroidy jest czesciej ob-
serwowana u pacjentéw z astmg i uczuleniem na kwas
acetylosalicylowy i polipami nosa.3!32 W tej grupie cho-
rych skurcz oskrzeli jest zwykle obserwowany w ciagu
5 minut od podania steroidéw. Najczesciej wykazano
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flutykazon

OH

HO

Miejsce rozpoznania 2
Wpfywa na nie substytucja
przy weglu C6/9 m.in.

* Bez podstawnika: tyksokortol,
hydrokortyzon, 17-maslan
hydrokortyzonu, budezonid,
prednizolon

¢ Z podstawnikiem:

Cs,
Co9,
C6i9

Miejsce wiazania biatka
* Szybka degradacja estrow
* Inne podstawniki moga
zachowywac sie inaczej
klobetazol, klobetazon,
halcynonid, mometazon,

Rycina 3. Czynniki
wptywajace na reakcje
krzyzowe pomiedzy
kortykosteroidami.l5

Miejsce rozpoznania 1
Wptywa na nie
substytucja przy weglu
C16/17 m.in.:

R * ester
* acetonid

to po estrach bursztynianu (bursztynian sodowy hydro-
kortyzonu i bursztynian sodowy metylprednizolonu)3!
i uwaza sie, ze wystepuje on w mechanizmie nieimmuno-
logicznym podobnym do wywotanego kwasem acetylo-
salicylowym. Uwaza sie, ze preparaty steroidowe zawie-
rajace fosforany nie powoduj reakcji nadwrazliwosci.3
Reakcje alergiczne byly réwniez opisywane po do-
mie$niowych i dostawowych iniekcjach innych stero-
idéow i obejmowaly one reakcje wypryskowe typu op6z-
nionego w miejscu iniekcji, rozlegte zapalenie skéry
oraz reakcje anafilaktoidalne typu natychmiastowego.3*

Steroidy stosowane wziewnie
i na bfony Sluzowe

Pojawia sie coraz wiecej doniesieni dotyczacych zaréw-
no alergii kontaktowej typu op6znionego, jak i natych-

20

miastowego na steroidy wziewne stosowane w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i astmy. W badaniach dwéch
serii pacjentéw zglaszajacych dzialania niepozadane
kortykosteroidéw wziewnych czesto$é nadwrazliwosci
typu IV na kortykosteroidy wynosita odpowiednio 3,9
i 2,9%.3536 Do objawéw nadwrazliwosci nalezg $wiad,
sucho$é, podraznienie i obrzek Sluzéwek, suchy kaszel
i odynofagia. Opisano réwniez zmiany wypryskowe,
szczegblnie zlokalizowane na twarzy, a takze na tulo-
wiu i w obrebie zgieé¢ stawowych.3> Wyniki jednego
z badan®7 sugeruja, ze wickszo$¢ pacjentéw z alergia
wziewng na steroidy wydaje sie uczulona na jedna
czasteczke kortykosteroidu, w odréznieniu od chorych
z alergia kontaktowa, ktérzy czesto sa uwrazliwieni na
kilka alergenéw. U chorych na astme opisano réwniez
reakcje krzyzowe miedzy budezonidem a kortykostero-
idami z grupy D23338 i z grupy A.38
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Blona $luzowa nosa, jamy ustnej, drzewa oskrzelo-
wego, narzadéw plciowych i odbytnicy jest potencjal-
nym miejscem kontaktu ze stosowanymi zewnetrznie
kortykosteroidami. Wigkszo$¢ przypadkéw alergii kon-
taktowej na btonach §luzowych wystepuje po aerozo-
lach donosowych,3%42 zwykle zawierajacych piwalan
tyksokortolu i budezonid. Objawy kliniczne obejmujg
zaostrzenie zapalenia blon §luzowych nosa, obrzek oko-
fooczodotowy, zapalenie skory zar6wno danej okolicy,
jak i miejsc odleglych, zmiany pecherzykowe i obrzek
naczynioruchowy. Wziewnie aplikowany budezonid
u uczulonych oséb moze prowadzi¢ do zaostrzenia
w miejscu uprzednio dodatnich testéw ptatkowych.*3
Poza powodowaniem zmian skérnych, inhalacje nie
wydaja sie wplywaé na czynno$é ptuc.

Podraznienie spowodowane wlewem doodbytniczym
ze steroidow stwierdzono u 57-letniego chorego z do-
datnim wynikiem testéw platkowych na budezonid.**
W innej pracy opisano dodatnie wyniki testéw ptatko-
wych na kortykosteroidy u 9% przebadanych pacjen-
téw z zapalng chorobg jelit.*> Nie wszyscy z tych cho-
rych stosowali wlewy doodbytnicze ze steroidéw, wiec
w pewnych przypadkach do sensytyzacji musiato doj$é
w inny sposéb.

Rzadziej obserwuje si¢ alergi¢ na kortykosteroidy
stosowane na blony $luzowe jamy ustnej. Sa opisy
przypadkéw zapalenia jamy ustnej, rumienia i obrze-
ku bton Sluzowych oraz obrzeku naczynioruchowego
twarzy rozwijajacego sie u pacjentéw przez kontakt
z piwalanem tyksokortolu zawartym w tabletkach do-
ustnych.374¢ Spray zawierajacy budezonid do stosowa-
nia do jamy ustnej powodowal suchy kaszel i rozlegte
zapalenie skéry twarzy. 47

Steroidy pfciowe z uwzglednieniem
autoimmunologicznego
progesteronowego/estrogenowego
zapalenia skoéry

Okolo 20% pacjentek stosujacych przezskérne plastry
zawierajace estradiol zglasza miejscowe dziatania nie-
pozadane. W wiekszo$ci przypadkéw czynnik spraw-
czy jest inny niz aktywny steroid. Coraz wiecej donie-
sien (cho¢ ciggle rzadkich) dotyczy dodatnich testéw
platkowych na sktadows steroidows tych lekéw. Testy
platkowe w kierunku 1% heksanonianu 17-hydrok-
syprogesteronu w etanolu sg dodatnie u 19,4% oséb
uczulonych na kortykosteroidy. Uwaza sie, ze jest to
reakcja krzyzowa. Czesciej obserwuje sie jg u chorych
z wielowazng alergig na steroidy. W jednym z donie-
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siefi opisano kobiet¢ z zapaleniem skéry rak i stop,
z wywiadem alergicznego kontaktowego zapalenia
skory na plaster zawierajacy hormonalng terapie za-
stepcza z estrogenem i progesteronem. Testy platkowe,
oprécz wielowaznej alergii na kortykosteroidy, byty
dodatnie z hydroksyprogesteronem, progesteronem
i estradiolem. Autorzy doniesienia zaproponowali, aby
ocena alergii na steroidy ptciowe obejmowata wykona-
nie testéw platkowych z 1% hydroksyprogesteronem
w etanolu, 1% medroksyprogesteronem w octanie, 1%
progesteronem w etanolu, 1% estradiolem w etanolu
i 1% testosteronem w etanolu.

Roénie swiadomosé tego, ze ciezkie reakcje ogdlno-
ustrojowe u pacjentek uczulonych na miejscowy estra-
diol moga rozwijaé sie w przypadku jego doustnego za-
stosowania. Dostepne sg doniesienia dotyczace chorych
z dodatnimi wynikami testéw ptatkowych z estradio-
lem, u ktérych doszlo do miejscowych reakcji skérnych
w miejscu aplikacji przezskérnych systeméw wydzie-
lajacych estradiol oraz zeli zawierajacych estradiol
i nastepowego uogdlnionego zapalenia skéry po poda-
niu odpowiednikéw doustnych.*?>0 Nalezy pamietaé
o mozliwosci wystgpienia takich reakcji przy zalecaniu
hormonalnej terapii zastepcze;.

Wrazliwo$¢ na miejscowe androgeny jest rzadka, ale
zostala opisana po stosowaniu plastréw zawierajacych
testosteron.”>2 W jednym z doniesieri opisano roz-
wdj ograniczonego rumienia i tworzenia pecherzykéw
w miejscu aplikacji leku. Wyniki testéw platkowych
byly dodatnie z propionianem testosteronu, undekania-
nem testosteronu i progesteronem.>!

Reakcje nadwrazliwo$ci mogg by¢ roéwniez powodo-
wane przez endogenne steroidy. Autoimmunologiczne
progesteronowe zapalenie skéry jest rzadkg chorobg
z okolo 50 udokumentowanymi przypadkami. Choroba
jest autoimmunologicznie uwarunkowang nadwrazli-
woscig na endogenny progesteron. Charakteryzuje sie
nawracajgcymi objawami skérnymi rozpoczynajacymi
sie¢ 5-8 dni przed miesigczkg i ustepujacymi wraz z jej
poczatkiem. Na rozpoznanie tej jednostki chorobowej
wskazuje wystepowanie przedmiesigczkowego zapale-
nia skory, nasilajgcego sie po domie$niowym podaniu
progesteronu i jego ustgpienie po zahamowaniu owula-
cji.>3 Doktadna patogeneza tego zjawiska nie jest znana.
W przypadkach przedtuzonego stosowania progestero-
nu, np. w postaci doustnych $§rodkéw antykoncepcyj-
nych, wychwytywanie przez komérki prezentujace an-
tygen i prezentacja limfocytom T pomocniczym moze
prowadzi¢ do wytwarzania IgE.>* Inna teoria glosi, ze
chore moga tolerowaé male stezenie progesteronu, ale
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Rycina 4. Reakcje na 17-maslan hydrokortyzonu

w testach ptatkowych sg ujemne, gdy jako podtoza uzyto
wazeliny, i dodatnie, gdy podfozem byt etanol, widoczna
obraczkowata reakcja po zastosowaniu kremu.

poniewaz zwicksza sie ono w okresie przedmiesigczko-
wym lub podczas cigzy to u niektorych ich duze steze-
nie wywoluje reakcje nadwrazliwosci.>

Doniesienia dotyczace nadwrazliwosci na endogenne
estrogeny sg nieliczne, w piSmiennictwie jest mniej niz
10 takich opiséw przypadkéw. Objawy sa podobne do
obserwowanych w autoimmunologicznym progestero-
nowym zapaleniu skéry. Chociaz w cyklu miesiecznym
wystepuja dwa szczyty stezenia estrogendéw, opisano
tylko jedng kobiete z objawami wystepujacymi w trak-
cie obydwu szczytéw.>° Inne opisy przypadkéw wigzaty
objawy z tylko z przedmiesigczkowym szczytem estroge-
néw, a nie ze szczytem obserwowanym w czasie owula-
cji. Badanie w kierunku nadwrazliwosci na endogenne
steroidy powinny wlaczaé testy $rédskérne, poniewaz
wyniki testéw platkowych sg czesto ujemne.>”

22

Rozpoznanie

Trwajg dyskusje na temat optymalnego badania prze-
siewowego w kierunku alergii na kortykosteroidy. Testy
platkowe mogg dawaé wyniki falszywie ujemne, a opty-
malne warunki badania pozostajg wciaz niejasne.

Piwalan tyksokortolu i budezonid sg powszechnie
akceptowane jako optymalne steroidy dla testéw plat-
kowych, wykrywajace okolo 88% badanych z alergia
na kortykosteroidy.®” Dodanie 17-maslanu hydrokor-
tyzonu wykrywa kolejne 4%.7 Jedna trzecia pacjentéw
z alergiag na hydrokortyzon jest réwniez uczulona na
17-maslan hydrokortyzonu oraz inne kortykosteroidy.®
Aktualne zalecenia méwig, ze pacjenci powinni by¢
badani z wykorzystaniem piwalanu tyksokortolu i bu-
dezonidu oprécz uzywanych przez nich preparatéw
steroidowych. U chorych z dodatnimi wynikami testéw
ptatkowych powinno sie przeprowadzié¢ rozszerzane
testy steroidowe, aby wykry¢ mozliwe reakcje krzy-
zowe lub inne alergie.? U pacjentéw, u ktérych wyko-
nano testy ptatkowe i $rédskérne, wykazano, ze testy
platkowe ze steroidami z dobrym rezultatem identyfi-
kuja wszystkich pacjentéw z alergiami na kortykoste-
roidy, a testy $rodskérne wykrywaja dodatkowe alergie
na steroidy u pacjentéw z dodatnimi wynikami testéw
platkowych.>® Przy wykonywaniu testéw $rédskérnych
nalezy jednak pamietaé¢ o ryzyku mozliwej sensytyzacji
i miejscowego zaniku.

Trudno ustali¢ odpowiednie stezenie kortykostero-
idéw stosowanych w testach ptatkowych. Mozliwe,
ze wyzsze stezenia mogg hamowaé reakcje alergicz-
ng, podczas gdy zbyt niskie mogg by¢ nieskuteczne
w wywolywaniu odpowiedzi immunologicznej. Po raz
pierwszy wykazano to w badaniu z 1986 roku, kiedy
2% roztwér w etanolu dawal dodatnie wyniki, podczas
gdy 25% roztwér w wazelinie byt ujemny.? Wyniki zo-
staly potwierdzone w ostatnio przeprowadzonej pracy,
w ktérej wykazano silniejszg reakcje w testach platko-
wych w przypadku 5% fluocynonidu w poréwnaniu ze
stezeniem 10%.>° Sugeruije sie, ze w celu minimalizacji
ryzyka sensytyzacji powinno si¢ wykorzystywa¢ mniej-
sze stezenia alergenow.®® Przeglad obejmujacy 7168
chorych nie wykazat jednak istotnych réznic w liczbie
reakcji pozytywnych w czasie badania 0,1% budezoni-
du w poréwnaniu z 0,01%. Jednak, obserwuje sie istot-
nie wieksza liczbe reakcji pozytywnych na 1% piwa-
lan tyksokortolu w poréwnaniu z preparatem 0,1%.°!
Wyniki te zostaly potwierdzone w innych badaniach,®?
a Brytyjskie Towarzystwo Kontaktowego Zapalenia
Skéry obecnie zaleca stosowanie 1% 21-piwalanu tyk-
sokortolu zamiast 0,1%.
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Podloze, w ktérym zawieszony jest steroid, ma réw-
niez znaczenie. Konieczny jest dobér odpowiedniego
podioza dla badanego steroidu, jednoczes$nie niepowo-
dujacego alergii i podraznienia. Wazelina jest odpo-
wiednim podlozem dla piwalanu tyksokortolu i bude-
zonidu, ale nie dla 17-maslanu hydrokortyzonu i innych
steroidéw, dla ktérych najodpowiedniejszym jest alko-
hol etylowy (ryc. 4). Stosowanie kreméw moze dawaé
wyniki falszywie dodatnie z powodu zawartych w nich
substancji pomocniczych.63

Istotny jest takze czasu odczytu reakcji. Dodatnie re-
akcje w testach ptatkowych z kortykosteroidami wyda-
ja sie rozwija¢ wolno. Odczyt w trzecim i pigtym dniu
moze byé przyczyna przeoczenia istotnej liczby dodat-
nich reakcji.®* Uwaza sie, ze najlepiej odczytywaé testy
sibdmego dnia, co moze by¢ jednak trudne w praktyce.
Przy odczycie testéw platkowych na steroidy miejsco-
we powinno sie pamietaé¢ o mozliwosci wystepowania
zmian obragczkowatych lub ,efektu krawedzi”. Wystepuje
on, gdy pojawia si¢ dodatnia reakcja na obwodzie testu
platkowego i ujemna reakcja w $rodku (ryc. 5). Efekt
krawedzi moze by¢ obserwowany w czasie wczesnych
odczytéw, kiedy bada sie wieksze stezenie kortykostero-
idéw. W czasie p6zniejszych odczytéw moze natomiast
utrzymywaé si¢ dodatni wynik testu. Zjawisko to moze
by¢ tlumaczone wigkszym stezeniem steroidu w $rodku
platka z dominujgcym dziataniem przeciwzapalnym,
ktére hamuje odpowiedZ immunologiczng, podczas gdy
na obwodzie, gdzie ze wzgledu na dyfuzje steroidu, jego
stezenie jest mniejsze, przewaza odpowiedz alergiczna.

Wykorzystanie testu transformacji limfocytéw po-
zwala na ocene proliferacji limfocytéw T w warun-
kach in vitro, kiedy hodowle komérek sg eksponowane
na dzialanie haptenu. Skuteczno$¢ testu jest zmienna,
historycznie byl on z powodzeniem stosowany w celu
potwierdzenia alergii na nikiel, rozpoznania rzadko
powodujgcego trudno$ci diagnostyczne. Dostepne sg
doniesienia o dodatnich wynikach testu transformacji
limfocytéw w przypadku alergii na miejscowe korty-
kosteroidy!”%> i moze on mie¢ znaczenie w przypadku
trudnos$ci diagnostycznych. W praktyce nie jest stoso-
wany, ze wzgledu na fizjologiczne hamowanie prolifera-
cyjnej odpowiedzi limfocytéw T przez kortykosteroidy.

Leczenie

U chorych z pojedynczymi dodatnimi wynikami te-
stéw platkowych mozna zleci¢ alternatywny stero-
id z innej grupy, opierajac sie¢ na wzorcach reakcji
krzyzowych. U oséb z licznymi reakcjami dodatnimi
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Rycina 5. Dodatni wynik testu ptatkowego
z budezonidem pod postacia zmian obraczkowatych.

w testach ptatkowych testy §rédskérne uwazane sg za
najlepsza metode okreslania bezpiecznego miejscowe-
go steroidu.!? Alternatywnie mogg by¢ stosowane nie-
steroidowe leki makrolidowe (inhibitory kalcyneuryny,
przyp. thum.).

Poniewaz kortykosteroidy sg podstawowymi lekami
w naglych przypadkach, istotne jest ustalenie bezpiecz-
nej metody leczenia. Ze wzgledu na duze prawdopodo-
bienistwo wystapienia reakcji krzyzowych miedzy hy-
drokortyzonem, metylprednizolonem i prednizolonem,
u pacjentéw z alergig na hydrokortyzon i budezonid
zaleca si¢ unikanie tych preparat6w.®®¢7 Pacjenci z wy-
wiadem reakcji natychmiastowych na ogdlnie podany
hydrokortyzon, z dodatnimi reakcjami w testach $réd-
skérnych z hydrokortyzonem i metylprednizolonem,
wykazywali reakcje ujemne dla alternatywnych stero-
idéw fluorowanych. Wyniki systemowej prowokacji ste-
roidami fluorowanymi, takimi jak betametazon i dek-
sametazon, byly réwniez ujemne. Autorzy sugeruja,
ze te steroidy moga by¢ stosowane w naglych stanach
u chorych z reakcjami niepozgdanymi na hydrokorty-
zon i prednizolon.®8

Podsumowanie

Alergia kontaktowa na miejscowe steroidy byta opisy-
wana od lat 50. XX wieku. Czesto$¢ jej wystepowania
ro$nie i u 0séb stosujacych steroidy jest obecnie szaco-
wana na 0,2-5%. Wzrost jej wykrywania jest w duzej
mierze spowodowany zwiekszeniem $wiadomosci le-
karzy na temat mozliwosci wystepowania takich reak-
¢ji u pacjentéw, ktérzy niewtasciwie odpowiadajg na
zewnetrzne preparaty kortykosteroidowe. W ostatnich
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latach opisywano doniesienia nie tylko o typie czterech
reakcji, ale réwniez o nadwrazliwosci typu natychmia-
stowego na steroidy podawane wziewnie, domie$nio-
wo, dostawowo, doogniskowo, doustnie, przezskérnie
i dozylnie, a takze na endogenne steroidy w postaci au-
toimmunologicznego progesteronowego i estrogenowe-
go zapalenia skory.

Steroidy sg nieoceniong metodg leczenia wielu cho-
réb dermatologicznych i innych stanéw, sg kluczowy-
mi lekami w stanach naglych. Znajomo$¢ patogenezy
alergii na steroidy oraz $wiadomos$¢ wystepowania re-
akgji krzyzowych pozwala na dokladne przewidywanie
reakcji oraz bezpieczne przepisywanie alternatywnych
preparatéw steroidowych u pacjentéw z alergia 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-

steroidéw zewnetrznie w réznych wskazaniach

dermatologicznych problem kontaktowego uczu-
lenia na te leki ma wazne znaczenie praktyczne, a wy-
daje si¢ nadal niedoceniany przez dermatologéw i le-
karzy innych specjalnosci. Wedlug Browne’a i wsp.
czesto$¢ wystepowania uczulenia na kortykosteroidy
u dorostych przewlekle leczonych zewnetrznie waha
sie od ok. 9-22%, a u dzieci moze osigga¢ nawet 25%
w zalezno$ci od o$rodka, w ktérym takie obserwacje
byly prowadzone.

To niedoceniane zagrozenie dla pacjentéw ma
w duzym stopniu charakter psychologiczny. Stosujac
zewngetrznie silny lek przeciwzapalny, nie spodziewa-
my sie, ze ten sam lek moze wywota¢ inng zapalng
chorobe skéry, czyli wyprysk kontaktowy. Brak sku-
tecznos$ci lekarz w pierwszym rzedzie ktadzie na karb
opornos$ci choroby na terapig, zastosowania kortyko-
steroidu o zbyt stabym dzialaniu lub na niewlasciwe-
go stosowania leku przez chorego.

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

Gléwna trudno$cig diagnostyczng jest to, ze zmia-
ny najczesciej nie majg charakteru ostrego, poniewaz
same kortykosteroidy dziatajg przeciwzapalnie, a ob-
jawem, ktéry powinien nasungé podejrzenia uczule-
nia kontaktowego na lek, jest pogorszenie lub brak
poprawy poprzednio istniejagcych zmian skérnych
mimo leczenia zewnetrznego. W badaniach epide-
miologicznych przy podejrzeniu alergii kontaktowej
dodatnie testy ptatkowe dotycza okoto 11% badanych
z jednym kortykosteroidem, a u potowy chorych testy
te wykazuja alergi¢ na dwa lub kilka réznych korty-
kosteroidéw.

Roézne kortykosteroidy wykazujg bardzo duze po-
dobiefistwo czgsteczki o charakterystycznej budowie
wielopierscieniowej typu cyklopentanofenantrenu,
a pod wzgledem antygenowos$ci majacej dwa glow-
ne miejsca rozpoznawane przez limfocyty T jako

hapteny - pierwsze z nich to wegle C1-4, a drugie
wegle 16-17 i fancuch boczny C20-C21. Ze wzgle-
du na podobienistwo réznych kortykosteroidéw wy-
rézniono kilka grup antygenowych, ktére wykazujg
podobienistwo krzyzowe: A typu hydrokoryzonu, B
typu acetonidu, C typu betametazomu, D1 z pod-
stawieniem kwasu tluszczowego w pozycji C17, D2
z dwoma czgsteczkami kwaséw przy C17 i C21,
oraz E - z podstawieniem czgsteczki piro$luzanu.
Od chwili powstania uczulenia kontaktowego pod-
czas zewnetrznego stosowania kreméw lub masci
zawierajacych kortykosteroidy objawy wyprysku
rozsianego mogg by¢ spowodowane doustnym poda-
waniem lek6éw, steroidami wziewnymi i podawanymi
w iniekcjach lub ogélnie.

Pewng nowoscig w artykule jest wskazanie na to,
ze okoto u 20% kobiet uzywajacych plastréw z es-
tradiolem stwierdza si¢ miejscowe dzialania niepo-
zadane, czasem wskutek krzyzowego podobienstwa
nadnerczowych kortykosteroidéw do steroidéw plcio-
wych. Objawy zlej tolerancji kortykosteroidéw moga
dotyczy¢ chorych z autoimmunologicznym zapale-
niem skéry wywolanym endogennym progesteronem
lub estrogenem.

Wiedza o reakcjach krzyzowych miedzy rézny-
mi kortykosteroidami ma znaczenie praktyczne.
Identyfikacja uczulenia na okre$lony preparat kor-
tykosteroidowy i na dang grupe antygenowsg nie wy-
klucza zastosowania kortykosteroidéw z innych grup.
W tym przypadku limfocyty T swoiscie uczulone na
dany hapten/kortykosteroid, nie rozpoznajg czastek
leku o innej budowie.

Autorzy pos$wiecajg wiele uwagi trudnosci w prze-
prowadzeniu testéw ptatkowych z kortykosteroidami.
Dotyczy to braku standaryzacji stezen poszczegdl-
nych kortykosteroidéw do testowania, jak réwniez za-
robek stosowanych w tescie ptatkowym (parafina vs
roztwoér alkoholowy), oraz czasu odczytu testu i spo-
sobu okre$lania jego nasilenia. Powszechnie przyjete
jest testowanie chorych z alergiag kontaktowg na te
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leki przy uzyciu budezonidu, ktéry jest w stanie wy-
kry¢ krzyzowo okoto 80% uczulen na rézne preparaty
i jest rekomendowany jako wskaznik przesiewowy.

Duzy odsetek wykrywanych uczulen zalezy od
budowy przestrzennej budezonidu, ktéry sklada sie
z pierScienia acetonidowego, jak w grupie B, oraz
podstawionego do acetonidu dlugotaiicuchowego
kwasu tluszczowego przypominajacego tancuchy
boczne kortykosteroidéw z grupy D.

Wazne jest réwniez przy odczycie i interpretacji
testu ptatkowego zwrécenie uwagi na wieksze od-
czyny o charakterze wyprysku na obwodzie platka,
jak i na to, ze odczyty moga sta¢ si¢ dodatnie dopie-
ro po 5-7 dniach. Diagnostyka uczulenia kontakto-
wego powinna byé przeprowadzona w renomowa-
nej pracowni alergologicznej przez do$wiadczone
pielegniarki lub lekarzy odczytujacych wyniki testow
ptatkowych.
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