. ALERGOLOGIA

Nadwrazliwosc alergiczna
na miejscowe | 0golne
kortykosteroidy - przeglad
pismiennictwa

M. Baeck?, L. Marot!, ].-F. Nicolas?, C. Pilette3, D. Tennstedt!, A. Goossens?

STRESZCZENIE

Kortykosteroidy, skuteczne leki przeciwzapalne i immunomodulujace, stosowane w tera-
pii r6znych choréb zapalnych, w tym chorobach alergicznych, moga w pewnych przypad-
kach powodowaé reakcje nadwrazliwo$ci typu natychmiastowego lub opdéznionego.
W tym przegladzie piSmiennictwa podsumowano cechy epidemiologiczne i kliniczne tych
reakcji oraz zwigzane z nimi problemy diagnostyczne. Przedstawiono szczegétowg anali-
z¢ zaproponowanych mechanizméw immunologicznych, w tym lezacych u podstawy re-
akcji krzyzowych.

SLOWA KLUCZOWE
alergiczne kontaktowe zapalenie skory, kortykosteroid, reakcje krzyzowe, nadwrazliwo$¢ ty-
pu op6znionego, nadwrazliwo$é typu natychmiastowego.

Wtasciwosci lecznicze kortykosteroidéw (KS) zostaly po raz pierwszy przedstawione
w 1948 roku przez Edwarda Kendalla i Philipa Hencha.! W latach 50. XX wieku odkry-
to, ze hydrokortyzon, naturalny hormon glikokortykosteroidowy, moze zmniejszaé stan
zapalny i proliferacje komérek w niektérych chorobach skéry.? Modyfikacje chemiczne
tego hormonu wkrétce daty poczatek licznym kortykosteroidom o réznej sile dziatania
i indywidualnych charakterystycznych wilasciwosciach. Dodatkowo, do ich podstawo-
wego znaczenia w leczeniu patologii skory o podtozu zapalnym, dotgczylo zastosowanie
w medycynie ratunkowej i w kilku chorobach ogélnych. Kortykosteroidy majg dziatanie
przeciwzapalne, zwigzane gléwnie z hamowaniem transkrypcji kilku cytokin/mediato-
réw prozapalnych. Inne czynniki skladajace sie na ich wlasciwos$ci przeciwzapalne
i immunosupresyjne to apoptoza granulocytéw zasadochlonnych oraz hamowanie eks-
presji czasteczek adhezyjnych na powierzchni komérek srédbtonka.? Dlatego paradok-
salne wydaje sie, ze kortykosteroidy, silne leki przeciwzapalne i immunomodulujace,
stosowane w leczeniu objawéw alergii (w szerokim tego stowa znaczeniu), mogg wywo-
tywaé reakcje nadwrazliwosci typu natychmiastowego i opéznionego (allergic hyper-
sensitivity, AHS). Pierwsze udokumentowane reakcje alergiczne na kortykosteroidy,
po miejscowej aplikacji i wstrzyknieciach hydrokortyzonu, pochodzg z konca
lat 50. XX wieku.4-¢

Rozpoznawanie reakcji alergicznych na kortykosteroidy jest wyzwaniem dla lekarzy.
Ich objawy kliniczne sg czesto atypowe, a badania mogg by¢ trudne do interpretacji. Po-
nadto, ich czesto$é jest niewatpliwe niedoszacowana. Podczas gdy przybywa wiedzy
na temat nadwrazliwo$ci typu opéznionego, jako wtérnego skutku dzialania miejscowych
kortykosteroidéw (alergiczny wyprysk kontaktowy), niewiele wiadomo na temat natych-
miastowych i op6znionych reakcji na kortykosteroidy ogélne. Poznanie tych reakcji ma
kluczowe znaczenie, poniewaz wlasciwe narzedzia diagnostyczne mogg okresli¢ poten-
cjalne leczenie zastepcze, ktére bedzie tolerowane przez chorego.
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ALERGOLOGIA

Nadwrazliwosé alergiczna

i niealergiczna

Leki i ksenobiotyki wchodza w interakcje z wieloma
uktadami pobudzenia komérkowego w czasie ich dziata-
nia leczniczego. Dzialania niepozadane lekéw mozna po-
dzieli¢ na dwie grupy: przewidywalne, czeste i zwigzane
z dzialaniem farmakologicznym leku (reakcje typu A),
oraz nieprzewidywalne, rzadko wystepujace i zwykle
niezwigzane z dziataniem farmakologicznym leku (reak-
cje typu B).7 Te ostatnie dzielg sie na nadwrazliwosé
alergiczng (allergic hypersensitivity, AHS) i niealergicz-
ng (non-allergic hypersensitivity, NAHS). Sa one czasem
trudne do rozréznienia i angazujg inne mechanizmy.
Réznicowanie tych dwoch typéw nietolerancji lekow jest
jednak wazne, poniewaz AHS wystepuje rzadko, ale mo-
ze zagrazaé zyciu, natomiast NAHS wystepuje czesto
i moze mieé ciezki przebieg, a w wyjatkowych przypad-
kach prowadzi do zgonu.®?

NADWRAZLIWOSC ALERGICZNA

Reakcje nadwrazliwosci alergicznej spowodowane sa
swoistymi efektorami immunologicznymi, przeciwciata-
mi oraz limfocytami T. Wymagajg one wczes$niejszego
uwrazliwienia na lek w celu wyksztatcenia sie nabytej
odpowiedzi immunologicznej z wytworzeniem swoistych
dla leku przeciwcial (klasy IgE lub IgG) lub limfocytéw T
(CD4+ lub CD8+). Reakcje alergiczne dzielg sie, zgodnie
z klasyfikacjg Gella i Coombsa, na cztery typy reakcji im-
munologicznych: typ I, reakcje nadwrazliwosci typu na-
tychmiastowego (immediate allergic hypersensitivity,
IAHS) spowodowane przeciwciatami typu IgE, typ II
i III, odpowiednio reakcje cytotoksyczne i reakcja kom-
plekséw immunologicznych spowodowana przeciwcia-
tami klasy IgG lub IgM oraz typ 1V, czyli nadwrazliwo$é
typu opéznionego (delayed allergic hypersensitivity,
DAHS) spowodowana limfocytami T CD4+ lub CD8+.78
Reakcje typu IV zostaly dalej podzielone przez Posadas
i Pichler” na cztery podtypy (IVa-IVd) na podstawie kli-
nicznej, immunohistochemicznej i czynno$ciowej hetero-
gennosci niektérych alergii polekowych. W rzeczywisto-
$ci wykazano, ze limfocyty T r6znig sie wytwarzanymi
przez siebie cytokinami, co powoduje rézne rodzaje
obrony immunologicznej.

AHS rozpoznaje sie przez wykazanie obecnosci swo-
istych IgE lub limfocytéw T w badaniach in vivo i in vitro.
Badaniami in vivo sg gléwnie skorne testy punktowe lub
badanie reakcji $rédskérnej z wezesnym odezytem (intra-
dermal reaction, IDR) w przypadku IAHS oraz testy ptat-
kowe lub badanie reakcji $rodskérnej z pdéznym odczytem
w przypadku DAHS. Diagnostyka in vitro obejmuje iden-
tyfikacje aktywacji/degranulacji granulocytéw zasado-
chtonnych i przeciwciat IgE swoistych dla IAHS!%1! oraz
test transformacji limfocytéw (lymphocyte transforma-
tion test, LTT) i badanie ELISPOT (enzyme-linked immu-
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nospot assay) w przypadku DAHS.!214 W diagnostyce
biologicznej reakcji DAHS poczyniono w ostatnich la-
tach istotny postep dzieki pracy Rozieres i wsp.!? oraz
Pichler i wsp.1* Badacze oceniali rézne metody wykry-
wania limfocytéw T swoistych dla danego leku (szczegdl-
nie antybiotykéw B-laktamowych). Giéwnie jednak ze
wzgledéw technicznych (np. standaryzacja stosowanych
reagentéw), rutynowe stosowanie tych badan jest trudne
i obecnie ich wykorzystanie ogranicza sie do specjali-
stycznych o$rodkéw klinicznych.

NADWRAZLIWOSC NIEALERGICZNA

Te reakcje sg znacznie czestsze niz AHS i okreSlane jako
pseudoalergie, falszywe alergie lub nietolerancja lekow.
W odréznieniu do reakcji nadwrazliwo$ci alergicznej,
nie sg wynikiem odpowiedzi immunologicznej. Na takie
reakcje skltadaja si¢ bezposrednia aktywacja wrodzonego
uktadu immunologicznego (komoérki tuczne/granulocyty
zasadochfonne, dopetniacz), przy czym nie biorg w nich
udziatu swoiste przeciwciala i limfocyty T NAHS moze
dlatego wystapié¢ po pierwszej aplikacji lub podaniu leku
i nie wymaga wczesniejszego uwrazliwienia. Wyniki ba-
dan in vivo i in vitro sa w tym przypadku ujemne.

Drogi sensytyzacji

Wystepuje duza réznorodno$é czasteczek kortykostero-
idéw i drég ich podawania. Mozliwe jest zaréwno miej-
scowe, jak i uktadowe, a kazde moze uwrazliwi¢ pacjen-
ta i doprowadzi¢ do swoistej reakcji immunologiczne;j.
Wazne jest rozréznienie miedzy sensytyzacja pierwotng
a obserwowanymi reakcjami wtérnymi na miejscowe lub
systemowe kortykosteroidy, ktére niekoniecznie musza
by¢ ze sobg zwigzane. Na przyklad chory, ktéry reaguje
na ogdélne podanie kortykosteroidéw, mégt juz wczesniej
by¢ uwrazliwiony na ten lek (lub inng chemicznie podob-
ng substancje aktywng) przez wczesniejsze stosowania
miejscowe i odwrotnie.

Najczestsza drogg uwrazliwienia jest skéra.!> Rza-
dziej dochodzi do niego przez miejscowe podanie leku
do drég oddechowych (inhalacja przez nos i usta), prze-
wodu pokarmowego oraz dostawowo. Sensytyzacja
zwigzana z ukladowym podawaniem kortykosteroidéw,
najczesciej dozylnie, wystepuje rzadziej.!>16

Czynniki wptywajgce na sensytyzacje
na kortykosteroidy

PODANIE MIEJSCOWE

Chorzy na przewlekle choroby dermatologiczne, w przy-
padku leczenia kortykosteroidami miejscowymi, znajdu-
ja sie w grupie wysokiego ryzyka sensytyzacji. Do tych
choréb naleza: przewlekly wyprysk, wyprysk podudzi,
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przewlekle owrzodzenie, chronic actinic dermatitis, za-
palenie skéry twarzy, okolicy anogenitalnej, a takze rak
i stop.!7 Zmiany w barierze skérnej lub miejscowe srodo-
wisko prozapalne (faworyzujgce i pobudzajace komérki
prezentujace antygen, takie jak komérki Langerhansa)
najprawdopodobniej sg czynnikami determinujacymi.
Nie jest jasne, czy atopia jest czynnikiem ryzyka roz-
woju alergii na kortykosteroidy, czy tez obserwacja takiej
alergii nie wynika z braku obiektywnosci przy doborze
badanych, poniewaz w tej grupie chorych prawdopodo-
biefistwo otrzymania kortykosteroidéw jest wigksze.
Chorzy uczuleni na kortykosteroidy czesto wykazuja jed-
noczesng sensytyzacje na wiele innych alergenéw (np.
konserwanty, podtoze do masci czy antybiotyki). Degreef
i Dooms-Goossens wykazali, ze 82% ich pacjentéw uczu-
lonych na glikokortykosteroidy bylo takze uczulonych
na przynajmniej jeden inny alergen. Nie jest niczym za-
skakujacym, Ze alergia kontaktowa na kortykosteroidy je-
dynie w rzadkich przypadkach zalezy od zawodu.!?

PODANIE OGOLNE

Czynniki ryzyka rozwoju nadwrazliwosci na kortykoste-
roidy ogdlne nie zostaly zbadane. Wydaje sie jednak, ze
takie reakcje wystepujg czesciej u chorych na astme202!
i u regularnie leczonych kortykosteroidami ogélnymi
(np. w przypadku braku nerki lub po jej przeszczepie-
niu)?2 niz u innych badanych. W tych przypadkach, trud-
no jednak okresli¢, czy czestsze wystepowanie alergii jest
spowodowane zwiekszong podatnoscia, czy tez wieksza
ekspozycja na kortykosteroidy.

Inne, takie jak nadwrazliwo$¢ na kwas salicylowy,
réwniez moga stanowi¢ czynniki ryzyka.?3 Nie mozna
réwniez wykluczyé genetycznej predyspozycji do alergii
na kortykosteroidy.2425

Wystepowanie alergii

na kortykosteroidy

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa, czesto$¢ wystepowa-
nie reakcji alergicznych na kortykosteroidy jest bardzo
r6zna. Moze na to wptywaé kilka czynnik6w, takich jak
réznice regionalne w zwyczajach w przepisywaniu lekéw
(tj. rodzajach czesto przepisywanych kortykosteroidéw
i liczbie wydawanych recept), swiadomo$¢é wystepowania
alergii na miejscowe kortykosteroidy wsréd lekarzy, wy-
bér chorego oraz konsultacje i procedury diagnostyczne.

KORTYKOSTEROIDY MIEJSCOWE

Wedtug piSmiennictwa, alergia na miejscowe kortykoste-
roidy wystepuje z czestoscig 0,2-5% lub wiecej.317:26.27
Mimo szerokiego zastosowania kortykosteroidéw wziew-
nych, opisano bardzo mato przypadkéw reakcji alergicz-
nych u chorych na astme.2”28 Isaksson i wsp.,2? ktérzy
badali chorych na astme lub alergiczny niezyt nosa, le-
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czonych piwalanem tiksokortolu, zaobserwowali uwra-
zliwienie na kortykosteroidy na poziomie 1,4%. Wsréd
pacjentéw bez astmy stopien sensytyzacji wynosit 0,9%,
réznica nie byla istotna statystycznie. Malik i wsp.3?
po raz pierwszy ocenili czesto$¢ wystepowania alergii
na kortykosteroidy u chorych ze stanem zapalnym w ob-
rebie ukltadu pokarmowego, leczonych wlewkami ze ste-
roidéw. Sposréd 44 chorych, u 9% wynik badania w kie-
runku jednego lub wiecej kortykosteroidéw byt dodatni.

KORTYKOSTEROIDY OGOLNE

Reakcje alergiczne po ogdlnym podaniu kortykostero-
idéw rzadko byly opisywane w piSmiennictwie i najcze-
$ciej dotycza pojedynczych przypadkéw. W 1998 roku,
Klein-Gitelman i wsp.,3! w badaniu kohortowym prze-
prowadzonym wséréd 213 dzieci leczonych dozylnymi
kortykosteroidami z powodu réznych choréb reumatolo-
gicznych, ocenili wskaznik reakcji alergicznych na 0,1%
(dla okoto 10 000 dawek glikokortykosteroidéw), przy
czym wiegkszo$¢ reakcji miata charakter natychmiastowy.
Inni autorzy oceniali czesto$é wystepowania takich reak-
cji na 0,3%.32 Okolo 100 artykutéw opisuje reakcje typu
natychmiastowego po doustnym lub pozajelitowym po-
daniu kortykosteroidéw, ktérych alergiczne podtoze nie
zawsze udalo si¢ udowodnié. Czesto$é wystepowania
uogdblnionego kontaktowego zapalenia skéry lub aler-
gicznego zapalenia skéry33 spowodowanego kortykoste-
roidami nie zostata zbadana.

Objawy kliniczne

Rozpoznanie alergii na kortykosteroidy moze by¢ trudne,
poniewaz jej kliniczne objawy wydaja sie niecharaktery-
styczne i niespektakularne: sg zwykle niewielkie lub wy-
kazuja catkowicie nietypowy rozwdj w czasie, co jest
spowodowane przeciwzapalnymi wlasciwosciami korty-
kosteroidéw. Jak wspomniat Le Coz,3* objawy kliniczne
takiej reakcji zaleza od dwdch przeciwstawnych dziatan,
ktére réznig sie nasileniem i przesunieciem w czasie: im-
munologicznej odpowiedzi alergicznej i farmakologicz-
nego dzialania przeciwalergicznego leku.

Po kortykosteroidach najczesciej obserwuje sie reakcje
alergiczne typu I i IV. Nigdy nie opisano reakcji z wytwo-
rzeniem przeciwcial IgG (typ II) i reakcji kompleksow
immunologicznych (typ III), choé ich wystapienie jest
mozliwe.

Alergiczny wyprysk kontaktowy, wystepujacy po miej-
scowej aplikacji kortykosteroidéw, jest najczestsza postacig
nadwrazliwo$ci typu opéZnionego. Wazne réwniez, aby
rozrézni¢ objawy kliniczne zwigzane z typem reakgji (typ
natychmiastowy lub op6zniony) i drogg podania kortyko-
steroidéw (miejscowg lub ogdlng). W tabeli 1 podsumowa-
no zagadnienia kliniczne zwigzane z kazda z drég podania
leku, a na rycinie 1 przedstawiono rézne objawy kliniczne.
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Tabela 1. Alergiczna nadwrazliwos¢ na kortykosteroidy: objawy kliniczne

Droga podania

Skoérna

Przewlekta dermatoza, ktéra stabo lub w ogodle
nie odpowiada na leczenie, ustepuje bardzo szybko
po zakonczeniu leczenia i pogarsza sie po aplikacji
miejscowego kortykosteroidu3®

Przewlekty wyprysk33

Posteroidowy tradzik rézowaty, okofonosowe zapalenie
skéry, okofoustne zapalenie skory33.36

Przwlekty wyprysk, kontaktowy wyprysk
z podraznienia na rekach i/lub stopach3>

Zmiany plamicze37

Zmiany wypryskowe na brzegach leczonego miejsca
(efekt brzegowy)34-36

Zmiany typu rumienia wielopostaciowego38-40

Obrzek okolicy ptciowej38:41

Ostry zmiany wypryskowe38

Zmiany obrzekowe#0

Zmiany skoérne w pewnej odlegtosci od miejsca
aplikacji37-38

Alergia fotokontaktowa*2

Oczna

Patologia oka, ktéra sie nie poprawia
po leczeniu kroplami lub masciami
zawierajgcymi kortykosteroidy

Zapalenie spojowek?3

Zmiany wypryskowe lub obrzekowe na

Pokarmowa

Patologia ukfadu pokarmowego
(choroby zapalne jelit), ktéra
nieznacznie sie poprawia,
lub nie poprawia wcale po
wlewkach ze steroidow30-44

Nasilona biegunka

Miejscowe podraznienie

powiekach, wyprysk okolicy

okotfooczodotowej

Swiad, uczucie suchoéci i pieczenia
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Drogi oddechowe

Wziewnie do nosa Wziewnie doustna

Zmiany wypryskowe wokot otworéw naturalnych (nozdrza, nos, usta)
z mozliwym miejscowym rozprzestrzenianiem sie (powieki, policzki,
szyja, klatka piersiowa)?27.45-47

Swiad, uczucie suchoéci
i pieczenia%6.47

Zatkanie nosa29 Rumien lub obrzek bfony

$luzowej policzkow46.49

Krwawienie z nosa2® Kontaktowe zapalenie btony

$luzowej jamy ustnej46.47.50

Zapalenie jamy nosowej i/lub zatok?® Suchy kaszel4?

Przewlekty niezyt nosa nieustepujgcy Odynofagia/dysfagia46-49
lub pogarszany przez miejscowe
kortykosteroidy29.46

Perforacja lub owrzodzenie
przegrody nosa“8

Brak poprawy lub pogorszenie patologii dr6g oddechowych
leczonych kortykosteroidami

Nasilenie obturacji drog
oddechowych31

Ciezki napad astmy>1

Znaczne zmniejszenie FEV151-53

Skurcz oskrzeli, zwezenie oskrzeli>2:53

Uogdlnione zmiany plamisto-rumieniowe lub zmiany wypryskowe>4
Uogdlniony $wigd??

Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy?29.55

Reakcja alergiczna u os6b

nieleczonych inhalacjami, ale

odpowiedzialnych za ich

podawanie lub mieszkajgcych

z osobami regularnie
stosujacymi inhalacje3®

Dostawowa lub inne Podanie ogdlne:

doustne/dozylne, domiesniowe

Rumieniowe, wypryskowe,
pokrzywkowe i Swigdowe
zmiany wokét miejsca
wstrzykniecia3?

Woczesdniejsza dermatoza nie
poprawia sie lub pogarsza
po systemowym podaniu
kortykosteroidéw

Zmiany w pewnej odlegfosci Zmiany zajmujace wczesniej
od miejsca iniekcji, czasami  niezajete okolice skory
rumien wielopostaciowy>8

Uogo6lniona wysypka3> Zmiany uogo6lnione rumieniowe,
plamiste, plamisto-grudkowe,
grudkowo-pecherzykowe,
krostkowe, plamicze lub

wypryskowe®

Uogodlniona pokrzywka, Erytrodermia®?
obrzek

naczynioruchowy35:59

Wstrzas anafilaktyczny®0 Zespoét Baboon62

Obrzek powiek63:64

Obrzek naczynioruchowy

Uogdlnione zmiany
pokrzywkowe5-63

Napady astmy lub skurcz oskrzeli
u chorych na astme>66

Objawy ogdlne (np. $wigd, zawroty
gfowy, dreszcze, ostabienie,
angina, skurcz oskrzeli, nudnosci,
wymioty, bol brzucha, smoliste
stolce)64.67

Wstrzas i niewydolnos¢
krazeniowo-oddechowa®8
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Rycina 1. Przedstawienie
réznych problemoéw
klinicznych.

Badania diagnostyczne

BADANIA IN VIVO

Nadwrazliwo$¢ alergiczna typu opdznionego. Typ IV nad-
wrazliwo$ci moze by¢ rozpoznawany za pomoca testow
skornych, gléwnie ptatkowych.

Badane leki

Gtéwnymi markerami alergii kontaktowej na kortyko-
steroidy sg piwalan tiksokortolu (chociaz nie jest stoso-
wany na skoére),®>70 budezonid!77! i 17-maslan hydro-
kortyzonu.”? Dwa pierwsze leki zostalty wprowadzone
do standardowego zestawu europejskiego w pierwszych
latach XXI wieku.”3 Opisuje sie delikatng réznice mie-
dzy czestoScig sensytyzacji na piwalan tiksokortolu
(2-5%) a budezonid (1-2%),31726 ale w sumie, uwaza
si¢, ze te dwa alergeny sg dodatnie u prawie 90% cho-
rych na alergie na kortykosteroidy,”* chociaz ten odsetek
zalezy od liczby przebadanych chorych, a takze od kor-
tykosteroidu zastosowanego w celu wykrycia alergii
kontaktowej. Réwniez inne kortykosteroidy stosowane
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przez chorego oraz inne sktadniki preparatéw powinny
by¢ testowane.

Niektorzy autorzy zaproponowali stosowanie mieszan-
ki piwalanu tiksokortolu, budezonidu oraz 17-maslanu
hydrokortyzonu w celu wykrywania alergii na kortyko-
steroidy.”> W wieloosrodkowym badaniu przeprowa-
dzonym w Europie wykazano, ze u ponad 50% chorych
z alergig na piwalan tiksokortolu nie zostala ona rozpo-
znana przy uzyciu tej mieszanki,”> przypuszczalnie przez
maskujace dzialanie przeciwzapalne innych sktadnikéw.
Dlatego ta metoda nie moze zastgpi¢ badania z pojedyn-
czymi markerami. Do wykrycia mozliwych reakcji krzy-
zowych i okreslenia potencjalnego leku zastepczego po-
trzebny jest zestaw specjalnych badan.

Podtfoze

Podczas gdy wazelina dobrze wspoélgra z piwalanem tik-
sokortolu i budezonidem, dla wiekszo$ci kortykostero-
idéw podiozem pierwszego wyboru jest etanol.’®77 Z po-
wodu stabej penetracji przez skére, hydrokortyzon jest
wyjatkiem od tej reguly i optymalnie do swojego przygo-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 5 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

towania wymaga mieszanki ztozonej z réwnej ilosci eta-
nolu i sulfotlenku dimetylu.”®

Chociaz kortykosteroidy sg niestabilne w etanolu
i moga ulega¢ degradacji po zaledwie miesigcu przecho-
wywania w lodéwce, w kilku badaniach wykazano, ze te-
sty skérne przeprowadzone z roztworami §wiezo przygo-
towanymi i przechowywanymi dajg poréwnywalne
wyniki.”® Moze sie to wigza¢ z tym, ze wlasciwy alergen
jest czesto wynikiem rozpadu leku bardziej niz samego
kortykosteroidu, dlatego niestabilno$¢ roztworu nie
wplywa na czutoéé testu. Isaksson i wsp.’® zasugerowali
przygotowywanie nowego roztworu co 6 tygodni w celu
unikniecia wynikéw falszywie ujemnych.

Stezenie

Z powodu przeciwzapalnego dzialania kortykostero-
idéw, pacjenci stabo uwrazliwieni wykazujg odwrotny
zwigzek miedzy stezeniem badanego roztworu a liczbg
reakcji dodatnich. Za mate stezenie kortykosteroidow
moze powodowaé wyniki falszywie ujemne, chyba, ze
test jest przeprowadzany na skérze ze zmianami wypry-
skowymi. Jezeli stezenie jest za duze, dzialanie przeciw-
zapalne przewaza i réwniez moze prowadzi¢ do wyni-
kéw falszywie ujemnych. Ponadto, istnieje niewielkie
ryzyko, ze same testy skérne spowoduja sensytyzacje
chorego.” Wigksze stezenia kortykosteroidéw sg jed-
nak czasami potrzebne w przypadku ujemnych wyni-
kéw testu (przy zwyklych stezeniach) i silnego podejrze-
nia alergii. Liczne publikacje omawiaja optymalne
stezenie kortykosteroidéw w preparatach testowych.

W badaniach por6wnawczych stwierdzono, ze testy
z 0,01% budezonidem i 0,1% piwalanem tiksokortolu
wykrywajg wiekszo$é¢ chorych z alergig na kortykoste-
roidy.”380 Zgodnie jednak z badaniami przeprowadzo-
nymi przez Isaksson i wsp.”!1:81:82  niektérych przypad-
kach jeszcze stabsze roztwory (miedzy 0,02 i 0,002%) sa
potrzebne do wykrywania chorych z alergia na budezo-
nid. Wiekszo$¢ pozostatych kortykosteroidéw jest bada-
nych w stezeniu 1%, jak na przyklad 17-maslan hydro-
kortyzonu.”?

Odczyt

Dzialanie przeciwzapalne kortykosteroidéw wplywa
roéwniez na czas odczytu. Szczeg6lnie, jesli stezenie jest
duze, reakcja moze by¢ falszywie ujemna przy wezesnym
odczycie, poniewaz dzialanie przeciwzapalne maskuje
reakcje alergiczng. Dlatego liczni autorzy proponuja od-
czyt 6 lub 7 dnia, a nawet p6zniej.!”-83
Poszczegblnymi dziataniami zwigzanymi z kortykoste-
roidami sg:
e Efekt brzegowy
Wlasciwosci przeciwzapalne kortykosteroidéw pro-
wadza do tak zwanego efektu brzegowego (pierscien
zgrubienia, rumien lub zmiany grudkowo-pecherzy-
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Rycina 2. Efekt brzegowy.

kowe wokét miejsca testu ptatkowego, bez reakcji
w $rodku), ktéry zazwyczaj wystepuje w czasie wcze-
snych odczytéw.3¢ Ten objaw moze by¢ wyjasniony
przez wigksze stezenia alergenu w centrum ptatka,
gdzie z tego powodu wystepuje najsilniejsze dziata-
nie przeciwzapalne, i odwrotnie na brzegach, gdzie
kortykosteroid ulega dyfuzji, co prowadzi do zmniej-
szonego stezenia. To zjawisko wydaje sie ustepowaé
w pézniejszych odczytach, kiedy miejsce platka te-
stowego staje sie calkowicie wypryskowe (ryc. 2,
efekt brzegowy).
e Skurcz i rozszerzenie naczyn

Inne problemy, czesto spotykane w badaniach skoéry,
to poczatkowy skurcz naczyh prowadzacy do zbled-
niecia skéry (i wynikajacego z tego ryzyka wynikéw
fatszywie ujemnych) i tak zwanego zbielenia skory,
po ktérym nastepuje rozszerzenie naczyn z nasilonym
rumieniem (i wynikajacym z tego ryzykiem wynikéw
fatszywie dodatnich).3¢

Badania dodatkowe

Powtarzane otwarte testy aplikacji moga by¢ przydatne,
a czasami sg jedynym sposobem ustalenia rozpozna-
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Rycina 3. Badanie srédskorne, przyktad wyniku
dodatniego dla metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.

nia.34 Niektérzy autorzy zaproponowali takze, aby w po-
dejrzanych przypadkach ujemne wyniki testéw ptatko-
wych uzupelniaé testami IDR z péznym odczytem.85.86
Testy $rédskdrne eliminujg mozliwo$é ograniczonej pe-
netracji alergenu. Mozliwe jednak, ze kontakt kortykoste-
roidéw z komérkami naskérka oraz ich metabolizacja
w tych komérkach odgrywajg wazna role w procesie roz-
woju alergii. W konicu, testy $rédskérne niosg za sobg
wiele dziatan wtérnych: b6l w miejscu wstrzykniecia,
miejscowy zanik skéry i zwigkszone ryzyko czynnej sen-
sytyzacji.87

Wreszcie, wazne jest rowniez, aby badac inne aktywne
czasteczki, podtoze i konserwanty zawarte w stosowa-
nych preparatach. Alergeny najczeSciej zwigzane z miej-
scowymi kortykosteroidami to neomycyna, glikol propy-
lenowy, alkohole pochodzace z welny, alkohol benzylowy
i kwas sorbowy.!888 Powinno si¢ réwniez wykluczyé
alergie na substancje dodatkowe, takie jak karboksyme-
tyloceluloza sodowa, ktéra jest pétsyntetycznym rozpusz-
czalnym w wodzie polimerem o duzej masie czasteczko-
wej, stosowanym jako zarébka w wielu preparatach
kortykosteroidowych w postaci wstrzyknieé (szczegdlnie
w roztworach dostawowych).

Alergiczna nadwrazliwos¢
typu natychmiastowego

Reakcje alergiczne typu natychmiastowego mogg by¢
wykrywane w skérnych testach punktowych (w steze-
niu 1 mg/ml) oraz w testach IDR z wczesnym odczytem
(30 minut). Jesli testy prick sa ujemne, to przeprowadza
sie testy $rodskorne ze stopniowo wzrastajacymi steze-
niami (1/1000, potem 1/100 roztworu stosowanego w te-
stach prick) i okresla sie najnizsze stezenie niewywotuja-
ce reakcji. P6zZniejsze odczyty pozwalaja na wykrycie
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czeSciowo opdznionych reakcji (ryc. 3, testy $srédskérne,
przykladem jest dodatni wynik dla metyloprednizolonu
i hydrokortyzonu).

Wymienione powyzej paradoksalne dziatanie testéw
skérnych na alergie typu op6Znionego (tj. konkurencja
miedzy dzialaniem alergizujacym a przeciwzapalnym) wy-
daje sie nie wystepowa¢ w testach skérnych typu natych-
miastowego. Jak zostalo wspomniane przez Nancey
i wsp.,°! kortykosteroidy nie zapobiegaja ani nie popra-
wiajg do$wiadczalnie wywotanej pokrzywki tj. bagbli, a na-
wet nasilaja rumienh spowodowany histaming i kodeina.

Dodatkowe metody rozpoznawania reakcji
na kortykosteroidy ogélne

Badania poczatkowe

Zwazywszy na reakcje na ogélnoustrojowe podanie kor-
tykosteroidéw, postepowanie diagnostyczne musi by¢ ry-
gorystyczne. Wazne jest poznanie objawéw i ich wyste-
powania w czasie (wcze$niejsze kontakty z lekiem,
przedzial czasu miedzy pojawieniem sie objawéw
a ostatnim podaniem leku, skutki odstawienia leczenia),
jakie inne leki mogly by¢ przyjmowane przez chorego
w chwili wystapienia zmian oraz zebranie wywiadu
(wczesniejsze reakcje alergiczne, wywiad rodzinny oraz
uczulenia na leki).

Testy ponownego podania leku

(testy prowokacji lekowej)

Jesli testy skérne sa ujemne, nalezy przeprowadzi¢ testy
ponownego podania kortykosteroidéw lub podtoza i kon-
serwantow. Testy prowokacji doustnej pozostajg zlotym
standardem potwierdzenia lub wykluczenia nadwrazli-
wosci na dang substancje, poniewaz prowadza do wysta-
pienia objawéw klinicznych niezaleznie od lezacego
u podstaw mechanizmu etiologicznego lub patogenne-
£0.”2 Takie badanie powinno by¢ jednak przeprowadzo-
ne tylko wtedy, gdy nie udalo sie sformutowac wigzacych
wnioskéw przy uzyciu mniej niebezpiecznych procedur
diagnostycznych.

BADANIA IN VITRO

Testy skorne niosg ze sobg ryzyko wywotania reakcji
alergicznej, podobnej do zmian poczatkowych oraz
uwrazliwienia na dang substancj¢ i czasami nie roz-
wigzuja problemu. Dlatego tez testy in vitro maja istot-
ne zalety.

Nadwrazliwos¢ alergiczna typu opdéznionego

Biologiczne testy nadwrazliwo$ci typu op6Znionego sa
stworzone po to, aby pokazaé, ze lek pobudza swoiste
limfocyty T. Jak dotad, dla kortykosteroidéw zostaly opi-
sane tylko testy LTT,>?3-95 natomiast takie techniki, jak
ELISPOT dla IFNy, ktéry mierzy wydzielanie cytokin
po (re)stymulacji lekiem (ta technika byla stosowana
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szczegblnie w przypadku antybiotykéw B-laktamowych)
sg potencjalnie obiecujace.

Testy transformacji limfocytow

Jest to najczestsza metoda wykrywania uwrazliwienia
na leki. Test transformacji limfocytéw mierzy proliferacje
limfocytéw eksponowanych na lek w warunkach in vitro.
Czulos¢ tego badania wynosi zwykle 60-70%, ale ta war-
to$¢ zalezy od badanego antygenu (leku).

Dodatkowo, wedtug niektérych autoréw, odpowiedz
proliferacyjng moze wywota¢ tylko w obecnosci komérek
dendrytycznych, takich jak komorki prezentujace anty-
gen, ktére odgrywajg podstawowg role w uwrazliwieniu
skéry na kortykosteroidy. Lauerma i wsp.? badali zdol-
no$¢ kortykosteroidéw do wywolywania w warunkach in
vitro proliferacji limfocytéw T pochodzacych od chorych
na alergiczne kontaktowe zapalenie skéry wywolane kor-
tykosteroidami. Nie stwierdzono Zadnych podziatéw
przy zastosowaniu jednojgdrowych komoérek krwi obwo-
dowej jako prezentujacych antygen oraz 17-maslanu hy-
drokortyzonu jako haptenu. Kiedy jednak jako komorki
prezentujgce antygen zastosowano naskorkowe komorki
Langerhansa, zaobserwowano stabe odpowiedzi prolife-
racyjne.

Test ELISPOT (enzyme-linked immunospot
gamma-interferon assay)

Interferon y, cytokina typu 1 wytwarzana przez pobudzo-
ne limfocyty T, wydaje sie odgrywaé¢ wazng role w fizjopa-
tologii reakcji nadwrazliwosci typu op6Znionego na leki.
ELISPOT jest szybka, czulg i powtarzalna technikg anali-
zowania obecnoSci i liczby swoistych dla antygenu
limfocytéw T. Czulo$¢ i swoistoéé tego badania zostaly
ostatnio ocenione na odpowiednio 91 i 95% dla reakcji
nadwrazliwo$ci typu opéznionego na antybiotyki B-lakta-
mowe.12 Trwajace badania powinny okresli¢, czy odnosi
sie to réwniez do innych lekéw, w tym kortykosteroidéw,
jak réwniez, czy bedzie mozliwe rutynowe stosowanie tej
techniki jako narzedzia diagnostycznego w praktyce kli-
nicznej.

Nadwrazliwos¢ typu natychmiastowego

Swoiste IgE

Tylko kilku autoréw wykazalo obecno$é¢ swoistych prze-
ciwcial IgE u chorych z natychmiastowymi reakcjami
na kortykosteroidy przez stosowanie techniki immuno-
blotting,>463-%5 przypuszczalnie dzigki haptenowej natu-
rze kortykosteroidéw.

Test pobudzenia granulocytdw zasadochtonnych

Test pobudzenia granulocytéw zasadochtonnych, oparty
na cytometrii przeptywowej, sktada sie z analizy i obli-
czenia zmian w ekspresji markeréw pobudzenia tych
granulocytéw w obecnosci danego alergenu.!%11.98 Naj-
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Rycina 4. Budowa chemiczna hydrokortyzonu z tradycyjna
numeracja atoméw wegla.

czestszymi markerami aktywacji granulocytéw zasado-
chlonnych sg CD63 i CD203c. Technike przyjeto dla ré-
znych alergii IgE-zaleznych powietrznopochodnych i po-
karmowych, jak réwniez dla alergii na lateks, jad
owadéw blonkoskrzydlych i niektére leki (spazmolitycz-
ne, antybiotyki p-laktamowe).!? Zachecajace wyniki uzy-
skano réwniez dla kortykosteroidéw (Ebo i Rozieres, da-
ne niepublikowane).

Klasyfikacja, alergennos¢ i reakcje
krzyzowe

Wigkszos$¢ badan dotyczacych alergennosci i reakcji krzy-
zowych miedzy kortykosteroidami oméwionych ponizej
odnosi sie do kortykosteroidéw miejscowych. Czy podob-
ne reakcje odnoszg sie do kortykosteroidéw podawanych
pozajelitowo lub doustnie, pozostaje niewyjasnione.

BUDOWA CHEMICZNA
Budowa hormonéw steroidowych jest oparta na rdzeniu
cyklopentanoperhydrofenantrenowym: trzy pierscienie
zbudowane z szeSciu atoméw wegla i jeden pierscien zto-
zony z pieciu atoméw wegla.?® Steroidy wytwarzane
przez kore nadnerczy zawierajg 19 lub 21 atoméw we-
gla. W niektérych czasteczkach z tej ostatniej grupy
do wegla 17 przytaczona jest grupa hydroksylowa — sa
one nazywane 17-hydroksykortykosteroidami. Te stero-
idy cechujg sie przewaznie dzialaniem glikomineralo-
-kortykosteroidowym. Gléwnym steroidem z tej grupy jest
kortyzol lub hydrokortyzon (ryc. 4, budowa chemiczna
hydrokortyzonu z tradycyjng numeracjg atoméw wegla).
Aby w pelni wykorzysta¢ wlasciwosci lecznicze natu-
ralnych glikokortykosteroidéw, przemyst farmaceutycz-
ny, przez mate zmiany chemiczne i strukturalne, stwo-
rzyt wiele ich wariantéw, ktérych celem jest uzyskanie
lepszej penetracji przez skére, wolniejszej degradacji en-
zymatycznej i wiekszego powinowactwa do receptoréw
cytoplazmatycznych.
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Gléwnymi zmianami strukturalnymi sa:

- Podwdjne wigzania miedzy weglami C1 i C2 (w celu
uzyskania prednizolonu)

- Halogenacja (podstawienie atomu fluoru lub chloru
w pozycji C6 lub C9).

— Wprowadzenie grupy metylowej w pozycje C16, grup
hydroksylowych w pozycje C16 i C17 lub wigzania
acetonidowego miedzy C16 a C17.

- Estryfikacja wegla C17 lub C21, ktéra sprawia, ze cza-
steczka jest bardziej lipofilna i ma wigkszag zdolnosé
do penetracji przez skoére.

Im silniejszy kortykosteroid, tym wyraZniejsze sa jego
dziatania niepozgdane. Dlatego, oprécz celéw wymienio-
nych wczesniej, w badaniach farmaceutycznych czynio-
no wysitki, aby rozdzieli¢ korzystne cechy kortykostero-
idéw od ich dziatan niepozadanych. Dodanie estrowej
grupy funkcyjnej np. zwigksza lipofilnoé¢, a przez to pe-
netracje leku przez skére. Jednocze$nie szybka hydroliza
estrow tworzy gwaltowny gradient stezenia kortykostero-
idéw w glebszych warstwach skéry. Odnosi sie¢ to do wie-
lu kortykosteroidéw z labilnymi grupami estrowymi, ta-
kich jak prednikarbat czy aceponian metyloprednizolonu.
Z drugiej strony, te czasteczki wydajg sie cechowad istot-
nymi wlasciwo$ciami alergennymi.

Przemyst farmaceutyczny musi zmierzy¢ sie z nowym
wyzwaniem: stworzeniem lekéw, ktére beda nie tylko sil-
ne, dobrze tolerowane (tj. wykazujace najmniejsze mozli-
we ,klasyczne” dzialania niepozadane), ale réwniez bedg
mialy stabe wtasciwosci alergenne. Jesli chodzi o leki
w postaci wstrzyknieé, rozpuszczalno$é w roztworach
wodnych lub w izotonicznym roztworze soli jest czesto
ulepszana przez dolaczenie grupy estrowej do wegla
C21, tak jak w przypadku estréw kwasu bursztynowego,
ktore, ze wzgledu na swojg charakterystyke, ze szczeg6l-
nym prawdopodobiefistwem wywolujg reakcje alergiczne.

ZDOLNOSC DO WYWOLYWANIA REAKC]JI
ALERGICZNYCH PRZEZ KORTYKOSTEROIDY

Rozwdj reakcji alergicznych zalezy od stopnia immuno-
gennos$ci danego leku: znaczenie ma nie tylko budowa
chemiczna i konfiguracja leku, ale réwniez jego zdolno$é
do penetracji przez skére i stopieni ekspozycji na immu-
nokompetentne komérki skéry. Poza samym lekiem, ist-
niejg czynniki zwigzane z cechami indywidualnymi,
m.in. zdolnoécig uktadu immunologicznego do rozpo-
znawania antygenu, sktadem enzymatycznym i jego zdol-
noscig do wytwarzania metabolitéw danego leku (r6znig
sie zaréwno jakos$ciowo, jak i illociowo), ktére mogag wy-
kazywaé rézng zdolno$¢ do wywolywania sensytyzacji,
jak réwniez predyspozycje genetyczna, np. jak zapropo-
nowali Wilkinson i wsp.,?> alergia na hydrokortyzon wy-
daje sie zwigzana z genotypem HLA DRS, ktory jest
ujemnie zwigzany z HLA DR3. Ponadto, udzial mogg
braé jednocze$nie czynniki infekcyjne.
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Penetracja przez skére i ekspozycja na komorki
immunokompetentne

Kilka czynnikéw wplywa na stopiefi penetracji przez
skére i z tego wzgledu na ryzyko sensytyzacji: zastoso-
wane podloze, stezenie kortykosteroidu, lipofilnosé le-
ku, sposéb aplikacji, jej czesto$é, obszar leczonej skory,
jak rowniez wiek pacjenta i stan leczonej powierzchni
skéry. Niektore kortykosteroidy sg zdolne do tworzenia
rezerwuaru w warstwie rogowej, ktéry stopniowo uwal-
nia lek i wydluza ekspozycje na komoérki immunolo-
giczne.

Okluzja skéry, zwiekszajaca pH i penetracje przez ské-
re, podnosi ryzyko uwrazliwienia. To wyja$nia wysoka
czesto$¢ nadwrazliwosci na kortykosteroidy u pacjentéw
z wypryskiem podudzi, owrzodzeniami Zylnymi i stana-
mi zapalnymi skéry okolicy anogenitalnej — zmianami,
ktére charakteryzuje maceracja.

Szlaki metaboliczne skéry

Metabolizm skéry odgrywa wazng role w potencjale aler-
gennym kortykosteroidéw, wplywa tez na reakcje
krzyzowe.2* Skérne reakcje metaboliczne zaangazo-
wane w biotransformacje kortykosteroidéw nie zostaly
w pelni okre$lone. Naskérek, podobnie jak inne narza-
dy (np. watroba), jest strukturg metabolicznie aktyw-
na, zawierajacg rézne enzymy. Jednym z najwazniej-
szych krokéw w metabolizmie kortykosteroidéw jest
hydroliza. Rzeczywiscie, dla niektérych lekéw, hydro-
liza chemiczna lub enzymatyczna estrowej grupy
czynno$ciowej jest czesto potrzebna do uzyskania wy-
starczajacej aktywnosci biologicznej.!% Rola hydroli-
zy zalezy od stabilnoéci i wielkosci estru, warunkéw,
w jakich produkt byl przechowywany, oraz enzyméw
pacjenta. Estry C21 sa mniej stabilne (labilne) i z tego
wzgledu tatwo ulegaja hydrolizie, podczas gdy estry
C17 sa o wiele bardziej oporne. Leki z estrowa grupa
czynno$ciowg przy weglu C17 i z grupg hydroksylowag
przy C21 sg niestabilne w $rodowisku kwasnym lub
zasadowym, a po hydrolizie wigzania estrowego
przy weglu C21, ester C17 moze szybko przechodzié
konwersje enzymatyczng do monoestru C21. Potem
szybko dochodzi do hydrolizy enzymatycznej, prze-
ksztatcajacej go w wolny alkohol. Ogélnie, kortykoste-
roidy, ktére ulegajg szybkiemu metabolizmowi w ské-
rze (grupa D2 labilnych estréw) powoduja reakcje
alergiczne znacznie cze$ciej niz metabolizujgce sie po-
woli lub wecale.

Zdolnos¢ metabolitow do wywotywania
sensytyzacji

Wiadomo, ze alergeny wywolujagce reakcje immunolo-
giczng nie musza by¢ samymi kortykosteroidami, ale mo-
ga by¢ produktami ubocznymi ich metabolizmu. Gtéw-
nymi metabolitami hydrokortyzonu w roztworach
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wodnych i alkoholowych sg formy dehydro-21 glioksali
steroidowych.!0! Nie wszystkie leki cechujg sie taka sa-
mg zdolno$cig do wytwarzania sensytyzacji, co thumaczy
duze réznice obserwowane miedzy ré6znymi kortykoste-
roidami.

Wigzanie z biatkami

Glioksale steroidowe | wigzanie z biatkami

Przy zalozeniu, ze wszystkie kortykosteroidy oddzialujg
z biatkami w taki sam sposéb, z biatkami cechujacymi
sie powinowactwem do jadra komérkowego wigza sie
glioksale steroidowe lub 21-dehydrokortykosteroidy (al-
dehydy).101.102 Oba typy s3 metabolitami lub produktami
degradacji kortykosteroidéw zaréwno oksydacyjnej, jak
i innych jej rodzajow. Oksydacja grupy hydroksylowej
przy weglu C21 wytwarza dwie pochodne: 21-dehydro
i bardzo reaktywny a-ketoaldehyd. Badania przeprowa-
dzone przez Matura i wsp. na kortykosteroidach i odpo-
wiadajacych im aldehydach potwierdzaja hipoteze glo-
szaca, ze ich metabolity lub produkty rozpadu odgrywaja
role w sensytyzacji.!93 Dodatkowo, osoby z alergig na
kortykosteroidy sa wrazliwsze na etanol, ktéry jest row-
niez metabolizowany przez dehydrogenaze do aldehydu.
Jesli u danej osoby wystepuje dysfunkcja enzymu (np.
z powodu przewleklego zapalenia watroby lub czynni-
kéw genetycznych), reakcja miedzy tymi dwoma typa-
mi czasteczek moze powodowaé nagromadzenie alde-
hydéw!03-105 (ryc. 5, dodatnie testy skérne na aldehydy
i etanol).

Po przytaczeniu do guanidyny (pozostato$é po argini-
nie), czagsteczki powstale w wyniku degradacji kortyko-
steroidéw tworzg stabilne kompleksy immunologiczne,
ktére sa odpowiedzialne za nadwrazliwo$é typu op6z-
nionego.24101 Wykazano, ze glioksale steroidowe mogg
wigzaé sie z kazdym aminokwasem, z wyjatkiem proliny
i hydroksyproliny. Aktywnos$¢ argininy jest jednak wy-
raznie przewazajaca i nieodwracalna.!%0107 Wilkinson
i wsp.106 wykazali, Ze kortykosteroidy z wieksza zdolno-
$cig do wigzania argininy maja silniejsze wlasciwos$ci
alergenne, a ostatnio Berl i wsp.!97 potwierdzili, ze ste-
roidy oddzielnie reagujg z argining tworzac wazne
zwigzki.

Opisano inne mechanizmy wigzania biatek.!06
W przypadku tiosteroidéw, takich jak piwalan tiksokorto-
lu, ktéry ma grupe tioestrowg przy weglu C21, na drodze
hydrolizy dochodzi do wytworzenia tiksokortolu, ktéry
przez mostki dwusiarczkowe gwaltownie wiaze sie
z aminokwasami, takimi jak metionina.

Podstawienie atomem halogenowca

Kortykosteroidy bez fluoru ulegajg szybszej degradacji
metabolicznej i dlatego wigza sie tatwiej z argining niz
ich fluorowane pochodne, stad prawdopodobiefistwo in-
dukcji reakcji alergicznych jest wicksze.
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Rycina 5. Pozytywne wyniki testéow skérnych na aldehydy
i etanol.

Podstawienie grupy metylowej do C16

lub grupy estrowej do C17

Obecnosé grupy metylowej przy weglu C16 i/lub dlugie-
go laficucha estrowego przy weglu C17 wydaje sie chro-
ni¢ czasteczke przed szybkim rozpadem!%? i dlatego po-
wstaje jeszcze mniej czasteczek alergennych.

REAKCJE KRZYZOWE VS TOWARZYSZACE

Wéréd uwrazliwionych chorych wyniki testéw sg czesto
dodatnie dla kilku kortykosteroidéw. Chociaz wystepo-
wanie reakcji krzyzowych zostalo udowodnione, np. wy-
kazano wystepowanie dodatnich wynikéw badan dla
kortykosteroidéw syntetycznych, na ktére badani nigdy
nie byli eksponowani (poniewaz jeszcze nie zostaly do-
puszczone na rynek), jednoczesne lub nastepujace
po sobie sensytyzacje nigdy nie moga by¢ catkowicie
wykluczone. Czesto bardzo trudno okresli¢, na jaki kor-
tykosteroid chory byl wcze$niej eksponowany. Dlatego,
jak podkreslata Issakson, odpowiedniejszy jest termin
wspdlistniejaca sensytyzacja (do ktérej moga nalezeé
reakcje krzyzowe).!98 Badano mozliwos¢ zastosowania
modelu zwierzecego do poznania tego problemu.!0%.110
Poza danymi z testéw platkowych, do badania reakcji
krzyzowych moze stuzyé statystyczna i tréjwymiarowa
analiza strukturalna.

Reakcje krzyzowe: klasyfikacja ABCD

W 1989 roku, opierajac si¢ na charakterystyce struktural-
nej i klinicznej, Coopman i wsp.!!! podzieli kortykosteroidy
na 4 klasy reaktywnosci: grupy A, B, C i D. Kluczowym ele-
mentem wigzacym kortykosteroid z biatkami skéry sa pod-
stawniki na pierécieniu D czgsteczki kortykosteroidu.

W 1995 roku, Lepoittevin i wsp.!!2 przeprowadzili
analize konforomacyjng reakcji krzyzowych zaobserwo-
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wanych miedzy kortykosteroidami, ktéra potwierdzita
sensowno$¢ klasyfikacji. W rzeczywisto$ci grupy A, B
i D sg bardzo homogenne, jesli chodzi o budowe cza-
steczki, a istotne réznice widoczne sg miedzy kortyko-
steroidami z réznych grup. Zachowanie budezonidu,
ktéry wchodzi w reakcje krzyzowe nie tylko z innymi
acetonidami, ale réwniez z estrami kortykosteroidéw,
moze by¢ przypisane jego wyjatkowej budowie moleku-
larnej: element acetalowy upodabnia go do czgsteczek
zaréwno z grupy B, jak i D, zgodnie z ich stereoswoisto-
$cig. Grupa C, mimo jej strukturalnego podobienstwa
do grupy A, nie ma zadnych wspélnych cech, jesli cho-
dzi o budowe i objetos¢.

Dalsze badania kliniczne z 2000 roku doprowadzity Ma-
tura i Goossensa?+1%0 do potwierdzenia istnienia 4 grup
kortykosteroidéw (klasyfikacja ABCD). Cechy elementéw
sktadowych grupy D doprowadzily jednak do zapropono-
wania dalszego podzialu na dwie podgrupy, tj. D1 i D2.
Czasteczki w grupie D1 zawierajg grupe metylowg
przy weglu C16 i majg atom halogenowca przy piersScie-
niu B, podczas gdy czasteczki z grupy D2 nie majg pod-
stawnikow.

Ponadto, kortykosteroidy z grupy D2 maja niestabilng
grupe estrowg o wlasciwos$ciach lipofilnych (nasilajacych
penetracje przez skére) i sa szybko metabolizowane
w skorze (patrz wyzej).

Pie¢ grup kortykosteroidéw przedstawiono w tabeli 2.

Kortykosteroidy z grup C i D1 wywoluja bardzo mato
reakcji alergicznych i zwykle nie wchodzg w interakcje
z kortykosteroidami z innych grup. Na przyktad, w przy-
padku furoinianu mometazonu charakterystyczna konfi-
guracja bocznego tancucha przy weglu C17 ttumaczy
matg liczbe obserwowanych dodatnich reakcji skor-
nych.!13 Propionian flutikazonu ma nie tylko atom fluoru
przy weglu C9, ale réwniez podstawnik metylowy przy
weglu C16 i unikalng strukture przy weglu C17, ktéra za-
pobiega tworzeniu wigzania hapten-biatko. Ryzyko pier-
wotnej sensytyzacji na ten kortykosteroid jest niezwykle
male, a jego reakcje krzyzowe z innymi kortykosteroida-
mi sg stabe.114

Z drugiej strony kortykosteroidy z grupy D2, wraz
z grupa A i budezonidem, czesciej powodujg alergie. Te
leki czesto wykazujg reakcje krzyzowe zaréwno w obre-
bie tej samej grupy, jak i z lekami nalezacymi do innych
grup.

Reakcje krzyzowe wewnatrzgrupowe

Reakcje krzyzowe miedzy kortykosteroidami z tej samej
grupy mogg byé¢ zwykle wyjasnione dzigki podobien-
stwu strukturalnemu lub wspdlnej $ciezce metabolicz-
nej. W kilku badaniach wykazano, ze epitop alergenu
odpowiedzialny za rozpoznawanie kortykosteroidu
znajduje sie zawsze na lub w poblizu pierScienia D. Jak
opisano wczesniej, w obrebie grupy budowa czastecz-
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kowa pierScienia D jest homogenna. Poniewaz szlaki
metaboliczne réznych lekéw z tej samej grupy sa czesto
jednakowe lub bardzo podobne, struktury haptenowe
tworzone przez ich metabolity nie zawsze sg rozréznia-
ne przez klon limfocytéw odpowiedzialnych za reakcje
alergiczna.

Reakcje krzyzowe miedzygrupowe

Istnieja bezdyskusyjne przypadki reakcji krzyzowych
miedzy lekami z réznych grup.

Grupy A i D2

Kortykosteroidy z grupy D2 sa szybko przeksztalcane
w skérze, stajac sie analogami z wolnymi grupami hy-
droksylowymi przy weglu C21 lub C17. Tak wiec, podczas
gdy lek nakladany na skére jest jednym z labilnych estréw
kortykosteroidéw (D2), jego metabolit przypomina bar-
dziej grupe A. Jednym z przyktadéw wewnatrzskérnej
biometabolizacji jest konwersja 17-maslanu hydrokorty-
zonu (grupa D2) do 21-maslanu hydrokortyzonu, a na-
stepnie jego transformacja enzymatyczna do hydrokorty-
zonu (grupa A). To ilustruje typowa reakcje krzyzowg
obserwowang miedzy grupami A i D2.

Budezonid i grupa D2

Budezonid moze by¢ postrzegany jako wyjatkowy przy-
padek w nastepujacym znaczeniu: jego cze$¢ acetalowa
jest wlasciwie mieszankg jednakowej ilosci diastereoizo-
meréw R i S.112 Oba diastereoizomery R i S moga pro-
wadzi¢ do rozwoju reakcji krzyzowych z grupg D2 korty-
kosteroidéw.!1> Analiza ich konfiguracji pokazuje, ze
podczas gdy izomer R wykazuje symetrie, ktéra jest cha-
rakterystyczna dla grupy B, izomer S moze by¢ asyme-
tryczny. Wynikiem tego jest duza hydrofobowa ,kieszen”
przy grupie estrowej, przy weglu C17, co jest podobne
do lekéw z grupy D.

Steroidy pfciowe

Zaobserwowano, ze niektérzy chorzy uwrazliwieni
na kortykosteroidy pozytywnie odpowiadaja na testy
skérne z innymi steroidami, takimi jak steroidy picio-
we. 16117 Wilkinson i Beck!!8 ocenili czesto$é wystepo-
wania alergii na 17-hydroksyprogesteron u pacjentéw re-
agujacych pozytywnie na hydrokortyzon na 19-26%
i uznali jg za wyraz krzyzowej sensytyzacji. Wedlug auto-
réow, w wiekszosci przypadkéw nie ma to zadnych kli-
nicznych konsekwencji. Alergia na kortykosteroidy moze
jednak wywotywaé alergie na np. endogenny progeste-
ron, ktérej objawem klinicznym sg uogélnione zmiany
wypryskowe, ulegajace pogorszeniu przed menstruacja:
tzw. autoimmunologiczne progesteronowe zapalenie ské-
ry (AIPD).!1° Z drugiej strony, kazdy pacjent z objawami
odpowiadajacymi AIPD powinien byé¢ badany w kierun-
ku alergii na kortykosteroidy.
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Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidow

Grupa

HO

OH
. OH

OH

A‘\Oj/\/
0

OH

. OH

Charakterystyka grupy

Bez podstawnikéw przy pierscieniu D
z wyjatkiem krétkiego tancucha
estrowego lub tioestru przy
weglu C21

Budowa cis-ketalowa lub diolowa
przy weglu C16, C17, mozliwy
fancuch boczny przy C21

Podstawnik metylowy przy weglu C16
pierscienia D, bez fancuchow
bocznych przy C17, mozliwy fancuch
boczny przy C21

Przedstawiciele

Piwalan tiksokortolu
Kloprednol

Octan kortyzonu
Hydrokortyzon

Octan hydrokortyzonu
21-maslan hydrokortyzonu
Potbursztynian hydrokortyzonu
Mazyprednon

Medryzon

Octan metyloprednizolonu
Pétbursztynian metyloprednizolonu
Prednizolon
Metasulfobenzoesan prednizolonu
Bursztynian prednizolonu
Piwalan prednizolonu
Kaproinian prednizolonu
Prednizon

Octan dichlorizonu

Octan fludrokortyzonu
Fluorometolon

Octan fluprednizolonu

Octan izofluprednonu

Budezonid

Amcynonid

Dezonid

Fluchloronid
Flumoksonid

Flunizolid

Acetonid fluocinolonu
Halcynonid

Triamcynolon

Dioctan triamcynolonu
Heksacetonid triamcynolonu
Fluocynonid

Benetonid triamcynolonu
Acetonid triamcynolonu

Betametazon

Fosforan sodowy betametazonu
Dezoksymetazon
Deksametazon

Octan deksametazonu

Fosforan sodowy deksametazonu
Walerianian diflukortolonu
Piwalan flumetazonu

Ester butylowy fluokortyny
Fluokortolon

Kaprylan fluokortolonu

Piwalan fluokortolonu

Octan fluprednidenu
Halometazon

Meprednizon

Mozliwe reakcje
krzyzowe
poza grupa

D2
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Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidow (cd)

D1

boczny tancuch estrowy przy

przy weglu C21

weglu C21

OH Podstawnik metylowy przy weglu C16,
podstawienie atomu halogenowca,

weglu C17, mozliwy fancuch boczny

Bez podstawnikéw przy weglu C16,
bez atomu halogenowca, boczny
fancuch estrowy przy weglu C17,
mozliwy fancuch boczny przy

Dipropionian beklometazonu
Dipropionian betametazonu
17-walerianian betametazonu
Propionian klobetazolu
Maslan klobetazolu
Dioctan diflorazonu
Furoinian mometazonu
Propionian flutykazonu
Dipropionian alklometazonu

17-maslan hydrokortyzonu A
Aceponian hydrokortyzonu Budezonid
Aceponian metyloprednizolonu (izomer S)

Prednikarbat
Difluprednat

Inne hipotezy dotyczgce reakcji krzyzowych
Klasyfikacja ABCD nie wyjasnia wszystkich obserwowa-
nych reakcji krzyzowych. Ponadto, analiza czysto struk-
turalna kortykosteroidéw nie ttumaczy istnienia grupy C.
Wilkinson i wsp. zasugerowali, ze kazdy kortykosteroid
ma kilka miejsc immunologicznych i istniejg dwa gléwne

Grupa D1 ||
Dipropionian beklometazonu o .~ CH;
CH, 2 CHs
HO
O
CH,
CH;
(0]
Grupa D2 OH
17-maslan hydrokortyzonu
CH; 0 CH,
HO 0‘”_/_

Rycina 6. Cechy budowy grupy D1 i D2.
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miejsca, biorgce udzial w rozpoznaniu immunologicz-
nym, tj. podstawniki przy weglu C16/C17 oraz C6/C9. Ba-
dacze podkreslaja, ze modyfikacje taficucha bocznego
przy weglu C21 nie wplywaja na potencjat alergenny sub-
stancji, prawdopodobnie z powodu metabolizmu w ské-
rze i rozpadu tych estréw. Ponadto, autorzy!20.121 stwier-
dzili, ze podstawniki w postaci atomu halogenowca
w pier$cieniu B (C6 lub C9) sg gtéwnymi determinantami
reakcji krzyzowych miedzy kortykosteroidami. Atom flu-
oru jest wprawdzie podobny ksztaltem i rozmiarem
do atomu wodoru, ale, jak wyjasniajg badacze, rézna re-
aktywno$¢ czasteczek z halogenowcami lub bez nich jest
wynikiem réznicy tadunku elektrycznego.1?2 Wodér jest
wzglednie elektrododatni a fluor elektroujemny. Jest réw-
niez mozliwe, ze atom halogenowca w pozycji C9 wyka-
zuje elektryczne przycigganie atomu C11, co daje korty-
kosteroidowi wigksza stabilnoé¢ i ogranicza wytwarzanie
alergenowych produktéw ubocznych. Kilku autoréw,
opierajac sie na hipotezie Wilkinsona, proponuje zastep-
cze wlaczanie kortykosteroidéw fluorowanych u pacjen-
toéw z alergia. Wydaje sie, ze ta zasada (rzadsze odpowie-
dzi alergiczne dla pochodnych fluorowanych) dotyczy
grup A, C i D1, natomiast nie ma r6znicy miedzy pochod-
nymi fluorowanymi i niefluorowanymi w grupie B.

Znaczenie podstawnikéw metylowych i halogenowco-
wych w wywolywaniu alergii pozostaje niejasne. Istotna
réznica miedzy kortykosteroidami z grupy D1 (z grupag
metylowa przy C16 i atomem halogenowca w pierScienu
B) i D2 (bez zadnych podstawnikéw) jest wykorzystywa-
na do zilustrowania tej obserwacji (ryc. 6, charakterysty-
ka strukturalna).

U kilku pacjentéw doszlo do rozwoju nadwrazliwosci
na prawie caly zakres kortykosteroidéw syntetycznych
(ryc. 7, pozytywne testy skérne na wiele kortykostero-
idéw). Jedna hipoteza glosi, ze te osoby majg silny enzy-
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matyczny uktad hydrolityczny, ktéry przeksztalca wszyst-
kie steroidy do hydrokortyzonu lub podobnych substan-
cji, na ktére sg one uczulone.3* Moze u nich takze docho-
dzi¢ do powstawania limfocytéw T, ktére rozpoznaja
podstawowg strukture kortykosteroidow!23 lub wspélne
dla réznych grup elementy.!'! W praktyce czesto trudno
jest zaklasyfikowa¢ kortykosteroidy z krétkimi tancucha-
mi estrowymi lub z kilkoma podstawnikami.

W tym artykule przegladowym wskazano na inne sub-
telne, ale istotne, cechy kortykosteroidéw majace znacze-
nie dla ich potencjatu alergennego. Mimo pewnych nie-
spéjnych wynikéw i pytan bez odpowiedzi, klasyfikacja
ABCD i podzial na podklasy D1 i D2 ma wiele znacza-
cych implikacji klinicznych i wszyscy lekarze powinni
by¢ $wiadomi grupy, do ktérej nalezy przepisywany kor-
tykosteroid.

SWOISTE CECHY OGOLNEJ DROGI PODANIA
Pacjenci uwrazliwieni na ogélnie podawane kortykoste-
roidy czesto wykazujg réwniez dodatnie wyniki testow
na inne kortykosteroidy. Musi zosta¢ okreslone, czy
wspdlistniejace reakcje obserwowane w tych przypad-
kach odnoszg sie do tej samej klasyfikacji.

Reakcje natychmiastowe

Patogeneza
Patogeneza reakcji typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy jest ciagle stabo zrozumiana.

Nadwrazliwosc¢ alergiczna

Tylko kilku autoré6w wykazato dowody na istnienie prze-
ciwcial IgE swoistych dla niektérych kortykostero-
idow.>+63-65 Ani ujemne wyniki testéw, ani brak swo-
istych IgE nie wykluczajg jednak mozliwosci reakcji jako
wyniku dziatania swoistych przeciwcial.

Nadwrazliwosc¢ niealergiczna

Reakcje pseudoalergiczne lub idiosynkrazja, podobne
do obserwowanych w przypadku kwasu acetylosalicylo-
wego (wlaczajac nadmierne wytwarzanie leukotrienéw
przez zablokowanie $ciezki cyklooksygenazy), mogg ttu-
maczy¢ niektére reakcje typu natychmiastowego po kor-
tykosteroidach.2%-124 Inne mechanizmy IgE-zalezne an-
gazujg uwalnianie histaminy z komoérek tucznych.
U chorych leczonych duzymi i szybko podawanymi daw-
kami kortykosteroidéw opisano ostre incydenty sercowo-
-naczyniowe.?2125 Te reakcje wydaja sie¢ spowodowane
blokada o-adrenergiczng i ujemnym efektem inotropo-
wym leku bardziej niz zjawiskiem immunologicznym.

Reakcje krzyzowe

Niewielu autoréw badato mozliwos$é rozszerzenia klasy-
fikacji opisanej przez Coopmana i wsp.!!! na reakcje ty-
pu natychmiastowego. NajczeSciej biorg w nich udziat
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Rycina 7. Pozytywne wyniki testéw skornych dla wielu
kortykosteroidow.

takie kortykosteroidy, jak hydrokortyzon i metylopredni-
zolon, nalezace do grupy A, zgodnie z klasyfikacja
ABCD, w obrebie ktérej mogg by¢ obserwowane reakcje
krzyzowe.3? Venturini i wsp.!2¢ przedstawiajac 7 opiséw
przypadkéw nadwrazliwosci typu natychmiastowego
na ogo6lne kortykosteroidy, nie wykazali obecno$ci reakcji
krzyzowych miedzy kortykosteroidami nalezacymi do tej
samej grupy. Podobnie, niektérzy pacjenci z alergia
na hydrokortyzon i metyloprednizolon (zestryfikowany
lub nie) tolerujg prednizolon lub prednizon, a wszystkie
te leki naleza do grupy A.32127-129

Burgdorff i wsp.®3 opisali przypadek chorego z alergia
na bursztynian sodowy metyloprednizolonu, u ktérego
wystepowaly reakcje krzyzowe ze wszystkimi substancja-
mi aktywnymi zawierajacymi ten sam ester kwasu bursz-
tynowego. Testy skérne i ponowne podanie innego korty-
kosteroidu bez tego konkretnego estru lub z innym
podstawnikiem przy weglu C21 mialy, wszystkie bez wy-
jatku, wyniki ujemne. Inni badacze potwierdzili brak re-
akcji krzyzowych miedzy kortykosteroidami w postaci
bursztynianu a substancjami czynnymi zawierajacymi in-
ne estry (np. fosforany) lub z nieestryfikowanym hydro-
kortyzonem lub metyloprednizolonem.6.67,89,130-132 \o.
ze wystgpi¢ réwniez sytuacja odwrotna, np. reakcja
na natywny hydrokortyzon i metyloprednizolon, ale nie
na odpowiadajace im sole sodowe bursztynianu.!33

W kilku badaniach wykazano wysokg tolerancje fluoro-
wanego betametazonu i deksametazonu u chorych z aler-
gia na hydrokortyzon i metyloprednizolon,!28129,134-136
Jesli chodzi o reakcje alergiczne typu natychmiastowego,
dwom badaczom nie udalo sie stwierdzi¢ zadnych reakcji
krzyzowych miedzy betametazonem i deksametazonem
(substancje o identycznej budowie chemicznej, réznigce
sie tylko grupg metylowa w pozycji C16).137.138
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Nadwrazliwo$¢ typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy wydaje sie raczej heterogennym zjawiskiem.
Niektérzy pacjenci reaguja na sam steroid, inni na swo-
ista zestryfikowang pochodna. Wydaje si¢, ze w przeci-
wienstwie do innych estréw, takich jak fosforany, estry
bursztynianu hydrokortyzonu i metyloprednizolonu sg
czesto zaangazowane w reakcje nadwrazliwoéci typu na-
tychmiastowego, ktérych mechanizm jest niejasny. Po-
nadto, fluorowane pochodne rzadko biorg udziat w tych
reakcjach.

Reakcje typu opdéznionego

Analiza przypadkéw reakcji typu op6znionego na syste-
mowe kortykosteroidy, opublikowanych w pi$miennic-
twie, jest szczegdlnie trudna, co jest spowodowane rézni-
cami w nomenklaturze stosowanej do opisania tych
reakgji i braku standaryzacji metod diagnostycznych.

Podsumowanie

Nadwrazliwo$¢ alergiczna na kortykosteroidy jest cze-
stym zjawiskiem w praktyce dermatologicznej, skora jest
glowng droga sensytyzacji, a alergiczne reakcje typu
op6znionego sg duzo czeSciej obserwowane niz reakcje
typu natychmiastowego. W zwiazku z przeciwzapalnymi
wlasciwoséciami kortykosteroidéw, objawy kliniczne aler-
gii mogg by¢ maskowane, a wyniki testéw skérnych by¢
trudne do interpretacji. Stad, alergia na kortykosteroidy
wcigz pozostaje nieznana dla wielu lekarzy, ktérzy czesto
przepisuja te leki zaréwno do uzytku zewnetrznego, jak
i ogblnego.

Ponadto, ze wzgledu na czeste wystepowanie reakcji
krzyzowych miedzy tymi substancjami aktywnymi, pacjenci
uczuleni na kortykosteroidy, nawet jesli o tym wiedzg, cza-
sami ciggle maja przepisywane leki, ktérych nie toleruja.

Jesli chodzi o reakcje krzyzowe, klasyfikacja ABCD
i podzial na podgrupy D1 i D2 wydaja sie przydatne
w nakierowaniu poszukiwan na lek zastepczy, ale nie
mogg zastepowaé ogdlnej, indywidualnej oceny sensyty-
zacji/profilu tolerancji kazdego pacjenta. Istnieje potrze-
ba dalszych badan w celu walidacji tej klasyfikacji dla
alergicznego kontaktowego zapalenia skory i okreslenia,
czy ta klasyfikacja jest réwniez uzyteczna w przypadku
reakcji typu natychmiastowego i op6Znionego na korty-
kosteroidy ogdlne.

Podziekowania: Autor chce gorgco podzigkowac czfonkom Dermatology Depart-
ment University Hospital w Leuven, gdzie byt goszczony. Chciatby réwniez po-
dzigkowac¢ wspdétpracownikom z Immuno-Allegology Department University Ho-
spital Centre Lyon Sud, za ich goscinnos¢ i wspétprace. Jego wdziecznos¢ kieruje
rowniez dla Hugues Depasse i Michale Lemaire z osrodka audiowizualnego Uni-

versity Hospital UCL w Brukseli, za ich wartosciowe wsparcie w ilustracji tego ar-
tykufu przegladowego.
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Baeck i wsp. w swoim pogladowym artykule

w bardzo przejrzysty sposéb oméwili zagadnienia

dotyczace nadwrazliwo$ci na miejscowo i ogélnie
stosowane glikokortykosteroidy (GKS). Przedstawili
poglady na patomechanizm tych reakcji, czynniki
wplywajace na ich rozwdj i przebieg, obraz kliniczny
i mozliwosci diagnostyczne. W badaniach wykazano,
ze wystgpienie nietolerancji GKS nie zalezy tylko
od immunogenno$ci preparatéw zwigzanej z ich che-
miczng strukturg, lecz takze od zdolno$ci penetracji
przez skére, metabolizmu w niej oraz stopnia ekspozy-
¢ji na komérki immunokompetentne. Rozwazana jest
takze podatno$¢ uwarunkowana genetycznie. Przed-
stawione przez autoréw dane pokazujg jednak, ze mi-
mo wieloletnich badan wiele zagadnieni dotyczacych
nadwrazliwo$ci na glikokortykosteroidy nie jest do
konca wyjasnionych.

Podzial GKS na pi¢é grup — A, B, C, D1 i D2 w zalez-
no$ci od budowy przestrzennej okazal si¢ niezwykle
przydatny w codziennej praktyce, bowiem utatwil do-
bér preparatéw w zaleznosci od ich potencjatlu aler-
gicznego i zdolnos$ci do reakcji krzyzowych.

Brak patognomicznego obrazu klinicznego doty-
czacego nietolerancji miejscowo i ogdlnie podawa-
nych GKS oraz trudnoéci w interpretacji testéw dia-
gnostycznych powoduja, ze rozpoznanie tego zjawiska
bywa trudne. Najczesciej obserwuje sie rozwoj wy-
prysku po miejscowo aplikowanych glikokortykostero-
idach, a w Polsce zjawisko to dotyczy to okoto 1,2%
populacji.

Z prezentowanego artykutu wynikajg bardzo prak-
tyczne wskazéwki dla dermatologéw.

W przypadku pogorszenia si¢ zmian skérnych
w trakcie miejscowej steroidoterapii, nalezy rozwazy¢
ich nietolerancje jako jedna z przyczyn zaostrzenia
choroby. Na rozwdj nadwrazliwosci na GKS najbar-
dziej narazeni sg chorzy przewlekle leczeni tymi leka-
mi z powodu réznych form wyprysku, gtéwnie pod-
udzi, rak i stép i okolic genitalnych, rzadziej AZS,
u ktoérych stwierdza sie dodatkowo nadwrazliwo$é
kontaktowg na inne hapteny. Czynnikami predysponu-
jacymi do rozwoju nietolerancji GKS sg zmiany ostro
zapalne oraz wspoOlistnienie w obrebie podudzi owrzo-
dzen i zaburzen wydolnos$ci zylne;j.

Wykonujac diagnostyczne testy kontaktowe nalezy
pamietaé o mozliwosci wystapienia reakcji fatszywie
ujemnych. Wigze sie¢ to z tym, ze wykonujemy je
na skoérze zdrowej a GKS leczniczo aplikujemy na skoé-
re zmieniong chorobowo, co zwigksza ich przenikanie.
Miejscowe dziatanie przeciwzapalne i obkurczajgce
naczynia testowanych lekéw moze by¢é kolejng przy-
czyng falszywie ujemnych wynikéw testéw platko-
wych. Ich dodatni wynik niekiedy dotyczy tylko obwo-
du préby i nastepuje dopiero w 7-10 dobie od
zalozenia.

Analiza zdolno$ci do alergizacji i mozliwosci wywo-
tania reakcji krzyzowych wsréd pieciu wyodrebnionych
grup GKS pokazuje, ze do najbardziej immunogennych
naleza czasteczki wprowadzone na rynek przed wielu
laty. Natomiast stosunkowo nowe zwiazki, nie wywotu-
jace miejscowej nietolerancji, naleza do grupy D1 i to
one powinny by¢ gtéwnie zalecane. Preparaty te ce-
chujg sie takze stabszym dzialaniem atrofogennym
i uszkadzajacym naczynia w poréwnaniu ze starsza ge-
neracjag GKS. Znajomo$¢ mozliwosci reakcji krzyzo-
wych miedzy poszczegélnymi grupami pokazuje nato-
miast, ze wystgpienie alergii kontaktowej na dany
zwigzek nie wyklucza leczenia miejscowego GKS
poniewaz mozna go zastgpi¢ preparatem z innej grupy.
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