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STRESZCZENIE

Kortykosteroidy, skuteczne leki przeciwzapalne i immunomodulujące, stosowane w tera-
pii różnych chorób zapalnych, w tym chorobach alergicznych, mogą w pewnych przypad-
kach powodować reakcje nadwrażliwości typu natychmiastowego lub opóźnionego.
W tym przeglądzie piśmiennictwa podsumowano cechy epidemiologiczne i kliniczne tych
reakcji oraz związane z nimi problemy diagnostyczne. Przedstawiono szczegółową anali-
zę zaproponowanych mechanizmów immunologicznych, w tym leżących u podstawy re-
akcji krzyżowych.

SŁOWA KLUCZOWE

alergiczne kontaktowe zapalenie skóry, kortykosteroid, reakcje krzyżowe, nadwrażliwość ty-
pu opóźnionego, nadwrażliwość typu natychmiastowego.

Właściwości lecznicze kortykosteroidów (KS) zostały po raz pierwszy przedstawione
w 1948 roku przez Edwarda Kendalla i Philipa Hencha.1 W latach 50. XX wieku odkry-
to, że hydrokortyzon, naturalny hormon glikokortykosteroidowy, może zmniejszać stan
zapalny i proliferację komórek w niektórych chorobach skóry.2 Modyfikacje chemiczne
tego hormonu wkrótce dały początek licznym kortykosteroidom o różnej sile działania
i indywidualnych charakterystycznych właściwościach. Dodatkowo, do ich podstawo-
wego znaczenia w leczeniu patologii skóry o podłożu zapalnym, dołączyło zastosowanie
w medycynie ratunkowej i w kilku chorobach ogólnych. Kortykosteroidy mają działanie
przeciwzapalne, związane głównie z hamowaniem transkrypcji kilku cytokin/mediato-
rów prozapalnych. Inne czynniki składające się na ich właściwości przeciwzapalne
i immunosupresyjne to apoptoza granulocytów zasadochłonnych oraz hamowanie eks-
presji cząsteczek adhezyjnych na powierzchni komórek śródbłonka.3 Dlatego paradok-
salne wydaje się, że kortykosteroidy, silne leki przeciwzapalne i immunomodulujące,
stosowane w leczeniu objawów alergii (w szerokim tego słowa znaczeniu), mogą wywo-
ływać reakcje nadwrażliwości typu natychmiastowego i opóźnionego (allergic hyper-
sensitivity, AHS). Pierwsze udokumentowane reakcje alergiczne na kortykosteroidy,
po miejscowej aplikacji i wstrzyknięciach hydrokortyzonu, pochodzą z końca
lat 50. XX wieku.4-6

Rozpoznawanie reakcji alergicznych na kortykosteroidy jest wyzwaniem dla lekarzy.
Ich objawy kliniczne są często atypowe, a badania mogą być trudne do interpretacji. Po-
nadto, ich częstość jest niewątpliwe niedoszacowana. Podczas gdy przybywa wiedzy
na temat nadwrażliwości typu opóźnionego, jako wtórnego skutku działania miejscowych
kortykosteroidów (alergiczny wyprysk kontaktowy), niewiele wiadomo na temat natych-
miastowych i opóźnionych reakcji na kortykosteroidy ogólne. Poznanie tych reakcji ma
kluczowe znaczenie, ponieważ właściwe narzędzia diagnostyczne mogą określić poten-
cjalne leczenie zastępcze, które będzie tolerowane przez chorego.
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Nadwrażliwość alergiczna
i niealergiczna
Leki i ksenobiotyki wchodzą w interakcje z wieloma
układami pobudzenia komórkowego w czasie ich działa-
nia leczniczego. Działania niepożądane leków można po-
dzielić na dwie grupy: przewidywalne, częste i związane
z działaniem farmakologicznym leku (reakcje typu A),
oraz nieprzewidywalne, rzadko występujące i zwykle
niezwiązane z działaniem farmakologicznym leku (reak-
cje typu B).7 Te ostatnie dzielą się na nadwrażliwość
alergiczną (allergic hypersensitivity, AHS) i niealergicz-
ną (non-allergic hypersensitivity, NAHS). Są one czasem
trudne do rozróżnienia i angażują inne mechanizmy.
Różnicowanie tych dwóch typów nietolerancji leków jest
jednak ważne, ponieważ AHS występuje rzadko, ale mo-
że zagrażać życiu, natomiast NAHS występuje często
i może mieć ciężki przebieg, a w wyjątkowych przypad-
kach prowadzi do zgonu.8,9

NADWRAŻLIWOŚĆ ALERGICZNA

Reakcje nadwrażliwości alergicznej spowodowane są
swoistymi efektorami immunologicznymi, przeciwciała-
mi oraz limfocytami T. Wymagają one wcześniejszego
uwrażliwienia na lek w celu wykształcenia się nabytej
odpowiedzi immunologicznej z wytworzeniem swoistych
dla leku przeciwciał (klasy IgE lub IgG) lub limfocytów T
(CD4+ lub CD8+). Reakcje alergiczne dzielą się, zgodnie
z klasyfikacją Gella i Coombsa, na cztery typy reakcji im-
munologicznych: typ I, reakcje nadwrażliwości typu na-
tychmiastowego (immediate allergic hypersensitivity,
IAHS) spowodowane przeciwciałami typu IgE, typ II
i III, odpowiednio reakcje cytotoksyczne i reakcja kom-
pleksów immunologicznych spowodowana przeciwcia-
łami klasy IgG lub IgM oraz typ IV, czyli nadwrażliwość
typu opóźnionego (delayed allergic hypersensitivity,
DAHS) spowodowana limfocytami T CD4+ lub CD8+.7,8

Reakcje typu IV zostały dalej podzielone przez Posadas
i Pichler7 na cztery podtypy (IVa-IVd) na podstawie kli-
nicznej, immunohistochemicznej i czynnościowej hetero-
genności niektórych alergii polekowych. W rzeczywisto-
ści wykazano, że limfocyty T różnią się wytwarzanymi
przez siebie cytokinami, co powoduje różne rodzaje
obrony immunologicznej.

AHS rozpoznaje się przez wykazanie obecności swo-
istych IgE lub limfocytów T w badaniach in vivo i in vitro.
Badaniami in vivo są głównie skórne testy punktowe lub
badanie reakcji śródskórnej z wczesnym odczytem (intra-
dermal reaction, IDR) w przypadku IAHS oraz testy płat-
kowe lub badanie reakcji śródskórnej z późnym odczytem
w przypadku DAHS. Diagnostyka in vitro obejmuje iden-
tyfikację aktywacji/degranulacji granulocytów zasado-
chłonnych i przeciwciał IgE swoistych dla IAHS10,11 oraz
test transformacji limfocytów (lymphocyte transforma-
tion test, LTT) i badanie ELISPOT (enzyme-linked immu-

nospot assay) w przypadku DAHS.12-14 W diagnostyce
biologicznej reakcji DAHS poczyniono w ostatnich la-
tach istotny postęp dzięki pracy Rozières i wsp.12 oraz
Pichler i wsp.14 Badacze oceniali różne metody wykry-
wania limfocytów T swoistych dla danego leku (szczegól-
nie antybiotyków β-laktamowych). Głównie jednak ze
względów technicznych (np. standaryzacja stosowanych
reagentów), rutynowe stosowanie tych badań jest trudne
i obecnie ich wykorzystanie ogranicza się do specjali-
stycznych ośrodków klinicznych.

NADWRAŻLIWOŚĆ NIEALERGICZNA

Te reakcje są znacznie częstsze niż AHS i określane jako
pseudoalergie, fałszywe alergie lub nietolerancja leków.
W odróżnieniu do reakcji nadwrażliwości alergicznej,
nie są wynikiem odpowiedzi immunologicznej. Na takie
reakcje składają się bezpośrednia aktywacja wrodzonego
układu immunologicznego (komórki tuczne/granulocyty
zasadochłonne, dopełniacz), przy czym nie biorą w nich
udziału swoiste przeciwciała i limfocyty T. NAHS może
dlatego wystąpić po pierwszej aplikacji lub podaniu leku
i nie wymaga wcześniejszego uwrażliwienia. Wyniki ba-
dań in vivo i in vitro są w tym przypadku ujemne.

Drogi sensytyzacji
Występuje duża różnorodność cząsteczek kortykostero-
idów i dróg ich podawania. Możliwe jest zarówno miej-
scowe, jak i układowe, a każde może uwrażliwić pacjen-
ta i doprowadzić do swoistej reakcji immunologicznej.
Ważne jest rozróżnienie między sensytyzacją pierwotną
a obserwowanymi reakcjami wtórnymi na miejscowe lub
systemowe kortykosteroidy, które niekoniecznie muszą
być ze sobą związane. Na przykład chory, który reaguje
na ogólne podanie kortykosteroidów, mógł już wcześniej
być uwrażliwiony na ten lek (lub inną chemicznie podob-
ną substancję aktywną) przez wcześniejsze stosowania
miejscowe i odwrotnie.

Najczęstszą drogą uwrażliwienia jest skóra.15 Rza-
dziej dochodzi do niego przez miejscowe podanie leku
do dróg oddechowych (inhalacja przez nos i usta), prze-
wodu pokarmowego oraz dostawowo. Sensytyzacja
związana z układowym podawaniem kortykosteroidów,
najczęściej dożylnie, występuje rzadziej.15,16

Czynniki wpływające na sensytyzację
na kortykosteroidy

PODANIE MIEJSCOWE

Chorzy na przewlekłe choroby dermatologiczne, w przy-
padku leczenia kortykosteroidami miejscowymi, znajdu-
ją się w grupie wysokiego ryzyka sensytyzacji. Do tych
chorób należą: przewlekły wyprysk, wyprysk podudzi,
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przewlekłe owrzodzenie, chronic actinic dermatitis, za-
palenie skóry twarzy, okolicy anogenitalnej, a także rąk
i stóp.17 Zmiany w barierze skórnej lub miejscowe środo-
wisko prozapalne (faworyzujące i pobudzające komórki
prezentujące antygen, takie jak komórki Langerhansa)
najprawdopodobniej są czynnikami determinującymi.

Nie jest jasne, czy atopia jest czynnikiem ryzyka roz-
woju alergii na kortykosteroidy, czy też obserwacja takiej
alergii nie wynika z braku obiektywności przy doborze
badanych, ponieważ w tej grupie chorych prawdopodo-
bieństwo otrzymania kortykosteroidów jest większe.
Chorzy uczuleni na kortykosteroidy często wykazują jed-
noczesną sensytyzację na wiele innych alergenów (np.
konserwanty, podłoże do maści czy antybiotyki). Degreef
i Dooms-Goossens wykazali, że 82% ich pacjentów uczu-
lonych na glikokortykosteroidy było także uczulonych
na przynajmniej jeden inny alergen. Nie jest niczym za-
skakującym, że alergia kontaktowa na kortykosteroidy je-
dynie w rzadkich przypadkach zależy od zawodu.19

PODANIE OGÓLNE

Czynniki ryzyka rozwoju nadwrażliwości na kortykoste-
roidy ogólne nie zostały zbadane. Wydaje się jednak, że
takie reakcje występują częściej u chorych na astmę20,21

i u regularnie leczonych kortykosteroidami ogólnymi
(np. w przypadku braku nerki lub po jej przeszczepie-
niu)22 niż u innych badanych. W tych przypadkach, trud-
no jednak określić, czy częstsze występowanie alergii jest
spowodowane zwiększoną podatnością, czy też większą
ekspozycją na kortykosteroidy.

Inne, takie jak nadwrażliwość na kwas salicylowy,
również mogą stanowić czynniki ryzyka.23 Nie można
również wykluczyć genetycznej predyspozycji do alergii
na kortykosteroidy.24,25

Występowanie alergii
na kortykosteroidy
Zgodnie z danymi z piśmiennictwa, częstość występowa-
nie reakcji alergicznych na kortykosteroidy jest bardzo
różna. Może na to wpływać kilka czynników, takich jak
różnice regionalne w zwyczajach w przepisywaniu leków
(tj. rodzajach często przepisywanych kortykosteroidów
i liczbie wydawanych recept), świadomość występowania
alergii na miejscowe kortykosteroidy wśród lekarzy, wy-
bór chorego oraz konsultacje i procedury diagnostyczne.

KORTYKOSTEROIDY MIEJSCOWE

Według piśmiennictwa, alergia na miejscowe kortykoste-
roidy występuje z częstością 0,2-5% lub więcej.3,17,26,27

Mimo szerokiego zastosowania kortykosteroidów wziew-
nych, opisano bardzo mało przypadków reakcji alergicz-
nych u chorych na astmę.27,28 Isaksson i wsp.,29 którzy
badali chorych na astmę lub alergiczny nieżyt nosa, le-

czonych piwalanem tiksokortolu, zaobserwowali uwra-
żliwienie na kortykosteroidy na poziomie 1,4%. Wśród
pacjentów bez astmy stopień sensytyzacji wynosił 0,9%,
różnica nie była istotna statystycznie. Malik i wsp.30

po raz pierwszy ocenili częstość występowania alergii
na kortykosteroidy u chorych ze stanem zapalnym w ob-
rębie układu pokarmowego, leczonych wlewkami ze ste-
roidów. Spośród 44 chorych, u 9% wynik badania w kie-
runku jednego lub więcej kortykosteroidów był dodatni.

KORTYKOSTEROIDY OGÓLNE

Reakcje alergiczne po ogólnym podaniu kortykostero-
idów rzadko były opisywane w piśmiennictwie i najczę-
ściej dotyczą pojedynczych przypadków. W 1998 roku,
Klein-Gitelman i wsp.,31 w badaniu kohortowym prze-
prowadzonym wśród 213 dzieci leczonych dożylnymi
kortykosteroidami z powodu różnych chorób reumatolo-
gicznych, ocenili wskaźnik reakcji alergicznych na 0,1%
(dla około 10 000 dawek glikokortykosteroidów), przy
czym większość reakcji miała charakter natychmiastowy.
Inni autorzy oceniali częstość występowania takich reak-
cji na 0,3%.32 Około 100 artykułów opisuje reakcje typu
natychmiastowego po doustnym lub pozajelitowym po-
daniu kortykosteroidów, których alergiczne podłoże nie
zawsze udało się udowodnić. Częstość występowania
uogólnionego kontaktowego zapalenia skóry lub aler-
gicznego zapalenia skóry33 spowodowanego kortykoste-
roidami nie została zbadana.

Objawy kliniczne
Rozpoznanie alergii na kortykosteroidy może być trudne,
ponieważ jej kliniczne objawy wydają się niecharaktery-
styczne i niespektakularne: są zwykle niewielkie lub wy-
kazują całkowicie nietypowy rozwój w czasie, co jest
spowodowane przeciwzapalnymi właściwościami korty-
kosteroidów. Jak wspomniał Le Coz,34 objawy kliniczne
takiej reakcji zależą od dwóch przeciwstawnych działań,
które różnią się nasileniem i przesunięciem w czasie: im-
munologicznej odpowiedzi alergicznej i farmakologicz-
nego działania przeciwalergicznego leku.

Po kortykosteroidach najczęściej obserwuje się reakcje
alergiczne typu I i IV. Nigdy nie opisano reakcji z wytwo-
rzeniem przeciwciał IgG (typ II) i reakcji kompleksów
immunologicznych (typ III), choć ich wystąpienie jest
możliwe.

Alergiczny wyprysk kontaktowy, występujący po miej-
scowej aplikacji kortykosteroidów, jest najczęstszą postacią
nadwrażliwości typu opóźnionego. Ważne również, aby
rozróżnić objawy kliniczne związane z typem reakcji (typ
natychmiastowy lub opóźniony) i drogą podania kortyko-
steroidów (miejscową lub ogólną). W tabeli 1 podsumowa-
no zagadnienia kliniczne związane z każdą z dróg podania
leku, a na rycinie 1 przedstawiono różne objawy kliniczne.
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Nadwrażliwość alergiczna
i niealergiczna
Leki i ksenobiotyki wchodzą w interakcje z wieloma
układami pobudzenia komórkowego w czasie ich działa-
nia leczniczego. Działania niepożądane leków można po-
dzielić na dwie grupy: przewidywalne, częste i związane
z działaniem farmakologicznym leku (reakcje typu A),
oraz nieprzewidywalne, rzadko występujące i zwykle
niezwiązane z działaniem farmakologicznym leku (reak-
cje typu B).7 Te ostatnie dzielą się na nadwrażliwość
alergiczną (allergic hypersensitivity, AHS) i niealergicz-
ną (non-allergic hypersensitivity, NAHS). Są one czasem
trudne do rozróżnienia i angażują inne mechanizmy.
Różnicowanie tych dwóch typów nietolerancji leków jest
jednak ważne, ponieważ AHS występuje rzadko, ale mo-
że zagrażać życiu, natomiast NAHS występuje często
i może mieć ciężki przebieg, a w wyjątkowych przypad-
kach prowadzi do zgonu.8,9

NADWRAŻLIWOŚĆ ALERGICZNA

Reakcje nadwrażliwości alergicznej spowodowane są
swoistymi efektorami immunologicznymi, przeciwciała-
mi oraz limfocytami T. Wymagają one wcześniejszego
uwrażliwienia na lek w celu wykształcenia się nabytej
odpowiedzi immunologicznej z wytworzeniem swoistych
dla leku przeciwciał (klasy IgE lub IgG) lub limfocytów T
(CD4+ lub CD8+). Reakcje alergiczne dzielą się, zgodnie
z klasyfikacją Gella i Coombsa, na cztery typy reakcji im-
munologicznych: typ I, reakcje nadwrażliwości typu na-
tychmiastowego (immediate allergic hypersensitivity,
IAHS) spowodowane przeciwciałami typu IgE, typ II
i III, odpowiednio reakcje cytotoksyczne i reakcja kom-
pleksów immunologicznych spowodowana przeciwcia-
łami klasy IgG lub IgM oraz typ IV, czyli nadwrażliwość
typu opóźnionego (delayed allergic hypersensitivity,
DAHS) spowodowana limfocytami T CD4+ lub CD8+.7,8

Reakcje typu IV zostały dalej podzielone przez Posadas
i Pichler7 na cztery podtypy (IVa-IVd) na podstawie kli-
nicznej, immunohistochemicznej i czynnościowej hetero-
genności niektórych alergii polekowych. W rzeczywisto-
ści wykazano, że limfocyty T różnią się wytwarzanymi
przez siebie cytokinami, co powoduje różne rodzaje
obrony immunologicznej.

AHS rozpoznaje się przez wykazanie obecności swo-
istych IgE lub limfocytów T w badaniach in vivo i in vitro.
Badaniami in vivo są głównie skórne testy punktowe lub
badanie reakcji śródskórnej z wczesnym odczytem (intra-
dermal reaction, IDR) w przypadku IAHS oraz testy płat-
kowe lub badanie reakcji śródskórnej z późnym odczytem
w przypadku DAHS. Diagnostyka in vitro obejmuje iden-
tyfikację aktywacji/degranulacji granulocytów zasado-
chłonnych i przeciwciał IgE swoistych dla IAHS10,11 oraz
test transformacji limfocytów (lymphocyte transforma-
tion test, LTT) i badanie ELISPOT (enzyme-linked immu-

nospot assay) w przypadku DAHS.12-14 W diagnostyce
biologicznej reakcji DAHS poczyniono w ostatnich la-
tach istotny postęp dzięki pracy Rozières i wsp.12 oraz
Pichler i wsp.14 Badacze oceniali różne metody wykry-
wania limfocytów T swoistych dla danego leku (szczegól-
nie antybiotyków β-laktamowych). Głównie jednak ze
względów technicznych (np. standaryzacja stosowanych
reagentów), rutynowe stosowanie tych badań jest trudne
i obecnie ich wykorzystanie ogranicza się do specjali-
stycznych ośrodków klinicznych.

NADWRAŻLIWOŚĆ NIEALERGICZNA

Te reakcje są znacznie częstsze niż AHS i określane jako
pseudoalergie, fałszywe alergie lub nietolerancja leków.
W odróżnieniu do reakcji nadwrażliwości alergicznej,
nie są wynikiem odpowiedzi immunologicznej. Na takie
reakcje składają się bezpośrednia aktywacja wrodzonego
układu immunologicznego (komórki tuczne/granulocyty
zasadochłonne, dopełniacz), przy czym nie biorą w nich
udziału swoiste przeciwciała i limfocyty T. NAHS może
dlatego wystąpić po pierwszej aplikacji lub podaniu leku
i nie wymaga wcześniejszego uwrażliwienia. Wyniki ba-
dań in vivo i in vitro są w tym przypadku ujemne.

Drogi sensytyzacji
Występuje duża różnorodność cząsteczek kortykostero-
idów i dróg ich podawania. Możliwe jest zarówno miej-
scowe, jak i układowe, a każde może uwrażliwić pacjen-
ta i doprowadzić do swoistej reakcji immunologicznej.
Ważne jest rozróżnienie między sensytyzacją pierwotną
a obserwowanymi reakcjami wtórnymi na miejscowe lub
systemowe kortykosteroidy, które niekoniecznie muszą
być ze sobą związane. Na przykład chory, który reaguje
na ogólne podanie kortykosteroidów, mógł już wcześniej
być uwrażliwiony na ten lek (lub inną chemicznie podob-
ną substancję aktywną) przez wcześniejsze stosowania
miejscowe i odwrotnie.

Najczęstszą drogą uwrażliwienia jest skóra.15 Rza-
dziej dochodzi do niego przez miejscowe podanie leku
do dróg oddechowych (inhalacja przez nos i usta), prze-
wodu pokarmowego oraz dostawowo. Sensytyzacja
związana z układowym podawaniem kortykosteroidów,
najczęściej dożylnie, występuje rzadziej.15,16

Czynniki wpływające na sensytyzację
na kortykosteroidy

PODANIE MIEJSCOWE

Chorzy na przewlekłe choroby dermatologiczne, w przy-
padku leczenia kortykosteroidami miejscowymi, znajdu-
ją się w grupie wysokiego ryzyka sensytyzacji. Do tych
chorób należą: przewlekły wyprysk, wyprysk podudzi,
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przewlekłe owrzodzenie, chronic actinic dermatitis, za-
palenie skóry twarzy, okolicy anogenitalnej, a także rąk
i stóp.17 Zmiany w barierze skórnej lub miejscowe środo-
wisko prozapalne (faworyzujące i pobudzające komórki
prezentujące antygen, takie jak komórki Langerhansa)
najprawdopodobniej są czynnikami determinującymi.

Nie jest jasne, czy atopia jest czynnikiem ryzyka roz-
woju alergii na kortykosteroidy, czy też obserwacja takiej
alergii nie wynika z braku obiektywności przy doborze
badanych, ponieważ w tej grupie chorych prawdopodo-
bieństwo otrzymania kortykosteroidów jest większe.
Chorzy uczuleni na kortykosteroidy często wykazują jed-
noczesną sensytyzację na wiele innych alergenów (np.
konserwanty, podłoże do maści czy antybiotyki). Degreef
i Dooms-Goossens wykazali, że 82% ich pacjentów uczu-
lonych na glikokortykosteroidy było także uczulonych
na przynajmniej jeden inny alergen. Nie jest niczym za-
skakującym, że alergia kontaktowa na kortykosteroidy je-
dynie w rzadkich przypadkach zależy od zawodu.19

PODANIE OGÓLNE

Czynniki ryzyka rozwoju nadwrażliwości na kortykoste-
roidy ogólne nie zostały zbadane. Wydaje się jednak, że
takie reakcje występują częściej u chorych na astmę20,21

i u regularnie leczonych kortykosteroidami ogólnymi
(np. w przypadku braku nerki lub po jej przeszczepie-
niu)22 niż u innych badanych. W tych przypadkach, trud-
no jednak określić, czy częstsze występowanie alergii jest
spowodowane zwiększoną podatnością, czy też większą
ekspozycją na kortykosteroidy.

Inne, takie jak nadwrażliwość na kwas salicylowy,
również mogą stanowić czynniki ryzyka.23 Nie można
również wykluczyć genetycznej predyspozycji do alergii
na kortykosteroidy.24,25

Występowanie alergii
na kortykosteroidy
Zgodnie z danymi z piśmiennictwa, częstość występowa-
nie reakcji alergicznych na kortykosteroidy jest bardzo
różna. Może na to wpływać kilka czynników, takich jak
różnice regionalne w zwyczajach w przepisywaniu leków
(tj. rodzajach często przepisywanych kortykosteroidów
i liczbie wydawanych recept), świadomość występowania
alergii na miejscowe kortykosteroidy wśród lekarzy, wy-
bór chorego oraz konsultacje i procedury diagnostyczne.

KORTYKOSTEROIDY MIEJSCOWE

Według piśmiennictwa, alergia na miejscowe kortykoste-
roidy występuje z częstością 0,2-5% lub więcej.3,17,26,27

Mimo szerokiego zastosowania kortykosteroidów wziew-
nych, opisano bardzo mało przypadków reakcji alergicz-
nych u chorych na astmę.27,28 Isaksson i wsp.,29 którzy
badali chorych na astmę lub alergiczny nieżyt nosa, le-

czonych piwalanem tiksokortolu, zaobserwowali uwra-
żliwienie na kortykosteroidy na poziomie 1,4%. Wśród
pacjentów bez astmy stopień sensytyzacji wynosił 0,9%,
różnica nie była istotna statystycznie. Malik i wsp.30

po raz pierwszy ocenili częstość występowania alergii
na kortykosteroidy u chorych ze stanem zapalnym w ob-
rębie układu pokarmowego, leczonych wlewkami ze ste-
roidów. Spośród 44 chorych, u 9% wynik badania w kie-
runku jednego lub więcej kortykosteroidów był dodatni.

KORTYKOSTEROIDY OGÓLNE

Reakcje alergiczne po ogólnym podaniu kortykostero-
idów rzadko były opisywane w piśmiennictwie i najczę-
ściej dotyczą pojedynczych przypadków. W 1998 roku,
Klein-Gitelman i wsp.,31 w badaniu kohortowym prze-
prowadzonym wśród 213 dzieci leczonych dożylnymi
kortykosteroidami z powodu różnych chorób reumatolo-
gicznych, ocenili wskaźnik reakcji alergicznych na 0,1%
(dla około 10 000 dawek glikokortykosteroidów), przy
czym większość reakcji miała charakter natychmiastowy.
Inni autorzy oceniali częstość występowania takich reak-
cji na 0,3%.32 Około 100 artykułów opisuje reakcje typu
natychmiastowego po doustnym lub pozajelitowym po-
daniu kortykosteroidów, których alergiczne podłoże nie
zawsze udało się udowodnić. Częstość występowania
uogólnionego kontaktowego zapalenia skóry lub aler-
gicznego zapalenia skóry33 spowodowanego kortykoste-
roidami nie została zbadana.

Objawy kliniczne
Rozpoznanie alergii na kortykosteroidy może być trudne,
ponieważ jej kliniczne objawy wydają się niecharaktery-
styczne i niespektakularne: są zwykle niewielkie lub wy-
kazują całkowicie nietypowy rozwój w czasie, co jest
spowodowane przeciwzapalnymi właściwościami korty-
kosteroidów. Jak wspomniał Le Coz,34 objawy kliniczne
takiej reakcji zależą od dwóch przeciwstawnych działań,
które różnią się nasileniem i przesunięciem w czasie: im-
munologicznej odpowiedzi alergicznej i farmakologicz-
nego działania przeciwalergicznego leku.

Po kortykosteroidach najczęściej obserwuje się reakcje
alergiczne typu I i IV. Nigdy nie opisano reakcji z wytwo-
rzeniem przeciwciał IgG (typ II) i reakcji kompleksów
immunologicznych (typ III), choć ich wystąpienie jest
możliwe.

Alergiczny wyprysk kontaktowy, występujący po miej-
scowej aplikacji kortykosteroidów, jest najczęstszą postacią
nadwrażliwości typu opóźnionego. Ważne również, aby
rozróżnić objawy kliniczne związane z typem reakcji (typ
natychmiastowy lub opóźniony) i drogą podania kortyko-
steroidów (miejscową lub ogólną). W tabeli 1 podsumowa-
no zagadnienia kliniczne związane z każdą z dróg podania
leku, a na rycinie 1 przedstawiono różne objawy kliniczne.
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Droga podania

Skórna Oczna Pokarmowa

Przewlekła dermatoza, która słabo lub w ogóle Patologia oka, która się nie poprawia Patologia układu pokarmowego
nie odpowiada na leczenie, ustępuje bardzo szybko po leczeniu kroplami lub maściami (choroby zapalne jelit), która
po zakończeniu leczenia i pogarsza się po aplikacji zawierającymi kortykosteroidy nieznacznie się poprawia,
miejscowego kortykosteroidu36 lub nie poprawia wcale po

wlewkach ze steroidów30,44

Przewlekły wyprysk35 Zapalenie spojówek43 Nasilona biegunka

Posteroidowy trądzik różowaty, okołonosowe zapalenie Zmiany wypryskowe lub obrzękowe na Miejscowe podrażnienie
skóry, okołoustne zapalenie skóry35,36 powiekach, wyprysk okolicy

okołooczodołowej

Przwlekły wyprysk, kontaktowy wyprysk Świąd, uczucie suchości i pieczenia
z podrażnienia na rękach i/lub stopach35

Zmiany plamicze37

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

Zmiany typu rumienia wielopostaciowego38-40

Obrzęk okolicy płciowej38,41

Ostry zmiany wypryskowe38

Zmiany obrzękowe40

Zmiany skórne w pewnej odległości od miejsca
aplikacji37,38

Alergia fotokontaktowa42

Tabela 1. Alergiczna nadwrażliwość na kortykosteroidy: objawy kliniczne
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Drogi oddechowe

Wziewnie do nosa Wziewnie doustna Dostawowa lub inne Podanie ogólne:

doustne/dożylne, domięśniowe

Zmiany wypryskowe wokół otworów naturalnych (nozdrza, nos, usta) Rumieniowe, wypryskowe, Wcześniejsza dermatoza nie
z możliwym miejscowym rozprzestrzenianiem się (powieki, policzki, pokrzywkowe i świądowe poprawia się lub pogarsza
szyja, klatka piersiowa)27,45-47 zmiany wokół miejsca po systemowym podaniu

wstrzyknięcia57 kortykosteroidów

Świąd, uczucie suchości Zmiany w pewnej odległości Zmiany zajmujące wcześniej
i pieczenia46,47 od miejsca iniekcji, czasami niezajęte okolice skóry

rumień wielopostaciowy58

Zatkanie nosa29 Rumień lub obrzęk błony Uogólniona wysypka35 Zmiany uogólnione rumieniowe,
śluzowej policzków46,49 plamiste, plamisto-grudkowe,

grudkowo-pęcherzykowe,
krostkowe, plamicze lub
wypryskowe6

Krwawienie z nosa29 Kontaktowe zapalenie błony Uogólniona pokrzywka, Erytrodermia61

śluzowej jamy ustnej46,47,50 obrzęk
naczynioruchowy35,59

Zapalenie jamy nosowej i/lub zatok29 Suchy kaszel47 Wstrząs anafilaktyczny60 Zespół Baboon62

Przewlekły nieżyt nosa nieustępujący Odynofagia/dysfagia46,49 Obrzęk powiek63,64

lub pogarszany przez miejscowe
kortykosteroidy29,46

Perforacja lub owrzodzenie Obrzęk naczynioruchowy
przegrody nosa48

Brak poprawy lub pogorszenie patologii dróg oddechowych Uogólnione zmiany
leczonych kortykosteroidami pokrzywkowe5,65

Nasilenie obturacji dróg Napady astmy lub skurcz oskrzeli
oddechowych51 u chorych na astmę5,66

Ciężki napad astmy51 Objawy ogólne (np. świąd, zawroty
głowy, dreszcze, osłabienie,
angina, skurcz oskrzeli, nudności,
wymioty, ból brzucha, smoliste
stolce)64,67

Znaczne zmniejszenie FEV151-53 Wstrząs i niewydolność
krążeniowo-oddechowa68

Skurcz oskrzeli, zwężenie oskrzeli52,53

Uogólnione zmiany plamisto-rumieniowe lub zmiany wypryskowe54

Uogólniony świąd29

Pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy29,55

Reakcja alergiczna u osób
nieleczonych inhalacjami, ale
odpowiedzialnych za ich
podawanie lub mieszkających
z osobami regularnie
stosującymi inhalacje56
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Badania diagnostyczne

BADANIA IN VIVO

Nadwrażliwość alergiczna typu opóźnionego. Typ IV nad-
wrażliwości może być rozpoznawany za pomocą testów
skórnych, głównie płatkowych.

Badane leki

Głównymi markerami alergii kontaktowej na kortyko-
steroidy są piwalan tiksokortolu (chociaż nie jest stoso-
wany na skórę),69,70 budezonid17,71 i 17-maślan hydro-
kortyzonu.72 Dwa pierwsze leki zostały wprowadzone
do standardowego zestawu europejskiego w pierwszych
latach XXI wieku.73 Opisuje się delikatną różnicę mię-
dzy częstością sensytyzacji na piwalan tiksokortolu
(2-5%) a budezonid (1-2%),3,17,26 ale w sumie, uważa
się, że te dwa alergeny są dodatnie u prawie 90% cho-
rych na alergię na kortykosteroidy,74 chociaż ten odsetek
zależy od liczby przebadanych chorych, a także od kor-
tykosteroidu zastosowanego w celu wykrycia alergii
kontaktowej. Również inne kortykosteroidy stosowane

przez chorego oraz inne składniki preparatów powinny
być testowane.

Niektórzy autorzy zaproponowali stosowanie mieszan-
ki piwalanu tiksokortolu, budezonidu oraz 17-maślanu
hydrokortyzonu w celu wykrywania alergii na kortyko-
steroidy.75 W wieloośrodkowym badaniu przeprowa-
dzonym w Europie wykazano, że u ponad 50% chorych
z alergią na piwalan tiksokortolu nie została ona rozpo-
znana przy użyciu tej mieszanki,75 przypuszczalnie przez
maskujące działanie przeciwzapalne innych składników.
Dlatego ta metoda nie może zastąpić badania z pojedyn-
czymi markerami. Do wykrycia możliwych reakcji krzy-
żowych i określenia potencjalnego leku zastępczego po-
trzebny jest zestaw specjalnych badań.

Podłoże

Podczas gdy wazelina dobrze współgra z piwalanem tik-
sokortolu i budezonidem, dla większości kortykostero-
idów podłożem pierwszego wyboru jest etanol.76,77 Z po-
wodu słabej penetracji przez skórę, hydrokortyzon jest
wyjątkiem od tej reguły i optymalnie do swojego przygo-
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Rycina 1. Przedstawienie
różnych problemów
klinicznych.
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towania wymaga mieszanki złożonej z równej ilości eta-
nolu i sulfotlenku dimetylu.76

Chociaż kortykosteroidy są niestabilne w etanolu
i mogą ulegać degradacji po zaledwie miesiącu przecho-
wywania w lodówce, w kilku badaniach wykazano, że te-
sty skórne przeprowadzone z roztworami świeżo przygo-
towanymi i przechowywanymi dają porównywalne
wyniki.78 Może się to wiązać z tym, że właściwy alergen
jest często wynikiem rozpadu leku bardziej niż samego
kortykosteroidu, dlatego niestabilność roztworu nie
wpływa na czułość testu. Isaksson i wsp.78 zasugerowali
przygotowywanie nowego roztworu co 6 tygodni w celu
uniknięcia wyników fałszywie ujemnych.

Stężenie

Z powodu przeciwzapalnego działania kortykostero-
idów, pacjenci słabo uwrażliwieni wykazują odwrotny
związek między stężeniem badanego roztworu a liczbą
reakcji dodatnich. Za małe stężenie kortykosteroidów
może powodować wyniki fałszywie ujemne, chyba, że
test jest przeprowadzany na skórze ze zmianami wypry-
skowymi. Jeżeli stężenie jest za duże, działanie przeciw-
zapalne przeważa i również może prowadzić do wyni-
ków fałszywie ujemnych. Ponadto, istnieje niewielkie
ryzyko, że same testy skórne spowodują sensytyzację
chorego.79 Większe stężenia kortykosteroidów są jed-
nak czasami potrzebne w przypadku ujemnych wyni-
ków testu (przy zwykłych stężeniach) i silnego podejrze-
nia alergii. Liczne publikacje omawiają optymalne
stężenie kortykosteroidów w preparatach testowych.

W badaniach porównawczych stwierdzono, że testy
z 0,01% budezonidem i 0,1% piwalanem tiksokortolu
wykrywają większość chorych z alergią na kortykoste-
roidy.73,80 Zgodnie jednak z badaniami przeprowadzo-
nymi przez Isaksson i wsp.71,81,82 w niektórych przypad-
kach jeszcze słabsze roztwory (między 0,02 i 0,002%) są
potrzebne do wykrywania chorych z alergią na budezo-
nid. Większość pozostałych kortykosteroidów jest bada-
nych w stężeniu 1%, jak na przykład 17-maślan hydro-
kortyzonu.72

Odczyt

Działanie przeciwzapalne kortykosteroidów wpływa
również na czas odczytu. Szczególnie, jeśli stężenie jest
duże, reakcja może być fałszywie ujemna przy wczesnym
odczycie, ponieważ działanie przeciwzapalne maskuje
reakcję alergiczną. Dlatego liczni autorzy proponują od-
czyt 6 lub 7 dnia, a nawet później.17,83

Poszczególnymi działaniami związanymi z kortykoste-
roidami są:
� Efekt brzegowy

Właściwości przeciwzapalne kortykosteroidów pro-
wadzą do tak zwanego efektu brzegowego (pierścień
zgrubienia, rumień lub zmiany grudkowo-pęcherzy-

kowe wokół miejsca testu płatkowego, bez reakcji
w środku), który zazwyczaj występuje w czasie wcze-
snych odczytów.36 Ten objaw może być wyjaśniony
przez większe stężenia alergenu w centrum płatka,
gdzie z tego powodu występuje najsilniejsze działa-
nie przeciwzapalne, i odwrotnie na brzegach, gdzie
kortykosteroid ulega dyfuzji, co prowadzi do zmniej-
szonego stężenia. To zjawisko wydaje się ustępować
w późniejszych odczytach, kiedy miejsce płatka te-
stowego staje się całkowicie wypryskowe (ryc. 2,
efekt brzegowy).

� Skurcz i rozszerzenie naczyń
Inne problemy, często spotykane w badaniach skóry,
to początkowy skurcz naczyń prowadzący do zbled-
nięcia skóry (i wynikającego z tego ryzyka wyników
fałszywie ujemnych) i tak zwanego zbielenia skóry,
po którym następuje rozszerzenie naczyń z nasilonym
rumieniem (i wynikającym z tego ryzykiem wyników
fałszywie dodatnich).36

Badania dodatkowe

Powtarzane otwarte testy aplikacji mogą być przydatne,
a czasami są jedynym sposobem ustalenia rozpozna-
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Badania diagnostyczne

BADANIA IN VIVO

Nadwrażliwość alergiczna typu opóźnionego. Typ IV nad-
wrażliwości może być rozpoznawany za pomocą testów
skórnych, głównie płatkowych.

Badane leki

Głównymi markerami alergii kontaktowej na kortyko-
steroidy są piwalan tiksokortolu (chociaż nie jest stoso-
wany na skórę),69,70 budezonid17,71 i 17-maślan hydro-
kortyzonu.72 Dwa pierwsze leki zostały wprowadzone
do standardowego zestawu europejskiego w pierwszych
latach XXI wieku.73 Opisuje się delikatną różnicę mię-
dzy częstością sensytyzacji na piwalan tiksokortolu
(2-5%) a budezonid (1-2%),3,17,26 ale w sumie, uważa
się, że te dwa alergeny są dodatnie u prawie 90% cho-
rych na alergię na kortykosteroidy,74 chociaż ten odsetek
zależy od liczby przebadanych chorych, a także od kor-
tykosteroidu zastosowanego w celu wykrycia alergii
kontaktowej. Również inne kortykosteroidy stosowane

przez chorego oraz inne składniki preparatów powinny
być testowane.

Niektórzy autorzy zaproponowali stosowanie mieszan-
ki piwalanu tiksokortolu, budezonidu oraz 17-maślanu
hydrokortyzonu w celu wykrywania alergii na kortyko-
steroidy.75 W wieloośrodkowym badaniu przeprowa-
dzonym w Europie wykazano, że u ponad 50% chorych
z alergią na piwalan tiksokortolu nie została ona rozpo-
znana przy użyciu tej mieszanki,75 przypuszczalnie przez
maskujące działanie przeciwzapalne innych składników.
Dlatego ta metoda nie może zastąpić badania z pojedyn-
czymi markerami. Do wykrycia możliwych reakcji krzy-
żowych i określenia potencjalnego leku zastępczego po-
trzebny jest zestaw specjalnych badań.

Podłoże

Podczas gdy wazelina dobrze współgra z piwalanem tik-
sokortolu i budezonidem, dla większości kortykostero-
idów podłożem pierwszego wyboru jest etanol.76,77 Z po-
wodu słabej penetracji przez skórę, hydrokortyzon jest
wyjątkiem od tej reguły i optymalnie do swojego przygo-
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klinicznych.
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towania wymaga mieszanki złożonej z równej ilości eta-
nolu i sulfotlenku dimetylu.76

Chociaż kortykosteroidy są niestabilne w etanolu
i mogą ulegać degradacji po zaledwie miesiącu przecho-
wywania w lodówce, w kilku badaniach wykazano, że te-
sty skórne przeprowadzone z roztworami świeżo przygo-
towanymi i przechowywanymi dają porównywalne
wyniki.78 Może się to wiązać z tym, że właściwy alergen
jest często wynikiem rozpadu leku bardziej niż samego
kortykosteroidu, dlatego niestabilność roztworu nie
wpływa na czułość testu. Isaksson i wsp.78 zasugerowali
przygotowywanie nowego roztworu co 6 tygodni w celu
uniknięcia wyników fałszywie ujemnych.

Stężenie

Z powodu przeciwzapalnego działania kortykostero-
idów, pacjenci słabo uwrażliwieni wykazują odwrotny
związek między stężeniem badanego roztworu a liczbą
reakcji dodatnich. Za małe stężenie kortykosteroidów
może powodować wyniki fałszywie ujemne, chyba, że
test jest przeprowadzany na skórze ze zmianami wypry-
skowymi. Jeżeli stężenie jest za duże, działanie przeciw-
zapalne przeważa i również może prowadzić do wyni-
ków fałszywie ujemnych. Ponadto, istnieje niewielkie
ryzyko, że same testy skórne spowodują sensytyzację
chorego.79 Większe stężenia kortykosteroidów są jed-
nak czasami potrzebne w przypadku ujemnych wyni-
ków testu (przy zwykłych stężeniach) i silnego podejrze-
nia alergii. Liczne publikacje omawiają optymalne
stężenie kortykosteroidów w preparatach testowych.

W badaniach porównawczych stwierdzono, że testy
z 0,01% budezonidem i 0,1% piwalanem tiksokortolu
wykrywają większość chorych z alergią na kortykoste-
roidy.73,80 Zgodnie jednak z badaniami przeprowadzo-
nymi przez Isaksson i wsp.71,81,82 w niektórych przypad-
kach jeszcze słabsze roztwory (między 0,02 i 0,002%) są
potrzebne do wykrywania chorych z alergią na budezo-
nid. Większość pozostałych kortykosteroidów jest bada-
nych w stężeniu 1%, jak na przykład 17-maślan hydro-
kortyzonu.72

Odczyt

Działanie przeciwzapalne kortykosteroidów wpływa
również na czas odczytu. Szczególnie, jeśli stężenie jest
duże, reakcja może być fałszywie ujemna przy wczesnym
odczycie, ponieważ działanie przeciwzapalne maskuje
reakcję alergiczną. Dlatego liczni autorzy proponują od-
czyt 6 lub 7 dnia, a nawet później.17,83

Poszczególnymi działaniami związanymi z kortykoste-
roidami są:
� Efekt brzegowy

Właściwości przeciwzapalne kortykosteroidów pro-
wadzą do tak zwanego efektu brzegowego (pierścień
zgrubienia, rumień lub zmiany grudkowo-pęcherzy-

kowe wokół miejsca testu płatkowego, bez reakcji
w środku), który zazwyczaj występuje w czasie wcze-
snych odczytów.36 Ten objaw może być wyjaśniony
przez większe stężenia alergenu w centrum płatka,
gdzie z tego powodu występuje najsilniejsze działa-
nie przeciwzapalne, i odwrotnie na brzegach, gdzie
kortykosteroid ulega dyfuzji, co prowadzi do zmniej-
szonego stężenia. To zjawisko wydaje się ustępować
w późniejszych odczytach, kiedy miejsce płatka te-
stowego staje się całkowicie wypryskowe (ryc. 2,
efekt brzegowy).

� Skurcz i rozszerzenie naczyń
Inne problemy, często spotykane w badaniach skóry,
to początkowy skurcz naczyń prowadzący do zbled-
nięcia skóry (i wynikającego z tego ryzyka wyników
fałszywie ujemnych) i tak zwanego zbielenia skóry,
po którym następuje rozszerzenie naczyń z nasilonym
rumieniem (i wynikającym z tego ryzykiem wyników
fałszywie dodatnich).36

Badania dodatkowe

Powtarzane otwarte testy aplikacji mogą być przydatne,
a czasami są jedynym sposobem ustalenia rozpozna-
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nia.84 Niektórzy autorzy zaproponowali także, aby w po-
dejrzanych przypadkach ujemne wyniki testów płatko-
wych uzupełniać testami IDR z późnym odczytem.85,86

Testy śródskórne eliminują możliwość ograniczonej pe-
netracji alergenu. Możliwe jednak, że kontakt kortykoste-
roidów z komórkami naskórka oraz ich metabolizacja
w tych komórkach odgrywają ważną rolę w procesie roz-
woju alergii. W końcu, testy śródskórne niosą za sobą
wiele działań wtórnych: ból w miejscu wstrzyknięcia,
miejscowy zanik skóry i zwiększone ryzyko czynnej sen-
sytyzacji.87

Wreszcie, ważne jest również, aby badać inne aktywne
cząsteczki, podłoże i konserwanty zawarte w stosowa-
nych preparatach. Alergeny najczęściej związane z miej-
scowymi kortykosteroidami to neomycyna, glikol propy-
lenowy, alkohole pochodzące z wełny, alkohol benzylowy
i kwas sorbowy.18,88 Powinno się również wykluczyć
alergię na substancje dodatkowe, takie jak karboksyme-
tyloceluloza sodowa, która jest półsyntetycznym rozpusz-
czalnym w wodzie polimerem o dużej masie cząsteczko-
wej, stosowanym jako zaróbka w wielu preparatach
kortykosteroidowych w postaci wstrzyknięć (szczególnie
w roztworach dostawowych).

Alergiczna nadwrażl iwość
typu natychmiastowego

Reakcje alergiczne typu natychmiastowego mogą być
wykrywane w skórnych testach punktowych (w stęże-
niu 1 mg/ml) oraz w testach IDR z wczesnym odczytem
(30 minut). Jeśli testy prick są ujemne, to przeprowadza
się testy śródskórne ze stopniowo wzrastającymi stęże-
niami (1/1000, potem 1/100 roztworu stosowanego w te-
stach prick) i określa się najniższe stężenie niewywołują-
ce reakcji. Późniejsze odczyty pozwalają na wykrycie

częściowo opóźnionych reakcji (ryc. 3, testy śródskórne,
przykładem jest dodatni wynik dla metyloprednizolonu
i hydrokortyzonu).

Wymienione powyżej paradoksalne działanie testów
skórnych na alergie typu opóźnionego (tj. konkurencja
między działaniem alergizującym a przeciwzapalnym) wy-
daje się nie występować w testach skórnych typu natych-
miastowego. Jak zostało wspomniane przez Nancey
i wsp.,91 kortykosteroidy nie zapobiegają ani nie popra-
wiają doświadczalnie wywołanej pokrzywki tj. bąbli, a na-
wet nasilają rumień spowodowany histaminą i kodeiną.

Dodatkowe metody rozpoznawania reakcj i
na kortykosteroidy ogólne

Badania początkowe

Zważywszy na reakcje na ogólnoustrojowe podanie kor-
tykosteroidów, postępowanie diagnostyczne musi być ry-
gorystyczne. Ważne jest poznanie objawów i ich wystę-
powania w czasie (wcześniejsze kontakty z lekiem,
przedział czasu między pojawieniem się objawów
a ostatnim podaniem leku, skutki odstawienia leczenia),
jakie inne leki mogły być przyjmowane przez chorego
w chwili wystąpienia zmian oraz zebranie wywiadu
(wcześniejsze reakcje alergiczne, wywiad rodzinny oraz
uczulenia na leki).

Testy ponownego podania leku

(testy prowokacj i lekowej)

Jeśli testy skórne są ujemne, należy przeprowadzić testy
ponownego podania kortykosteroidów lub podłoża i kon-
serwantów. Testy prowokacji doustnej pozostają złotym
standardem potwierdzenia lub wykluczenia nadwrażli-
wości na daną substancję, ponieważ prowadzą do wystą-
pienia objawów klinicznych niezależnie od leżącego
u podstaw mechanizmu etiologicznego lub patogenne-
go.92 Takie badanie powinno być jednak przeprowadzo-
ne tylko wtedy, gdy nie udało się sformułować wiążących
wniosków przy użyciu mniej niebezpiecznych procedur
diagnostycznych.

BADANIA IN VITRO

Testy skórne niosą ze sobą ryzyko wywołania reakcji
alergicznej, podobnej do zmian początkowych oraz
uwrażliwienia na daną substancję i czasami nie roz-
wiązują problemu. Dlatego też testy in vitro mają istot-
ne zalety.

Nadwrażl iwość alergiczna typu opóźnionego

Biologiczne testy nadwrażliwości typu opóźnionego są
stworzone po to, aby pokazać, że lek pobudza swoiste
limfocyty T. Jak dotąd, dla kortykosteroidów zostały opi-
sane tylko testy LTT,3,93-95 natomiast takie techniki, jak
ELISPOT dla IFNγ, który mierzy wydzielanie cytokin
po (re)stymulacji lekiem (ta technika była stosowana
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Rycina 3. Badanie śródskórne, przykład wyniku
dodatniego dla metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.
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szczególnie w przypadku antybiotyków β-laktamowych)
są potencjalnie obiecujące.

Testy transformacj i l imfocytów

Jest to najczęstsza metoda wykrywania uwrażliwienia
na leki. Test transformacji limfocytów mierzy proliferację
limfocytów eksponowanych na lek w warunkach in vitro.
Czułość tego badania wynosi zwykle 60-70%, ale ta war-
tość zależy od badanego antygenu (leku).

Dodatkowo, według niektórych autorów, odpowiedź
proliferacyjną może wywołać tylko w obecności komórek
dendrytycznych, takich jak komórki prezentujące anty-
gen, które odgrywają podstawową rolę w uwrażliwieniu
skóry na kortykosteroidy. Lauerma i wsp.97 badali zdol-
ność kortykosteroidów do wywoływania w warunkach in
vitro proliferacji limfocytów T pochodzących od chorych
na alergiczne kontaktowe zapalenie skóry wywołane kor-
tykosteroidami. Nie stwierdzono żadnych podziałów
przy zastosowaniu jednojądrowych komórek krwi obwo-
dowej jako prezentujących antygen oraz 17-maślanu hy-
drokortyzonu jako haptenu. Kiedy jednak jako komórki
prezentujące antygen zastosowano naskórkowe komórki
Langerhansa, zaobserwowano słabe odpowiedzi prolife-
racyjne.

Test ELISPOT (enzyme- l inked immunospot

gamma- inter feron assay)

Interferon γ, cytokina typu 1 wytwarzana przez pobudzo-
ne limfocyty T, wydaje się odgrywać ważną rolę w fizjopa-
tologii reakcji nadwrażliwości typu opóźnionego na leki.
ELISPOT jest szybką, czułą i powtarzalna techniką anali-
zowania obecności i liczby swoistych dla antygenu
limfocytów T. Czułość i swoistość tego badania zostały
ostatnio ocenione na odpowiednio 91 i 95% dla reakcji
nadwrażliwości typu opóźnionego na antybiotyki β-lakta-
mowe.12 Trwające badania powinny określić, czy odnosi
się to również do innych leków, w tym kortykosteroidów,
jak również, czy będzie możliwe rutynowe stosowanie tej
techniki jako narzędzia diagnostycznego w praktyce kli-
nicznej.

Nadwrażl iwość typu natychmiastowego

Swoiste IgE

Tylko kilku autorów wykazało obecność swoistych prze-
ciwciał IgE u chorych z natychmiastowymi reakcjami
na kortykosteroidy przez stosowanie techniki immuno-
blotting,54,63-65 przypuszczalnie dzięki haptenowej natu-
rze kortykosteroidów.

Test pobudzenia granulocytów zasadochłonnych

Test pobudzenia granulocytów zasadochłonnych, oparty
na cytometrii przepływowej, składa się z analizy i obli-
czenia zmian w ekspresji markerów pobudzenia tych
granulocytów w obecności danego alergenu.10,11,98 Naj-

częstszymi markerami aktywacji granulocytów zasado-
chłonnych są CD63 i CD203c. Technikę przyjęto dla ró-
żnych alergii IgE-zależnych powietrznopochodnych i po-
karmowych, jak również dla alergii na lateks, jad
owadów błonkoskrzydłych i niektóre leki (spazmolitycz-
ne, antybiotyki β-laktamowe).10 Zachęcające wyniki uzy-
skano również dla kortykosteroidów (Ebo i Rozières, da-
ne niepublikowane).

Klasyfikacja, alergenność i reakcje
krzyżowe
Większość badań dotyczących alergenności i reakcji krzy-
żowych między kortykosteroidami omówionych poniżej
odnosi się do kortykosteroidów miejscowych. Czy podob-
ne reakcje odnoszą się do kortykosteroidów podawanych
pozajelitowo lub doustnie, pozostaje niewyjaśnione.

BUDOWA CHEMICZNA

Budowa hormonów steroidowych jest oparta na rdzeniu
cyklopentanoperhydrofenantrenowym: trzy pierścienie
zbudowane z sześciu atomów węgla i jeden pierścień zło-
żony z pięciu atomów węgla.99 Steroidy wytwarzane
przez korę nadnerczy zawierają 19 lub 21 atomów wę-
gla. W niektórych cząsteczkach z tej ostatniej grupy
do węgla 17 przyłączona jest grupa hydroksylowa – są
one nazywane 17-hydroksykortykosteroidami. Te stero-
idy cechują się przeważnie działaniem glikomineralo-
-kortykosteroidowym. Głównym steroidem z tej grupy jest
kortyzol lub hydrokortyzon (ryc. 4, budowa chemiczna
hydrokortyzonu z tradycyjną numeracją atomów węgla).

Aby w pełni wykorzystać właściwości lecznicze natu-
ralnych glikokortykosteroidów, przemysł farmaceutycz-
ny, przez małe zmiany chemiczne i strukturalne, stwo-
rzył wiele ich wariantów, których celem jest uzyskanie
lepszej penetracji przez skórę, wolniejszej degradacji en-
zymatycznej i większego powinowactwa do receptorów
cytoplazmatycznych.
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Rycina 4. Budowa chemiczna hydrokortyzonu z tradycyjną
numeracją atomów węgla.
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nia.84 Niektórzy autorzy zaproponowali także, aby w po-
dejrzanych przypadkach ujemne wyniki testów płatko-
wych uzupełniać testami IDR z późnym odczytem.85,86

Testy śródskórne eliminują możliwość ograniczonej pe-
netracji alergenu. Możliwe jednak, że kontakt kortykoste-
roidów z komórkami naskórka oraz ich metabolizacja
w tych komórkach odgrywają ważną rolę w procesie roz-
woju alergii. W końcu, testy śródskórne niosą za sobą
wiele działań wtórnych: ból w miejscu wstrzyknięcia,
miejscowy zanik skóry i zwiększone ryzyko czynnej sen-
sytyzacji.87

Wreszcie, ważne jest również, aby badać inne aktywne
cząsteczki, podłoże i konserwanty zawarte w stosowa-
nych preparatach. Alergeny najczęściej związane z miej-
scowymi kortykosteroidami to neomycyna, glikol propy-
lenowy, alkohole pochodzące z wełny, alkohol benzylowy
i kwas sorbowy.18,88 Powinno się również wykluczyć
alergię na substancje dodatkowe, takie jak karboksyme-
tyloceluloza sodowa, która jest półsyntetycznym rozpusz-
czalnym w wodzie polimerem o dużej masie cząsteczko-
wej, stosowanym jako zaróbka w wielu preparatach
kortykosteroidowych w postaci wstrzyknięć (szczególnie
w roztworach dostawowych).

Alergiczna nadwrażl iwość
typu natychmiastowego

Reakcje alergiczne typu natychmiastowego mogą być
wykrywane w skórnych testach punktowych (w stęże-
niu 1 mg/ml) oraz w testach IDR z wczesnym odczytem
(30 minut). Jeśli testy prick są ujemne, to przeprowadza
się testy śródskórne ze stopniowo wzrastającymi stęże-
niami (1/1000, potem 1/100 roztworu stosowanego w te-
stach prick) i określa się najniższe stężenie niewywołują-
ce reakcji. Późniejsze odczyty pozwalają na wykrycie

częściowo opóźnionych reakcji (ryc. 3, testy śródskórne,
przykładem jest dodatni wynik dla metyloprednizolonu
i hydrokortyzonu).

Wymienione powyżej paradoksalne działanie testów
skórnych na alergie typu opóźnionego (tj. konkurencja
między działaniem alergizującym a przeciwzapalnym) wy-
daje się nie występować w testach skórnych typu natych-
miastowego. Jak zostało wspomniane przez Nancey
i wsp.,91 kortykosteroidy nie zapobiegają ani nie popra-
wiają doświadczalnie wywołanej pokrzywki tj. bąbli, a na-
wet nasilają rumień spowodowany histaminą i kodeiną.

Dodatkowe metody rozpoznawania reakcj i
na kortykosteroidy ogólne

Badania początkowe

Zważywszy na reakcje na ogólnoustrojowe podanie kor-
tykosteroidów, postępowanie diagnostyczne musi być ry-
gorystyczne. Ważne jest poznanie objawów i ich wystę-
powania w czasie (wcześniejsze kontakty z lekiem,
przedział czasu między pojawieniem się objawów
a ostatnim podaniem leku, skutki odstawienia leczenia),
jakie inne leki mogły być przyjmowane przez chorego
w chwili wystąpienia zmian oraz zebranie wywiadu
(wcześniejsze reakcje alergiczne, wywiad rodzinny oraz
uczulenia na leki).

Testy ponownego podania leku

(testy prowokacj i lekowej)

Jeśli testy skórne są ujemne, należy przeprowadzić testy
ponownego podania kortykosteroidów lub podłoża i kon-
serwantów. Testy prowokacji doustnej pozostają złotym
standardem potwierdzenia lub wykluczenia nadwrażli-
wości na daną substancję, ponieważ prowadzą do wystą-
pienia objawów klinicznych niezależnie od leżącego
u podstaw mechanizmu etiologicznego lub patogenne-
go.92 Takie badanie powinno być jednak przeprowadzo-
ne tylko wtedy, gdy nie udało się sformułować wiążących
wniosków przy użyciu mniej niebezpiecznych procedur
diagnostycznych.

BADANIA IN VITRO

Testy skórne niosą ze sobą ryzyko wywołania reakcji
alergicznej, podobnej do zmian początkowych oraz
uwrażliwienia na daną substancję i czasami nie roz-
wiązują problemu. Dlatego też testy in vitro mają istot-
ne zalety.

Nadwrażl iwość alergiczna typu opóźnionego

Biologiczne testy nadwrażliwości typu opóźnionego są
stworzone po to, aby pokazać, że lek pobudza swoiste
limfocyty T. Jak dotąd, dla kortykosteroidów zostały opi-
sane tylko testy LTT,3,93-95 natomiast takie techniki, jak
ELISPOT dla IFNγ, który mierzy wydzielanie cytokin
po (re)stymulacji lekiem (ta technika była stosowana
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Rycina 3. Badanie śródskórne, przykład wyniku
dodatniego dla metyloprednizolonu i hydrokortyzonu.
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szczególnie w przypadku antybiotyków β-laktamowych)
są potencjalnie obiecujące.

Testy transformacj i l imfocytów

Jest to najczęstsza metoda wykrywania uwrażliwienia
na leki. Test transformacji limfocytów mierzy proliferację
limfocytów eksponowanych na lek w warunkach in vitro.
Czułość tego badania wynosi zwykle 60-70%, ale ta war-
tość zależy od badanego antygenu (leku).

Dodatkowo, według niektórych autorów, odpowiedź
proliferacyjną może wywołać tylko w obecności komórek
dendrytycznych, takich jak komórki prezentujące anty-
gen, które odgrywają podstawową rolę w uwrażliwieniu
skóry na kortykosteroidy. Lauerma i wsp.97 badali zdol-
ność kortykosteroidów do wywoływania w warunkach in
vitro proliferacji limfocytów T pochodzących od chorych
na alergiczne kontaktowe zapalenie skóry wywołane kor-
tykosteroidami. Nie stwierdzono żadnych podziałów
przy zastosowaniu jednojądrowych komórek krwi obwo-
dowej jako prezentujących antygen oraz 17-maślanu hy-
drokortyzonu jako haptenu. Kiedy jednak jako komórki
prezentujące antygen zastosowano naskórkowe komórki
Langerhansa, zaobserwowano słabe odpowiedzi prolife-
racyjne.

Test ELISPOT (enzyme- l inked immunospot

gamma- inter feron assay)

Interferon γ, cytokina typu 1 wytwarzana przez pobudzo-
ne limfocyty T, wydaje się odgrywać ważną rolę w fizjopa-
tologii reakcji nadwrażliwości typu opóźnionego na leki.
ELISPOT jest szybką, czułą i powtarzalna techniką anali-
zowania obecności i liczby swoistych dla antygenu
limfocytów T. Czułość i swoistość tego badania zostały
ostatnio ocenione na odpowiednio 91 i 95% dla reakcji
nadwrażliwości typu opóźnionego na antybiotyki β-lakta-
mowe.12 Trwające badania powinny określić, czy odnosi
się to również do innych leków, w tym kortykosteroidów,
jak również, czy będzie możliwe rutynowe stosowanie tej
techniki jako narzędzia diagnostycznego w praktyce kli-
nicznej.

Nadwrażl iwość typu natychmiastowego

Swoiste IgE

Tylko kilku autorów wykazało obecność swoistych prze-
ciwciał IgE u chorych z natychmiastowymi reakcjami
na kortykosteroidy przez stosowanie techniki immuno-
blotting,54,63-65 przypuszczalnie dzięki haptenowej natu-
rze kortykosteroidów.

Test pobudzenia granulocytów zasadochłonnych

Test pobudzenia granulocytów zasadochłonnych, oparty
na cytometrii przepływowej, składa się z analizy i obli-
czenia zmian w ekspresji markerów pobudzenia tych
granulocytów w obecności danego alergenu.10,11,98 Naj-

częstszymi markerami aktywacji granulocytów zasado-
chłonnych są CD63 i CD203c. Technikę przyjęto dla ró-
żnych alergii IgE-zależnych powietrznopochodnych i po-
karmowych, jak również dla alergii na lateks, jad
owadów błonkoskrzydłych i niektóre leki (spazmolitycz-
ne, antybiotyki β-laktamowe).10 Zachęcające wyniki uzy-
skano również dla kortykosteroidów (Ebo i Rozières, da-
ne niepublikowane).

Klasyfikacja, alergenność i reakcje
krzyżowe
Większość badań dotyczących alergenności i reakcji krzy-
żowych między kortykosteroidami omówionych poniżej
odnosi się do kortykosteroidów miejscowych. Czy podob-
ne reakcje odnoszą się do kortykosteroidów podawanych
pozajelitowo lub doustnie, pozostaje niewyjaśnione.

BUDOWA CHEMICZNA

Budowa hormonów steroidowych jest oparta na rdzeniu
cyklopentanoperhydrofenantrenowym: trzy pierścienie
zbudowane z sześciu atomów węgla i jeden pierścień zło-
żony z pięciu atomów węgla.99 Steroidy wytwarzane
przez korę nadnerczy zawierają 19 lub 21 atomów wę-
gla. W niektórych cząsteczkach z tej ostatniej grupy
do węgla 17 przyłączona jest grupa hydroksylowa – są
one nazywane 17-hydroksykortykosteroidami. Te stero-
idy cechują się przeważnie działaniem glikomineralo-
-kortykosteroidowym. Głównym steroidem z tej grupy jest
kortyzol lub hydrokortyzon (ryc. 4, budowa chemiczna
hydrokortyzonu z tradycyjną numeracją atomów węgla).

Aby w pełni wykorzystać właściwości lecznicze natu-
ralnych glikokortykosteroidów, przemysł farmaceutycz-
ny, przez małe zmiany chemiczne i strukturalne, stwo-
rzył wiele ich wariantów, których celem jest uzyskanie
lepszej penetracji przez skórę, wolniejszej degradacji en-
zymatycznej i większego powinowactwa do receptorów
cytoplazmatycznych.
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Rycina 4. Budowa chemiczna hydrokortyzonu z tradycyjną
numeracją atomów węgla.
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Głównymi zmianami strukturalnymi są:
– Podwójne wiązania między węglami C1 i C2 (w celu

uzyskania prednizolonu)
– Halogenacja (podstawienie atomu fluoru lub chloru

w pozycji C6 lub C9).
– Wprowadzenie grupy metylowej w pozycję C16, grup

hydroksylowych w pozycje C16 i C17 lub wiązania
acetonidowego między C16 a C17.

– Estryfikacja węgla C17 lub C21, która sprawia, że czą-
steczka jest bardziej lipofilna i ma większą zdolność
do penetracji przez skórę.
Im silniejszy kortykosteroid, tym wyraźniejsze są jego

działania niepożądane. Dlatego, oprócz celów wymienio-
nych wcześniej, w badaniach farmaceutycznych czynio-
no wysiłki, aby rozdzielić korzystne cechy kortykostero-
idów od ich działań niepożądanych. Dodanie estrowej
grupy funkcyjnej np. zwiększa lipofilność, a przez to pe-
netrację leku przez skórę. Jednocześnie szybka hydroliza
estrów tworzy gwałtowny gradient stężenia kortykostero-
idów w głębszych warstwach skóry. Odnosi się to do wie-
lu kortykosteroidów z labilnymi grupami estrowymi, ta-
kich jak prednikarbat czy aceponian metyloprednizolonu.
Z drugiej strony, te cząsteczki wydają się cechować istot-
nymi właściwościami alergennymi.

Przemysł farmaceutyczny musi zmierzyć się z nowym
wyzwaniem: stworzeniem leków, które będą nie tylko sil-
ne, dobrze tolerowane (tj. wykazujące najmniejsze możli-
we „klasyczne” działania niepożądane), ale również będą
miały słabe właściwości alergenne. Jeśli chodzi o leki
w postaci wstrzyknięć, rozpuszczalność w roztworach
wodnych lub w izotonicznym roztworze soli jest często
ulepszana przez dołączenie grupy estrowej do węgla
C21, tak jak w przypadku estrów kwasu bursztynowego,
które, ze względu na swoją charakterystykę, ze szczegól-
nym prawdopodobieństwem wywołują reakcje alergiczne.

ZDOLNOŚĆ DO WYWOŁYWANIA REAKCJI

ALERGICZNYCH PRZEZ KORTYKOSTEROIDY

Rozwój reakcji alergicznych zależy od stopnia immuno-
genności danego leku: znaczenie ma nie tylko budowa
chemiczna i konfiguracja leku, ale również jego zdolność
do penetracji przez skórę i stopień ekspozycji na immu-
nokompetentne komórki skóry. Poza samym lekiem, ist-
nieją czynniki związane z cechami indywidualnymi,
m.in. zdolnością układu immunologicznego do rozpo-
znawania antygenu, składem enzymatycznym i jego zdol-
nością do wytwarzania metabolitów danego leku (różnią
się zarówno jakościowo, jak i ilościowo), które mogą wy-
kazywać różną zdolność do wywoływania sensytyzacji,
jak również predyspozycję genetyczną, np. jak zapropo-
nowali Wilkinson i wsp.,25 alergia na hydrokortyzon wy-
daje się związana z genotypem HLA DR8, który jest
ujemnie związany z HLA DR3. Ponadto, udział mogą
brać jednocześnie czynniki infekcyjne.

Penetracja przez skórę i ekspozycja na komórki
immunokompetentne

Kilka czynników wpływa na stopień penetracji przez
skórę i z tego względu na ryzyko sensytyzacji: zastoso-
wane podłoże, stężenie kortykosteroidu, lipofilność le-
ku, sposób aplikacji, jej częstość, obszar leczonej skóry,
jak również wiek pacjenta i stan leczonej powierzchni
skóry. Niektóre kortykosteroidy są zdolne do tworzenia
rezerwuaru w warstwie rogowej, który stopniowo uwal-
nia lek i wydłuża ekspozycję na komórki immunolo-
giczne.

Okluzja skóry, zwiększająca pH i penetrację przez skó-
rę, podnosi ryzyko uwrażliwienia. To wyjaśnia wysoką
częstość nadwrażliwości na kortykosteroidy u pacjentów
z wypryskiem podudzi, owrzodzeniami żylnymi i stana-
mi zapalnymi skóry okolicy anogenitalnej – zmianami,
które charakteryzuje maceracja.

Szlaki metabol iczne skóry

Metabolizm skóry odgrywa ważną rolę w potencjale aler-
gennym kortykosteroidów, wpływa też na reakcje
krzyżowe.24 Skórne reakcje metaboliczne zaangażo-
wane w biotransformację kortykosteroidów nie zostały
w pełni określone. Naskórek, podobnie jak inne narzą-
dy (np. wątroba), jest strukturą metabolicznie aktyw-
ną, zawierającą różne enzymy. Jednym z najważniej-
szych kroków w metabolizmie kortykosteroidów jest
hydroliza. Rzeczywiście, dla niektórych leków, hydro-
liza chemiczna lub enzymatyczna estrowej grupy
czynnościowej jest często potrzebna do uzyskania wy-
starczającej aktywności biologicznej.100 Rola hydroli-
zy zależy od stabilności i wielkości estru, warunków,
w jakich produkt był przechowywany, oraz enzymów
pacjenta. Estry C21 są mniej stabilne (labilne) i z tego
względu łatwo ulegają hydrolizie, podczas gdy estry
C17 są o wiele bardziej oporne. Leki z estrową grupą
czynnościową przy węglu C17 i z grupą hydroksylową
przy C21 są niestabilne w środowisku kwaśnym lub
zasadowym, a po hydrolizie wiązania estrowego
przy węglu C21, ester C17 może szybko przechodzić
konwersję enzymatyczną do monoestru C21. Potem
szybko dochodzi do hydrolizy enzymatycznej, prze-
kształcającej go w wolny alkohol. Ogólnie, kortykoste-
roidy, które ulegają szybkiemu metabolizmowi w skó-
rze (grupa D2 labilnych estrów) powodują reakcje
alergiczne znacznie częściej niż metabolizujące się po-
woli lub wcale.

Zdolność metabol i tów do wywoływania
sensytyzacj i

Wiadomo, że alergeny wywołujące reakcję immunolo-
giczną nie muszą być samymi kortykosteroidami, ale mo-
gą być produktami ubocznymi ich metabolizmu. Głów-
nymi metabolitami hydrokortyzonu w roztworach
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wodnych i alkoholowych są formy dehydro-21 glioksali
steroidowych.101 Nie wszystkie leki cechują się taką sa-
mą zdolnością do wytwarzania sensytyzacji, co tłumaczy
duże różnice obserwowane między różnymi kortykoste-
roidami.

Wiązanie z białkami

Gl ioksale stero idowe i wiązanie z bia łkami

Przy założeniu, że wszystkie kortykosteroidy oddziałują
z białkami w taki sam sposób, z białkami cechującymi
się powinowactwem do jądra komórkowego wiążą się
glioksale steroidowe lub 21-dehydrokortykosteroidy (al-
dehydy).101,102 Oba typy są metabolitami lub produktami
degradacji kortykosteroidów zarówno oksydacyjnej, jak
i innych jej rodzajów. Oksydacja grupy hydroksylowej
przy węglu C21 wytwarza dwie pochodne: 21-dehydro
i bardzo reaktywny α-ketoaldehyd. Badania przeprowa-
dzone przez Matura i wsp. na kortykosteroidach i odpo-
wiadających im aldehydach potwierdzają hipotezę gło-
szącą, że ich metabolity lub produkty rozpadu odgrywają
rolę w sensytyzacji.103 Dodatkowo, osoby z alergią na
kortykosteroidy są wrażliwsze na etanol, który jest rów-
nież metabolizowany przez dehydrogenazę do aldehydu.
Jeśli u danej osoby występuje dysfunkcja enzymu (np.
z powodu przewlekłego zapalenia wątroby lub czynni-
ków genetycznych), reakcja między tymi dwoma typa-
mi cząsteczek może powodować nagromadzenie alde-
hydów103-105 (ryc. 5, dodatnie testy skórne na aldehydy
i etanol).

Po przyłączeniu do guanidyny (pozostałość po argini-
nie), cząsteczki powstałe w wyniku degradacji kortyko-
steroidów tworzą stabilne kompleksy immunologiczne,
które są odpowiedzialne za nadwrażliwość typu opóź-
nionego.24,101 Wykazano, że glioksale steroidowe mogą
wiązać się z każdym aminokwasem, z wyjątkiem proliny
i hydroksyproliny. Aktywność argininy jest jednak wy-
raźnie przeważająca i nieodwracalna.106,107 Wilkinson
i wsp.106 wykazali, że kortykosteroidy z większą zdolno-
ścią do wiązania argininy mają silniejsze właściwości
alergenne, a ostatnio Berl i wsp.107 potwierdzili, że ste-
roidy oddzielnie reagują z argininą tworząc ważne
związki.

Opisano inne mechanizmy wiązania białek.106

W przypadku tiosteroidów, takich jak piwalan tiksokorto-
lu, który ma grupę tioestrową przy węglu C21, na drodze
hydrolizy dochodzi do wytworzenia tiksokortolu, który
przez mostki dwusiarczkowe gwałtownie wiąże się
z aminokwasami, takimi jak metionina.

Podstawienie atomem halogenowca

Kortykosteroidy bez fluoru ulegają szybszej degradacji
metabolicznej i dlatego wiążą się łatwiej z argininą niż
ich fluorowane pochodne, stąd prawdopodobieństwo in-
dukcji reakcji alergicznych jest większe.

Podstawienie grupy metylowej do C16

lub grupy estrowej do C17

Obecność grupy metylowej przy węglu C16 i/lub długie-
go łańcucha estrowego przy węglu C17 wydaje się chro-
nić cząsteczkę przed szybkim rozpadem102 i dlatego po-
wstaje jeszcze mniej cząsteczek alergennych.

REAKCJE KRZYŻOWE VS TOWARZYSZĄCE

Wśród uwrażliwionych chorych wyniki testów są często
dodatnie dla kilku kortykosteroidów. Chociaż występo-
wanie reakcji krzyżowych zostało udowodnione, np. wy-
kazano występowanie dodatnich wyników badań dla
kortykosteroidów syntetycznych, na które badani nigdy
nie byli eksponowani (ponieważ jeszcze nie zostały do-
puszczone na rynek), jednoczesne lub następujące
po sobie sensytyzacje nigdy nie mogą być całkowicie
wykluczone. Często bardzo trudno określić, na jaki kor-
tykosteroid chory był wcześniej eksponowany. Dlatego,
jak podkreślała Issakson, odpowiedniejszy jest termin
współistniejąca sensytyzacja (do której mogą należeć
reakcje krzyżowe).108 Badano możliwość zastosowania
modelu zwierzęcego do poznania tego problemu.109,110

Poza danymi z testów płatkowych, do badania reakcji
krzyżowych może służyć statystyczna i trójwymiarowa
analiza strukturalna.

Reakcje krzyżowe: klasyf ikacja ABCD

W 1989 roku, opierając się na charakterystyce struktural-
nej i klinicznej, Coopman i wsp.111 podzieli kortykosteroidy
na 4 klasy reaktywności: grupy A, B, C i D. Kluczowym ele-
mentem wiążącym kortykosteroid z białkami skóry są pod-
stawniki na pierścieniu D cząsteczki kortykosteroidu.

W 1995 roku, Lepoittevin i wsp.112 przeprowadzili
analizę konforomacyjną reakcji krzyżowych zaobserwo-

TOM 1 NR 5 2010 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 31

A L E R G O L O G I A

Rycina 5. Pozytywne wyniki testów skórnych na aldehydy
i etanol.

21_39_baeck:Barie_wiekszy txt.qxp 2010-09-20 11:04 Page 31

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


Głównymi zmianami strukturalnymi są:
– Podwójne wiązania między węglami C1 i C2 (w celu

uzyskania prednizolonu)
– Halogenacja (podstawienie atomu fluoru lub chloru

w pozycji C6 lub C9).
– Wprowadzenie grupy metylowej w pozycję C16, grup

hydroksylowych w pozycje C16 i C17 lub wiązania
acetonidowego między C16 a C17.

– Estryfikacja węgla C17 lub C21, która sprawia, że czą-
steczka jest bardziej lipofilna i ma większą zdolność
do penetracji przez skórę.
Im silniejszy kortykosteroid, tym wyraźniejsze są jego

działania niepożądane. Dlatego, oprócz celów wymienio-
nych wcześniej, w badaniach farmaceutycznych czynio-
no wysiłki, aby rozdzielić korzystne cechy kortykostero-
idów od ich działań niepożądanych. Dodanie estrowej
grupy funkcyjnej np. zwiększa lipofilność, a przez to pe-
netrację leku przez skórę. Jednocześnie szybka hydroliza
estrów tworzy gwałtowny gradient stężenia kortykostero-
idów w głębszych warstwach skóry. Odnosi się to do wie-
lu kortykosteroidów z labilnymi grupami estrowymi, ta-
kich jak prednikarbat czy aceponian metyloprednizolonu.
Z drugiej strony, te cząsteczki wydają się cechować istot-
nymi właściwościami alergennymi.

Przemysł farmaceutyczny musi zmierzyć się z nowym
wyzwaniem: stworzeniem leków, które będą nie tylko sil-
ne, dobrze tolerowane (tj. wykazujące najmniejsze możli-
we „klasyczne” działania niepożądane), ale również będą
miały słabe właściwości alergenne. Jeśli chodzi o leki
w postaci wstrzyknięć, rozpuszczalność w roztworach
wodnych lub w izotonicznym roztworze soli jest często
ulepszana przez dołączenie grupy estrowej do węgla
C21, tak jak w przypadku estrów kwasu bursztynowego,
które, ze względu na swoją charakterystykę, ze szczegól-
nym prawdopodobieństwem wywołują reakcje alergiczne.

ZDOLNOŚĆ DO WYWOŁYWANIA REAKCJI

ALERGICZNYCH PRZEZ KORTYKOSTEROIDY

Rozwój reakcji alergicznych zależy od stopnia immuno-
genności danego leku: znaczenie ma nie tylko budowa
chemiczna i konfiguracja leku, ale również jego zdolność
do penetracji przez skórę i stopień ekspozycji na immu-
nokompetentne komórki skóry. Poza samym lekiem, ist-
nieją czynniki związane z cechami indywidualnymi,
m.in. zdolnością układu immunologicznego do rozpo-
znawania antygenu, składem enzymatycznym i jego zdol-
nością do wytwarzania metabolitów danego leku (różnią
się zarówno jakościowo, jak i ilościowo), które mogą wy-
kazywać różną zdolność do wywoływania sensytyzacji,
jak również predyspozycję genetyczną, np. jak zapropo-
nowali Wilkinson i wsp.,25 alergia na hydrokortyzon wy-
daje się związana z genotypem HLA DR8, który jest
ujemnie związany z HLA DR3. Ponadto, udział mogą
brać jednocześnie czynniki infekcyjne.

Penetracja przez skórę i ekspozycja na komórki
immunokompetentne

Kilka czynników wpływa na stopień penetracji przez
skórę i z tego względu na ryzyko sensytyzacji: zastoso-
wane podłoże, stężenie kortykosteroidu, lipofilność le-
ku, sposób aplikacji, jej częstość, obszar leczonej skóry,
jak również wiek pacjenta i stan leczonej powierzchni
skóry. Niektóre kortykosteroidy są zdolne do tworzenia
rezerwuaru w warstwie rogowej, który stopniowo uwal-
nia lek i wydłuża ekspozycję na komórki immunolo-
giczne.

Okluzja skóry, zwiększająca pH i penetrację przez skó-
rę, podnosi ryzyko uwrażliwienia. To wyjaśnia wysoką
częstość nadwrażliwości na kortykosteroidy u pacjentów
z wypryskiem podudzi, owrzodzeniami żylnymi i stana-
mi zapalnymi skóry okolicy anogenitalnej – zmianami,
które charakteryzuje maceracja.

Szlaki metabol iczne skóry

Metabolizm skóry odgrywa ważną rolę w potencjale aler-
gennym kortykosteroidów, wpływa też na reakcje
krzyżowe.24 Skórne reakcje metaboliczne zaangażo-
wane w biotransformację kortykosteroidów nie zostały
w pełni określone. Naskórek, podobnie jak inne narzą-
dy (np. wątroba), jest strukturą metabolicznie aktyw-
ną, zawierającą różne enzymy. Jednym z najważniej-
szych kroków w metabolizmie kortykosteroidów jest
hydroliza. Rzeczywiście, dla niektórych leków, hydro-
liza chemiczna lub enzymatyczna estrowej grupy
czynnościowej jest często potrzebna do uzyskania wy-
starczającej aktywności biologicznej.100 Rola hydroli-
zy zależy od stabilności i wielkości estru, warunków,
w jakich produkt był przechowywany, oraz enzymów
pacjenta. Estry C21 są mniej stabilne (labilne) i z tego
względu łatwo ulegają hydrolizie, podczas gdy estry
C17 są o wiele bardziej oporne. Leki z estrową grupą
czynnościową przy węglu C17 i z grupą hydroksylową
przy C21 są niestabilne w środowisku kwaśnym lub
zasadowym, a po hydrolizie wiązania estrowego
przy węglu C21, ester C17 może szybko przechodzić
konwersję enzymatyczną do monoestru C21. Potem
szybko dochodzi do hydrolizy enzymatycznej, prze-
kształcającej go w wolny alkohol. Ogólnie, kortykoste-
roidy, które ulegają szybkiemu metabolizmowi w skó-
rze (grupa D2 labilnych estrów) powodują reakcje
alergiczne znacznie częściej niż metabolizujące się po-
woli lub wcale.

Zdolność metabol i tów do wywoływania
sensytyzacj i

Wiadomo, że alergeny wywołujące reakcję immunolo-
giczną nie muszą być samymi kortykosteroidami, ale mo-
gą być produktami ubocznymi ich metabolizmu. Głów-
nymi metabolitami hydrokortyzonu w roztworach
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wodnych i alkoholowych są formy dehydro-21 glioksali
steroidowych.101 Nie wszystkie leki cechują się taką sa-
mą zdolnością do wytwarzania sensytyzacji, co tłumaczy
duże różnice obserwowane między różnymi kortykoste-
roidami.

Wiązanie z białkami

Gl ioksale stero idowe i wiązanie z bia łkami

Przy założeniu, że wszystkie kortykosteroidy oddziałują
z białkami w taki sam sposób, z białkami cechującymi
się powinowactwem do jądra komórkowego wiążą się
glioksale steroidowe lub 21-dehydrokortykosteroidy (al-
dehydy).101,102 Oba typy są metabolitami lub produktami
degradacji kortykosteroidów zarówno oksydacyjnej, jak
i innych jej rodzajów. Oksydacja grupy hydroksylowej
przy węglu C21 wytwarza dwie pochodne: 21-dehydro
i bardzo reaktywny α-ketoaldehyd. Badania przeprowa-
dzone przez Matura i wsp. na kortykosteroidach i odpo-
wiadających im aldehydach potwierdzają hipotezę gło-
szącą, że ich metabolity lub produkty rozpadu odgrywają
rolę w sensytyzacji.103 Dodatkowo, osoby z alergią na
kortykosteroidy są wrażliwsze na etanol, który jest rów-
nież metabolizowany przez dehydrogenazę do aldehydu.
Jeśli u danej osoby występuje dysfunkcja enzymu (np.
z powodu przewlekłego zapalenia wątroby lub czynni-
ków genetycznych), reakcja między tymi dwoma typa-
mi cząsteczek może powodować nagromadzenie alde-
hydów103-105 (ryc. 5, dodatnie testy skórne na aldehydy
i etanol).

Po przyłączeniu do guanidyny (pozostałość po argini-
nie), cząsteczki powstałe w wyniku degradacji kortyko-
steroidów tworzą stabilne kompleksy immunologiczne,
które są odpowiedzialne za nadwrażliwość typu opóź-
nionego.24,101 Wykazano, że glioksale steroidowe mogą
wiązać się z każdym aminokwasem, z wyjątkiem proliny
i hydroksyproliny. Aktywność argininy jest jednak wy-
raźnie przeważająca i nieodwracalna.106,107 Wilkinson
i wsp.106 wykazali, że kortykosteroidy z większą zdolno-
ścią do wiązania argininy mają silniejsze właściwości
alergenne, a ostatnio Berl i wsp.107 potwierdzili, że ste-
roidy oddzielnie reagują z argininą tworząc ważne
związki.

Opisano inne mechanizmy wiązania białek.106

W przypadku tiosteroidów, takich jak piwalan tiksokorto-
lu, który ma grupę tioestrową przy węglu C21, na drodze
hydrolizy dochodzi do wytworzenia tiksokortolu, który
przez mostki dwusiarczkowe gwałtownie wiąże się
z aminokwasami, takimi jak metionina.

Podstawienie atomem halogenowca

Kortykosteroidy bez fluoru ulegają szybszej degradacji
metabolicznej i dlatego wiążą się łatwiej z argininą niż
ich fluorowane pochodne, stąd prawdopodobieństwo in-
dukcji reakcji alergicznych jest większe.

Podstawienie grupy metylowej do C16

lub grupy estrowej do C17

Obecność grupy metylowej przy węglu C16 i/lub długie-
go łańcucha estrowego przy węglu C17 wydaje się chro-
nić cząsteczkę przed szybkim rozpadem102 i dlatego po-
wstaje jeszcze mniej cząsteczek alergennych.

REAKCJE KRZYŻOWE VS TOWARZYSZĄCE

Wśród uwrażliwionych chorych wyniki testów są często
dodatnie dla kilku kortykosteroidów. Chociaż występo-
wanie reakcji krzyżowych zostało udowodnione, np. wy-
kazano występowanie dodatnich wyników badań dla
kortykosteroidów syntetycznych, na które badani nigdy
nie byli eksponowani (ponieważ jeszcze nie zostały do-
puszczone na rynek), jednoczesne lub następujące
po sobie sensytyzacje nigdy nie mogą być całkowicie
wykluczone. Często bardzo trudno określić, na jaki kor-
tykosteroid chory był wcześniej eksponowany. Dlatego,
jak podkreślała Issakson, odpowiedniejszy jest termin
współistniejąca sensytyzacja (do której mogą należeć
reakcje krzyżowe).108 Badano możliwość zastosowania
modelu zwierzęcego do poznania tego problemu.109,110

Poza danymi z testów płatkowych, do badania reakcji
krzyżowych może służyć statystyczna i trójwymiarowa
analiza strukturalna.

Reakcje krzyżowe: klasyf ikacja ABCD

W 1989 roku, opierając się na charakterystyce struktural-
nej i klinicznej, Coopman i wsp.111 podzieli kortykosteroidy
na 4 klasy reaktywności: grupy A, B, C i D. Kluczowym ele-
mentem wiążącym kortykosteroid z białkami skóry są pod-
stawniki na pierścieniu D cząsteczki kortykosteroidu.

W 1995 roku, Lepoittevin i wsp.112 przeprowadzili
analizę konforomacyjną reakcji krzyżowych zaobserwo-
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wanych między kortykosteroidami, która potwierdziła
sensowność klasyfikacji. W rzeczywistości grupy A, B
i D są bardzo homogenne, jeśli chodzi o budowę czą-
steczki, a istotne różnice widoczne są między kortyko-
steroidami z różnych grup. Zachowanie budezonidu,
który wchodzi w reakcje krzyżowe nie tylko z innymi
acetonidami, ale również z estrami kortykosteroidów,
może być przypisane jego wyjątkowej budowie moleku-
larnej: element acetalowy upodabnia go do cząsteczek
zarówno z grupy B, jak i D, zgodnie z ich stereoswoisto-
ścią. Grupa C, mimo jej strukturalnego podobieństwa
do grupy A, nie ma żadnych wspólnych cech, jeśli cho-
dzi o budowę i objętość.

Dalsze badania kliniczne z 2000 roku doprowadziły Ma-
tura i Goossensa24,100 do potwierdzenia istnienia 4 grup
kortykosteroidów (klasyfikacja ABCD). Cechy elementów
składowych grupy D doprowadziły jednak do zapropono-
wania dalszego podziału na dwie podgrupy, tj. D1 i D2.
Cząsteczki w grupie D1 zawierają grupę metylową
przy węglu C16 i mają atom halogenowca przy pierście-
niu B, podczas gdy cząsteczki z grupy D2 nie mają pod-
stawników.

Ponadto, kortykosteroidy z grupy D2 mają niestabilną
grupę estrową o właściwościach lipofilnych (nasilających
penetrację przez skórę) i są szybko metabolizowane
w skórze (patrz wyżej).

Pięć grup kortykosteroidów przedstawiono w tabeli 2.
Kortykosteroidy z grup C i D1 wywołują bardzo mało

reakcji alergicznych i zwykle nie wchodzą w interakcje
z kortykosteroidami z innych grup. Na przykład, w przy-
padku furoinianu mometazonu charakterystyczna konfi-
guracja bocznego łańcucha przy węglu C17 tłumaczy
małą liczbę obserwowanych dodatnich reakcji skór-
nych.113 Propionian flutikazonu ma nie tylko atom fluoru
przy węglu C9, ale również podstawnik metylowy przy
węglu C16 i unikalną strukturę przy węglu C17, która za-
pobiega tworzeniu wiązania hapten-białko. Ryzyko pier-
wotnej sensytyzacji na ten kortykosteroid jest niezwykle
małe, a jego reakcje krzyżowe z innymi kortykosteroida-
mi są słabe.114

Z drugiej strony kortykosteroidy z grupy D2, wraz
z grupą A i budezonidem, częściej powodują alergię. Te
leki często wykazują reakcje krzyżowe zarówno w obrę-
bie tej samej grupy, jak i z lekami należącymi do innych
grup.

Reakcje krzyżowe wewnątrzgrupowe

Reakcje krzyżowe między kortykosteroidami z tej samej
grupy mogą być zwykle wyjaśnione dzięki podobień-
stwu strukturalnemu lub wspólnej ścieżce metabolicz-
nej. W kilku badaniach wykazano, że epitop alergenu
odpowiedzialny za rozpoznawanie kortykosteroidu
znajduje się zawsze na lub w pobliżu pierścienia D. Jak
opisano wcześniej, w obrębie grupy budowa cząstecz-

kowa pierścienia D jest homogenna. Ponieważ szlaki
metaboliczne różnych leków z tej samej grupy są często
jednakowe lub bardzo podobne, struktury haptenowe
tworzone przez ich metabolity nie zawsze są rozróżnia-
ne przez klon limfocytów odpowiedzialnych za reakcję
alergiczną.

Reakcje krzyżowe międzygrupowe

Istnieją bezdyskusyjne przypadki reakcji krzyżowych
między lekami z różnych grup.

Grupy A i D2

Kortykosteroidy z grupy D2 są szybko przekształcane
w skórze, stając się analogami z wolnymi grupami hy-
droksylowymi przy węglu C21 lub C17. Tak więc, podczas
gdy lek nakładany na skórę jest jednym z labilnych estrów
kortykosteroidów (D2), jego metabolit przypomina bar-
dziej grupę A. Jednym z przykładów wewnątrzskórnej
biometabolizacji jest konwersja 17-maślanu hydrokorty-
zonu (grupa D2) do 21-maślanu hydrokortyzonu, a na-
stępnie jego transformacja enzymatyczna do hydrokorty-
zonu (grupa A). To ilustruje typową reakcję krzyżową
obserwowaną między grupami A i D2.

Budezonid i grupa D2

Budezonid może być postrzegany jako wyjątkowy przy-
padek w następującym znaczeniu: jego część acetalowa
jest właściwie mieszanką jednakowej ilości diastereoizo-
merów R i S.112 Oba diastereoizomery R i S mogą pro-
wadzić do rozwoju reakcji krzyżowych z grupą D2 korty-
kosteroidów.115 Analiza ich konfiguracji pokazuje, że
podczas gdy izomer R wykazuje symetrię, która jest cha-
rakterystyczna dla grupy B, izomer S może być asyme-
tryczny. Wynikiem tego jest duża hydrofobowa „kieszeń”
przy grupie estrowej, przy węglu C17, co jest podobne
do leków z grupy D.

Stero idy płc iowe

Zaobserwowano, że niektórzy chorzy uwrażliwieni
na kortykosteroidy pozytywnie odpowiadają na testy
skórne z innymi steroidami, takimi jak steroidy płcio-
we.116,117 Wilkinson i Beck118 ocenili częstość występo-
wania alergii na 17-hydroksyprogesteron u pacjentów re-
agujących pozytywnie na hydrokortyzon na 19-26%
i uznali ją za wyraz krzyżowej sensytyzacji. Według auto-
rów, w większości przypadków nie ma to żadnych kli-
nicznych konsekwencji. Alergia na kortykosteroidy może
jednak wywoływać alergię na np. endogenny progeste-
ron, której objawem klinicznym są uogólnione zmiany
wypryskowe, ulegające pogorszeniu przed menstruacją:
tzw. autoimmunologiczne progesteronowe zapalenie skó-
ry (AIPD).119 Z drugiej strony, każdy pacjent z objawami
odpowiadającymi AIPD powinien być badany w kierun-
ku alergii na kortykosteroidy.
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Grupa Charakterystyka grupy Przedstawiciele Możliwe reakcje
krzyżowe
poza grupą

A Bez podstawników przy pierścieniu D Piwalan tiksokortolu D2
z wyjątkiem krótkiego łańcucha Kloprednol
estrowego lub tioestru przy Octan kortyzonu
węglu C21 Hydrokortyzon

Octan hydrokortyzonu
21-maślan hydrokortyzonu
Półbursztynian hydrokortyzonu
Mazyprednon
Medryzon
Octan metyloprednizolonu
Półbursztynian metyloprednizolonu
Prednizolon
Metasulfobenzoesan prednizolonu
Bursztynian prednizolonu
Piwalan prednizolonu
Kaproinian prednizolonu
Prednizon
Octan dichlorizonu
Octan fludrokortyzonu
Fluorometolon
Octan fluprednizolonu
Octan izofluprednonu

B Budowa cis-ketalowa lub diolowa Budezonid
przy węglu C16, C17, możliwy Amcynonid
łańcuch boczny przy C21 Dezonid

Fluchloronid
Flumoksonid
Flunizolid
Acetonid fluocinolonu
Halcynonid
Triamcynolon
Dioctan triamcynolonu
Heksacetonid triamcynolonu
Fluocynonid
Benetonid triamcynolonu
Acetonid triamcynolonu

C Podstawnik metylowy przy węglu C16 Betametazon
pierścienia D, bez łańcuchów Fosforan sodowy betametazonu
bocznych przy C17, możliwy łańcuch Dezoksymetazon
boczny przy C21 Deksametazon

Octan deksametazonu
Fosforan sodowy deksametazonu
Walerianian diflukortolonu
Piwalan flumetazonu
Ester butylowy fluokortyny
Fluokortolon
Kaprylan fluokortolonu
Piwalan fluokortolonu
Octan fluprednidenu
Halometazon
Meprednizon

Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidów
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wanych między kortykosteroidami, która potwierdziła
sensowność klasyfikacji. W rzeczywistości grupy A, B
i D są bardzo homogenne, jeśli chodzi o budowę czą-
steczki, a istotne różnice widoczne są między kortyko-
steroidami z różnych grup. Zachowanie budezonidu,
który wchodzi w reakcje krzyżowe nie tylko z innymi
acetonidami, ale również z estrami kortykosteroidów,
może być przypisane jego wyjątkowej budowie moleku-
larnej: element acetalowy upodabnia go do cząsteczek
zarówno z grupy B, jak i D, zgodnie z ich stereoswoisto-
ścią. Grupa C, mimo jej strukturalnego podobieństwa
do grupy A, nie ma żadnych wspólnych cech, jeśli cho-
dzi o budowę i objętość.

Dalsze badania kliniczne z 2000 roku doprowadziły Ma-
tura i Goossensa24,100 do potwierdzenia istnienia 4 grup
kortykosteroidów (klasyfikacja ABCD). Cechy elementów
składowych grupy D doprowadziły jednak do zapropono-
wania dalszego podziału na dwie podgrupy, tj. D1 i D2.
Cząsteczki w grupie D1 zawierają grupę metylową
przy węglu C16 i mają atom halogenowca przy pierście-
niu B, podczas gdy cząsteczki z grupy D2 nie mają pod-
stawników.

Ponadto, kortykosteroidy z grupy D2 mają niestabilną
grupę estrową o właściwościach lipofilnych (nasilających
penetrację przez skórę) i są szybko metabolizowane
w skórze (patrz wyżej).

Pięć grup kortykosteroidów przedstawiono w tabeli 2.
Kortykosteroidy z grup C i D1 wywołują bardzo mało

reakcji alergicznych i zwykle nie wchodzą w interakcje
z kortykosteroidami z innych grup. Na przykład, w przy-
padku furoinianu mometazonu charakterystyczna konfi-
guracja bocznego łańcucha przy węglu C17 tłumaczy
małą liczbę obserwowanych dodatnich reakcji skór-
nych.113 Propionian flutikazonu ma nie tylko atom fluoru
przy węglu C9, ale również podstawnik metylowy przy
węglu C16 i unikalną strukturę przy węglu C17, która za-
pobiega tworzeniu wiązania hapten-białko. Ryzyko pier-
wotnej sensytyzacji na ten kortykosteroid jest niezwykle
małe, a jego reakcje krzyżowe z innymi kortykosteroida-
mi są słabe.114

Z drugiej strony kortykosteroidy z grupy D2, wraz
z grupą A i budezonidem, częściej powodują alergię. Te
leki często wykazują reakcje krzyżowe zarówno w obrę-
bie tej samej grupy, jak i z lekami należącymi do innych
grup.

Reakcje krzyżowe wewnątrzgrupowe

Reakcje krzyżowe między kortykosteroidami z tej samej
grupy mogą być zwykle wyjaśnione dzięki podobień-
stwu strukturalnemu lub wspólnej ścieżce metabolicz-
nej. W kilku badaniach wykazano, że epitop alergenu
odpowiedzialny za rozpoznawanie kortykosteroidu
znajduje się zawsze na lub w pobliżu pierścienia D. Jak
opisano wcześniej, w obrębie grupy budowa cząstecz-

kowa pierścienia D jest homogenna. Ponieważ szlaki
metaboliczne różnych leków z tej samej grupy są często
jednakowe lub bardzo podobne, struktury haptenowe
tworzone przez ich metabolity nie zawsze są rozróżnia-
ne przez klon limfocytów odpowiedzialnych za reakcję
alergiczną.

Reakcje krzyżowe międzygrupowe

Istnieją bezdyskusyjne przypadki reakcji krzyżowych
między lekami z różnych grup.

Grupy A i D2

Kortykosteroidy z grupy D2 są szybko przekształcane
w skórze, stając się analogami z wolnymi grupami hy-
droksylowymi przy węglu C21 lub C17. Tak więc, podczas
gdy lek nakładany na skórę jest jednym z labilnych estrów
kortykosteroidów (D2), jego metabolit przypomina bar-
dziej grupę A. Jednym z przykładów wewnątrzskórnej
biometabolizacji jest konwersja 17-maślanu hydrokorty-
zonu (grupa D2) do 21-maślanu hydrokortyzonu, a na-
stępnie jego transformacja enzymatyczna do hydrokorty-
zonu (grupa A). To ilustruje typową reakcję krzyżową
obserwowaną między grupami A i D2.

Budezonid i grupa D2

Budezonid może być postrzegany jako wyjątkowy przy-
padek w następującym znaczeniu: jego część acetalowa
jest właściwie mieszanką jednakowej ilości diastereoizo-
merów R i S.112 Oba diastereoizomery R i S mogą pro-
wadzić do rozwoju reakcji krzyżowych z grupą D2 korty-
kosteroidów.115 Analiza ich konfiguracji pokazuje, że
podczas gdy izomer R wykazuje symetrię, która jest cha-
rakterystyczna dla grupy B, izomer S może być asyme-
tryczny. Wynikiem tego jest duża hydrofobowa „kieszeń”
przy grupie estrowej, przy węglu C17, co jest podobne
do leków z grupy D.

Stero idy płc iowe

Zaobserwowano, że niektórzy chorzy uwrażliwieni
na kortykosteroidy pozytywnie odpowiadają na testy
skórne z innymi steroidami, takimi jak steroidy płcio-
we.116,117 Wilkinson i Beck118 ocenili częstość występo-
wania alergii na 17-hydroksyprogesteron u pacjentów re-
agujących pozytywnie na hydrokortyzon na 19-26%
i uznali ją za wyraz krzyżowej sensytyzacji. Według auto-
rów, w większości przypadków nie ma to żadnych kli-
nicznych konsekwencji. Alergia na kortykosteroidy może
jednak wywoływać alergię na np. endogenny progeste-
ron, której objawem klinicznym są uogólnione zmiany
wypryskowe, ulegające pogorszeniu przed menstruacją:
tzw. autoimmunologiczne progesteronowe zapalenie skó-
ry (AIPD).119 Z drugiej strony, każdy pacjent z objawami
odpowiadającymi AIPD powinien być badany w kierun-
ku alergii na kortykosteroidy.
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Grupa Charakterystyka grupy Przedstawiciele Możliwe reakcje
krzyżowe
poza grupą

A Bez podstawników przy pierścieniu D Piwalan tiksokortolu D2
z wyjątkiem krótkiego łańcucha Kloprednol
estrowego lub tioestru przy Octan kortyzonu
węglu C21 Hydrokortyzon

Octan hydrokortyzonu
21-maślan hydrokortyzonu
Półbursztynian hydrokortyzonu
Mazyprednon
Medryzon
Octan metyloprednizolonu
Półbursztynian metyloprednizolonu
Prednizolon
Metasulfobenzoesan prednizolonu
Bursztynian prednizolonu
Piwalan prednizolonu
Kaproinian prednizolonu
Prednizon
Octan dichlorizonu
Octan fludrokortyzonu
Fluorometolon
Octan fluprednizolonu
Octan izofluprednonu

B Budowa cis-ketalowa lub diolowa Budezonid
przy węglu C16, C17, możliwy Amcynonid
łańcuch boczny przy C21 Dezonid

Fluchloronid
Flumoksonid
Flunizolid
Acetonid fluocinolonu
Halcynonid
Triamcynolon
Dioctan triamcynolonu
Heksacetonid triamcynolonu
Fluocynonid
Benetonid triamcynolonu
Acetonid triamcynolonu

C Podstawnik metylowy przy węglu C16 Betametazon
pierścienia D, bez łańcuchów Fosforan sodowy betametazonu
bocznych przy C17, możliwy łańcuch Dezoksymetazon
boczny przy C21 Deksametazon

Octan deksametazonu
Fosforan sodowy deksametazonu
Walerianian diflukortolonu
Piwalan flumetazonu
Ester butylowy fluokortyny
Fluokortolon
Kaprylan fluokortolonu
Piwalan fluokortolonu
Octan fluprednidenu
Halometazon
Meprednizon

Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidów
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Inne hipotezy dotyczące reakc j i krzyżowych

Klasyfikacja ABCD nie wyjaśnia wszystkich obserwowa-
nych reakcji krzyżowych. Ponadto, analiza czysto struk-
turalna kortykosteroidów nie tłumaczy istnienia grupy C.

Wilkinson i wsp. zasugerowali, że każdy kortykosteroid
ma kilka miejsc immunologicznych i istnieją dwa główne

miejsca, biorące udział w rozpoznaniu immunologicz-
nym, tj. podstawniki przy węglu C16/C17 oraz C6/C9. Ba-
dacze podkreślają, że modyfikacje łańcucha bocznego
przy węglu C21 nie wpływają na potencjał alergenny sub-
stancji, prawdopodobnie z powodu metabolizmu w skó-
rze i rozpadu tych estrów. Ponadto, autorzy120,121 stwier-
dzili, że podstawniki w postaci atomu halogenowca
w pierścieniu B (C6 lub C9) są głównymi determinantami
reakcji krzyżowych między kortykosteroidami. Atom flu-
oru jest wprawdzie podobny kształtem i rozmiarem
do atomu wodoru, ale, jak wyjaśniają badacze, różna re-
aktywność cząsteczek z halogenowcami lub bez nich jest
wynikiem różnicy ładunku elektrycznego.122 Wodór jest
względnie elektrododatni a fluor elektroujemny. Jest rów-
nież możliwe, że atom halogenowca w pozycji C9 wyka-
zuje elektryczne przyciąganie atomu C11, co daje korty-
kosteroidowi większą stabilność i ogranicza wytwarzanie
alergenowych produktów ubocznych. Kilku autorów,
opierając się na hipotezie Wilkinsona, proponuje zastęp-
cze włączanie kortykosteroidów fluorowanych u pacjen-
tów z alergią. Wydaje się, że ta zasada (rzadsze odpowie-
dzi alergiczne dla pochodnych fluorowanych) dotyczy
grup A, C i D1, natomiast nie ma różnicy między pochod-
nymi fluorowanymi i niefluorowanymi w grupie B.

Znaczenie podstawników metylowych i halogenowco-
wych w wywoływaniu alergii pozostaje niejasne. Istotna
różnica między kortykosteroidami z grupy D1 (z grupą
metylową przy C16 i atomem halogenowca w pierścienu
B) i D2 (bez żadnych podstawników) jest wykorzystywa-
na do zilustrowania tej obserwacji (ryc. 6, charakterysty-
ka strukturalna).

U kilku pacjentów doszło do rozwoju nadwrażliwości
na prawie cały zakres kortykosteroidów syntetycznych
(ryc. 7, pozytywne testy skórne na wiele kortykostero-
idów). Jedna hipoteza głosi, że te osoby mają silny enzy-
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Rycina 6. Cechy budowy grupy D1 i D2.
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D1 Podstawnik metylowy przy węglu C16, Dipropionian beklometazonu
podstawienie atomu halogenowca, Dipropionian betametazonu
boczny łańcuch estrowy przy 17-walerianian betametazonu
węglu C17, możliwy łańcuch boczny Propionian klobetazolu
przy węglu C21 Maślan klobetazolu

Dioctan diflorazonu
Furoinian mometazonu
Propionian flutykazonu

Dipropionian alklometazonu

D2 Bez podstawników przy węglu C16, 17-maślan hydrokortyzonu A
bez atomu halogenowca, boczny Aceponian hydrokortyzonu Budezonid
łańcuch estrowy przy węglu C17, Aceponian metyloprednizolonu (izomer S)
możliwy łańcuch boczny przy Prednikarbat
węglu C21 Difluprednat

Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidów (cd)
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matyczny układ hydrolityczny, który przekształca wszyst-
kie steroidy do hydrokortyzonu lub podobnych substan-
cji, na które są one uczulone.34 Może u nich także docho-
dzić do powstawania limfocytów T, które rozpoznają
podstawową strukturę kortykosteroidów123 lub wspólne
dla różnych grup elementy.111 W praktyce często trudno
jest zaklasyfikować kortykosteroidy z krótkimi łańcucha-
mi estrowymi lub z kilkoma podstawnikami.

W tym artykule przeglądowym wskazano na inne sub-
telne, ale istotne, cechy kortykosteroidów mające znacze-
nie dla ich potencjału alergennego. Mimo pewnych nie-
spójnych wyników i pytań bez odpowiedzi, klasyfikacja
ABCD i podział na podklasy D1 i D2 ma wiele znaczą-
cych implikacji klinicznych i wszyscy lekarze powinni
być świadomi grupy, do której należy przepisywany kor-
tykosteroid.

SWOISTE CECHY OGÓLNEJ DROGI PODANIA

Pacjenci uwrażliwieni na ogólnie podawane kortykoste-
roidy często wykazują również dodatnie wyniki testów
na inne kortykosteroidy. Musi zostać określone, czy
współistniejące reakcje obserwowane w tych przypad-
kach odnoszą się do tej samej klasyfikacji.

Reakcje natychmiastowe

Patogeneza

Patogeneza reakcji typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy jest ciągle słabo zrozumiana.

Nadwraż l iwość alerg iczna

Tylko kilku autorów wykazało dowody na istnienie prze-
ciwciał IgE swoistych dla niektórych kortykostero-
idów.54,63-65 Ani ujemne wyniki testów, ani brak swo-
istych IgE nie wykluczają jednak możliwości reakcji jako
wyniku działania swoistych przeciwciał.

Nadwraż l iwość niealerg iczna

Reakcje pseudoalergiczne lub idiosynkrazja, podobne
do obserwowanych w przypadku kwasu acetylosalicylo-
wego (włączając nadmierne wytwarzanie leukotrienów
przez zablokowanie ścieżki cyklooksygenazy), mogą tłu-
maczyć niektóre reakcje typu natychmiastowego po kor-
tykosteroidach.20,124 Inne mechanizmy IgE-zależne an-
gażują uwalnianie histaminy z komórek tucznych.
U chorych leczonych dużymi i szybko podawanymi daw-
kami kortykosteroidów opisano ostre incydenty sercowo-
-naczyniowe.22,125 Te reakcje wydają się spowodowane
blokadą α-adrenergiczną i ujemnym efektem inotropo-
wym leku bardziej niż zjawiskiem immunologicznym.

Reakcje krzyżowe

Niewielu autorów badało możliwość rozszerzenia klasy-
fikacji opisanej przez Coopmana i wsp.111 na reakcje ty-
pu natychmiastowego. Najczęściej biorą w nich udział

takie kortykosteroidy, jak hydrokortyzon i metylopredni-
zolon, należące do grupy A, zgodnie z klasyfikacją
ABCD, w obrębie której mogą być obserwowane reakcje
krzyżowe.32 Venturini i wsp.126 przedstawiając 7 opisów
przypadków nadwrażliwości typu natychmiastowego
na ogólne kortykosteroidy, nie wykazali obecności reakcji
krzyżowych między kortykosteroidami należącymi do tej
samej grupy. Podobnie, niektórzy pacjenci z alergią
na hydrokortyzon i metyloprednizolon (zestryfikowany
lub nie) tolerują prednizolon lub prednizon, a wszystkie
te leki należą do grupy A.32,127-129

Burgdorff i wsp.63 opisali przypadek chorego z alergią
na bursztynian sodowy metyloprednizolonu, u którego
występowały reakcje krzyżowe ze wszystkimi substancja-
mi aktywnymi zawierającymi ten sam ester kwasu bursz-
tynowego. Testy skórne i ponowne podanie innego korty-
kosteroidu bez tego konkretnego estru lub z innym
podstawnikiem przy węglu C21 miały, wszystkie bez wy-
jątku, wyniki ujemne. Inni badacze potwierdzili brak re-
akcji krzyżowych między kortykosteroidami w postaci
bursztynianu a substancjami czynnymi zawierającymi in-
ne estry (np. fosforany) lub z nieestryfikowanym hydro-
kortyzonem lub metyloprednizolonem.66,67,89,130-132 Mo-
że wystąpić również sytuacja odwrotna, np. reakcja
na natywny hydrokortyzon i metyloprednizolon, ale nie
na odpowiadające im sole sodowe bursztynianu.133

W kilku badaniach wykazano wysoką tolerancję fluoro-
wanego betametazonu i deksametazonu u chorych z aler-
gią na hydrokortyzon i metyloprednizolon.128,129,134-136

Jeśli chodzi o reakcje alergiczne typu natychmiastowego,
dwóm badaczom nie udało się stwierdzić żadnych reakcji
krzyżowych między betametazonem i deksametazonem
(substancje o identycznej budowie chemicznej, różniące
się tylko grupą metylową w pozycji C16).137,138
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Rycina 7. Pozytywne wyniki testów skórnych dla wielu
kortykosteroidów.
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Inne hipotezy dotyczące reakc j i krzyżowych

Klasyfikacja ABCD nie wyjaśnia wszystkich obserwowa-
nych reakcji krzyżowych. Ponadto, analiza czysto struk-
turalna kortykosteroidów nie tłumaczy istnienia grupy C.

Wilkinson i wsp. zasugerowali, że każdy kortykosteroid
ma kilka miejsc immunologicznych i istnieją dwa główne

miejsca, biorące udział w rozpoznaniu immunologicz-
nym, tj. podstawniki przy węglu C16/C17 oraz C6/C9. Ba-
dacze podkreślają, że modyfikacje łańcucha bocznego
przy węglu C21 nie wpływają na potencjał alergenny sub-
stancji, prawdopodobnie z powodu metabolizmu w skó-
rze i rozpadu tych estrów. Ponadto, autorzy120,121 stwier-
dzili, że podstawniki w postaci atomu halogenowca
w pierścieniu B (C6 lub C9) są głównymi determinantami
reakcji krzyżowych między kortykosteroidami. Atom flu-
oru jest wprawdzie podobny kształtem i rozmiarem
do atomu wodoru, ale, jak wyjaśniają badacze, różna re-
aktywność cząsteczek z halogenowcami lub bez nich jest
wynikiem różnicy ładunku elektrycznego.122 Wodór jest
względnie elektrododatni a fluor elektroujemny. Jest rów-
nież możliwe, że atom halogenowca w pozycji C9 wyka-
zuje elektryczne przyciąganie atomu C11, co daje korty-
kosteroidowi większą stabilność i ogranicza wytwarzanie
alergenowych produktów ubocznych. Kilku autorów,
opierając się na hipotezie Wilkinsona, proponuje zastęp-
cze włączanie kortykosteroidów fluorowanych u pacjen-
tów z alergią. Wydaje się, że ta zasada (rzadsze odpowie-
dzi alergiczne dla pochodnych fluorowanych) dotyczy
grup A, C i D1, natomiast nie ma różnicy między pochod-
nymi fluorowanymi i niefluorowanymi w grupie B.

Znaczenie podstawników metylowych i halogenowco-
wych w wywoływaniu alergii pozostaje niejasne. Istotna
różnica między kortykosteroidami z grupy D1 (z grupą
metylową przy C16 i atomem halogenowca w pierścienu
B) i D2 (bez żadnych podstawników) jest wykorzystywa-
na do zilustrowania tej obserwacji (ryc. 6, charakterysty-
ka strukturalna).

U kilku pacjentów doszło do rozwoju nadwrażliwości
na prawie cały zakres kortykosteroidów syntetycznych
(ryc. 7, pozytywne testy skórne na wiele kortykostero-
idów). Jedna hipoteza głosi, że te osoby mają silny enzy-
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Rycina 6. Cechy budowy grupy D1 i D2.
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podstawienie atomu halogenowca, Dipropionian betametazonu
boczny łańcuch estrowy przy 17-walerianian betametazonu
węglu C17, możliwy łańcuch boczny Propionian klobetazolu
przy węglu C21 Maślan klobetazolu

Dioctan diflorazonu
Furoinian mometazonu
Propionian flutykazonu

Dipropionian alklometazonu

D2 Bez podstawników przy węglu C16, 17-maślan hydrokortyzonu A
bez atomu halogenowca, boczny Aceponian hydrokortyzonu Budezonid
łańcuch estrowy przy węglu C17, Aceponian metyloprednizolonu (izomer S)
możliwy łańcuch boczny przy Prednikarbat
węglu C21 Difluprednat

Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidów (cd)
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matyczny układ hydrolityczny, który przekształca wszyst-
kie steroidy do hydrokortyzonu lub podobnych substan-
cji, na które są one uczulone.34 Może u nich także docho-
dzić do powstawania limfocytów T, które rozpoznają
podstawową strukturę kortykosteroidów123 lub wspólne
dla różnych grup elementy.111 W praktyce często trudno
jest zaklasyfikować kortykosteroidy z krótkimi łańcucha-
mi estrowymi lub z kilkoma podstawnikami.

W tym artykule przeglądowym wskazano na inne sub-
telne, ale istotne, cechy kortykosteroidów mające znacze-
nie dla ich potencjału alergennego. Mimo pewnych nie-
spójnych wyników i pytań bez odpowiedzi, klasyfikacja
ABCD i podział na podklasy D1 i D2 ma wiele znaczą-
cych implikacji klinicznych i wszyscy lekarze powinni
być świadomi grupy, do której należy przepisywany kor-
tykosteroid.

SWOISTE CECHY OGÓLNEJ DROGI PODANIA

Pacjenci uwrażliwieni na ogólnie podawane kortykoste-
roidy często wykazują również dodatnie wyniki testów
na inne kortykosteroidy. Musi zostać określone, czy
współistniejące reakcje obserwowane w tych przypad-
kach odnoszą się do tej samej klasyfikacji.

Reakcje natychmiastowe

Patogeneza

Patogeneza reakcji typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy jest ciągle słabo zrozumiana.

Nadwraż l iwość alerg iczna

Tylko kilku autorów wykazało dowody na istnienie prze-
ciwciał IgE swoistych dla niektórych kortykostero-
idów.54,63-65 Ani ujemne wyniki testów, ani brak swo-
istych IgE nie wykluczają jednak możliwości reakcji jako
wyniku działania swoistych przeciwciał.

Nadwraż l iwość niealerg iczna

Reakcje pseudoalergiczne lub idiosynkrazja, podobne
do obserwowanych w przypadku kwasu acetylosalicylo-
wego (włączając nadmierne wytwarzanie leukotrienów
przez zablokowanie ścieżki cyklooksygenazy), mogą tłu-
maczyć niektóre reakcje typu natychmiastowego po kor-
tykosteroidach.20,124 Inne mechanizmy IgE-zależne an-
gażują uwalnianie histaminy z komórek tucznych.
U chorych leczonych dużymi i szybko podawanymi daw-
kami kortykosteroidów opisano ostre incydenty sercowo-
-naczyniowe.22,125 Te reakcje wydają się spowodowane
blokadą α-adrenergiczną i ujemnym efektem inotropo-
wym leku bardziej niż zjawiskiem immunologicznym.

Reakcje krzyżowe

Niewielu autorów badało możliwość rozszerzenia klasy-
fikacji opisanej przez Coopmana i wsp.111 na reakcje ty-
pu natychmiastowego. Najczęściej biorą w nich udział

takie kortykosteroidy, jak hydrokortyzon i metylopredni-
zolon, należące do grupy A, zgodnie z klasyfikacją
ABCD, w obrębie której mogą być obserwowane reakcje
krzyżowe.32 Venturini i wsp.126 przedstawiając 7 opisów
przypadków nadwrażliwości typu natychmiastowego
na ogólne kortykosteroidy, nie wykazali obecności reakcji
krzyżowych między kortykosteroidami należącymi do tej
samej grupy. Podobnie, niektórzy pacjenci z alergią
na hydrokortyzon i metyloprednizolon (zestryfikowany
lub nie) tolerują prednizolon lub prednizon, a wszystkie
te leki należą do grupy A.32,127-129

Burgdorff i wsp.63 opisali przypadek chorego z alergią
na bursztynian sodowy metyloprednizolonu, u którego
występowały reakcje krzyżowe ze wszystkimi substancja-
mi aktywnymi zawierającymi ten sam ester kwasu bursz-
tynowego. Testy skórne i ponowne podanie innego korty-
kosteroidu bez tego konkretnego estru lub z innym
podstawnikiem przy węglu C21 miały, wszystkie bez wy-
jątku, wyniki ujemne. Inni badacze potwierdzili brak re-
akcji krzyżowych między kortykosteroidami w postaci
bursztynianu a substancjami czynnymi zawierającymi in-
ne estry (np. fosforany) lub z nieestryfikowanym hydro-
kortyzonem lub metyloprednizolonem.66,67,89,130-132 Mo-
że wystąpić również sytuacja odwrotna, np. reakcja
na natywny hydrokortyzon i metyloprednizolon, ale nie
na odpowiadające im sole sodowe bursztynianu.133

W kilku badaniach wykazano wysoką tolerancję fluoro-
wanego betametazonu i deksametazonu u chorych z aler-
gią na hydrokortyzon i metyloprednizolon.128,129,134-136

Jeśli chodzi o reakcje alergiczne typu natychmiastowego,
dwóm badaczom nie udało się stwierdzić żadnych reakcji
krzyżowych między betametazonem i deksametazonem
(substancje o identycznej budowie chemicznej, różniące
się tylko grupą metylową w pozycji C16).137,138
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Rycina 7. Pozytywne wyniki testów skórnych dla wielu
kortykosteroidów.
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Nadwrażliwość typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy wydaje się raczej heterogennym zjawiskiem.
Niektórzy pacjenci reagują na sam steroid, inni na swo-
istą zestryfikowaną pochodną. Wydaje się, że w przeci-
wieństwie do innych estrów, takich jak fosforany, estry
bursztynianu hydrokortyzonu i metyloprednizolonu są
często zaangażowane w reakcje nadwrażliwości typu na-
tychmiastowego, których mechanizm jest niejasny. Po-
nadto, fluorowane pochodne rzadko biorą udział w tych
reakcjach.

Reakcje typu opóźnionego

Analiza przypadków reakcji typu opóźnionego na syste-
mowe kortykosteroidy, opublikowanych w piśmiennic-
twie, jest szczególnie trudna, co jest spowodowane różni-
cami w nomenklaturze stosowanej do opisania tych
reakcji i braku standaryzacji metod diagnostycznych.

Podsumowanie
Nadwrażliwość alergiczna na kortykosteroidy jest czę-
stym zjawiskiem w praktyce dermatologicznej, skóra jest
główną drogą sensytyzacji, a alergiczne reakcje typu
opóźnionego są dużo częściej obserwowane niż reakcje
typu natychmiastowego. W związku z przeciwzapalnymi
właściwościami kortykosteroidów, objawy kliniczne aler-
gii mogą być maskowane, a wyniki testów skórnych być
trudne do interpretacji. Stąd, alergia na kortykosteroidy
wciąż pozostaje nieznana dla wielu lekarzy, którzy często
przepisują te leki zarówno do użytku zewnętrznego, jak
i ogólnego.

Ponadto, ze względu na częste występowanie reakcji
krzyżowych między tymi substancjami aktywnymi, pacjenci
uczuleni na kortykosteroidy, nawet jeśli o tym wiedzą, cza-
sami ciągle mają przepisywane leki, których nie tolerują.

Jeśli chodzi o reakcje krzyżowe, klasyfikacja ABCD
i podział na podgrupy D1 i D2 wydają się przydatne
w nakierowaniu poszukiwań na lek zastępczy, ale nie
mogą zastępować ogólnej, indywidualnej oceny sensyty-
zacji/profilu tolerancji każdego pacjenta. Istnieje potrze-
ba dalszych badań w celu walidacji tej klasyfikacji dla
alergicznego kontaktowego zapalenia skóry i określenia,
czy ta klasyfikacja jest również użyteczna w przypadku
reakcji typu natychmiastowego i opóźnionego na korty-
kosteroidy ogólne.

Podziękowania: Autor chce gorąco podziękować członkom Dermatology Depart-
ment University Hospital w Leuven, gdzie był goszczony. Chciałby również po-
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również dla Hugues Depasse i Michale Lemaire z ośrodka audiowizualnego Uni-
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Nadwrażliwość typu natychmiastowego na kortyko-
steroidy wydaje się raczej heterogennym zjawiskiem.
Niektórzy pacjenci reagują na sam steroid, inni na swo-
istą zestryfikowaną pochodną. Wydaje się, że w przeci-
wieństwie do innych estrów, takich jak fosforany, estry
bursztynianu hydrokortyzonu i metyloprednizolonu są
często zaangażowane w reakcje nadwrażliwości typu na-
tychmiastowego, których mechanizm jest niejasny. Po-
nadto, fluorowane pochodne rzadko biorą udział w tych
reakcjach.

Reakcje typu opóźnionego

Analiza przypadków reakcji typu opóźnionego na syste-
mowe kortykosteroidy, opublikowanych w piśmiennic-
twie, jest szczególnie trudna, co jest spowodowane różni-
cami w nomenklaturze stosowanej do opisania tych
reakcji i braku standaryzacji metod diagnostycznych.

Podsumowanie
Nadwrażliwość alergiczna na kortykosteroidy jest czę-
stym zjawiskiem w praktyce dermatologicznej, skóra jest
główną drogą sensytyzacji, a alergiczne reakcje typu
opóźnionego są dużo częściej obserwowane niż reakcje
typu natychmiastowego. W związku z przeciwzapalnymi
właściwościami kortykosteroidów, objawy kliniczne aler-
gii mogą być maskowane, a wyniki testów skórnych być
trudne do interpretacji. Stąd, alergia na kortykosteroidy
wciąż pozostaje nieznana dla wielu lekarzy, którzy często
przepisują te leki zarówno do użytku zewnętrznego, jak
i ogólnego.

Ponadto, ze względu na częste występowanie reakcji
krzyżowych między tymi substancjami aktywnymi, pacjenci
uczuleni na kortykosteroidy, nawet jeśli o tym wiedzą, cza-
sami ciągle mają przepisywane leki, których nie tolerują.

Jeśli chodzi o reakcje krzyżowe, klasyfikacja ABCD
i podział na podgrupy D1 i D2 wydają się przydatne
w nakierowaniu poszukiwań na lek zastępczy, ale nie
mogą zastępować ogólnej, indywidualnej oceny sensyty-
zacji/profilu tolerancji każdego pacjenta. Istnieje potrze-
ba dalszych badań w celu walidacji tej klasyfikacji dla
alergicznego kontaktowego zapalenia skóry i określenia,
czy ta klasyfikacja jest również użyteczna w przypadku
reakcji typu natychmiastowego i opóźnionego na korty-
kosteroidy ogólne.
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Baeck i wsp. w swoim poglądowym artykule
w bardzo przejrzysty sposób omówili zagadnienia
dotyczące nadwrażliwości na miejscowo i ogólnie

stosowane glikokortykosteroidy (GKS). Przedstawili
poglądy na patomechanizm tych reakcji, czynniki
wpływające na ich rozwój i przebieg, obraz kliniczny
i możliwości diagnostyczne. W badaniach wykazano,
że wystąpienie nietolerancji GKS nie zależy tylko
od immunogenności preparatów związanej z ich che-
miczną strukturą, lecz także od zdolności penetracji
przez skórę, metabolizmu w niej oraz stopnia ekspozy-
cji na komórki immunokompetentne. Rozważana jest
także podatność uwarunkowana genetycznie. Przed-
stawione przez autorów dane pokazują jednak, że mi-
mo wieloletnich badań wiele zagadnień dotyczących
nadwrażliwości na glikokortykosteroidy nie jest do
końca wyjaśnionych.

Podział GKS na pięć grup – A, B, C, D1 i D2 w zależ-
ności od budowy przestrzennej okazał się niezwykle
przydatny w codziennej praktyce, bowiem ułatwił do-
bór preparatów w zależności od ich potencjału aler-
gicznego i zdolności do reakcji krzyżowych.

Brak patognomicznego obrazu klinicznego doty-
czącego nietolerancji miejscowo i ogólnie podawa-
nych GKS oraz trudności w interpretacji testów dia-
gnostycznych powodują, że rozpoznanie tego zjawiska
bywa trudne. Najczęściej obserwuje się rozwój wy-
prysku po miejscowo aplikowanych glikokortykostero-
idach, a w Polsce zjawisko to dotyczy to około 1,2%
populacji.

Z prezentowanego artykułu wynikają bardzo prak-
tyczne wskazówki dla dermatologów.

W przypadku pogorszenia się zmian skórnych
w trakcie miejscowej steroidoterapii, należy rozważyć
ich nietolerancję jako jedną z przyczyn zaostrzenia
choroby. Na rozwój nadwrażliwości na GKS najbar-
dziej narażeni są chorzy przewlekle leczeni tymi leka-
mi z powodu różnych form wyprysku, głównie pod-
udzi, rąk i stóp i okolic genitalnych, rzadziej AZS,
u których stwierdza się dodatkowo nadwrażliwość
kontaktową na inne hapteny. Czynnikami predysponu-
jącymi do rozwoju nietolerancji GKS są zmiany ostro
zapalne oraz współistnienie w obrębie podudzi owrzo-
dzeń i zaburzeń wydolności żylnej.

Wykonując diagnostyczne testy kontaktowe należy
pamiętać o możliwości wystąpienia reakcji fałszywie
ujemnych. Wiąże się to z tym, że wykonujemy je
na skórze zdrowej a GKS leczniczo aplikujemy na skó-
rę zmienioną chorobowo, co zwiększa ich przenikanie.
Miejscowe działanie przeciwzapalne i obkurczające
naczynia testowanych leków może być kolejną przy-
czyną fałszywie ujemnych wyników testów płatko-
wych. Ich dodatni wynik niekiedy dotyczy tylko obwo-
du próby i następuje dopiero w 7-10 dobie od
założenia.

Analiza zdolności do alergizacji i możliwości wywo-
łania reakcji krzyżowych wśród pięciu wyodrębnionych
grup GKS pokazuje, że do najbardziej immunogennych
należą cząsteczki wprowadzone na rynek przed wielu
laty. Natomiast stosunkowo nowe związki, nie wywołu-
jące miejscowej nietolerancji, należą do grupy D1 i to
one powinny być głównie zalecane. Preparaty te ce-
chują się także słabszym działaniem atrofogennym
i uszkadzającym naczynia w porównaniu ze starszą ge-
neracją GKS. Znajomość możliwości reakcji krzyżo-
wych między poszczególnymi grupami pokazuje nato-
miast, że wystąpienie alergii kontaktowej na dany
związek nie wyklucza leczenia miejscowego GKS
ponieważ można go zastąpić preparatem z innej grupy.
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Baeck i wsp. w swoim poglądowym artykule
w bardzo przejrzysty sposób omówili zagadnienia
dotyczące nadwrażliwości na miejscowo i ogólnie

stosowane glikokortykosteroidy (GKS). Przedstawili
poglądy na patomechanizm tych reakcji, czynniki
wpływające na ich rozwój i przebieg, obraz kliniczny
i możliwości diagnostyczne. W badaniach wykazano,
że wystąpienie nietolerancji GKS nie zależy tylko
od immunogenności preparatów związanej z ich che-
miczną strukturą, lecz także od zdolności penetracji
przez skórę, metabolizmu w niej oraz stopnia ekspozy-
cji na komórki immunokompetentne. Rozważana jest
także podatność uwarunkowana genetycznie. Przed-
stawione przez autorów dane pokazują jednak, że mi-
mo wieloletnich badań wiele zagadnień dotyczących
nadwrażliwości na glikokortykosteroidy nie jest do
końca wyjaśnionych.

Podział GKS na pięć grup – A, B, C, D1 i D2 w zależ-
ności od budowy przestrzennej okazał się niezwykle
przydatny w codziennej praktyce, bowiem ułatwił do-
bór preparatów w zależności od ich potencjału aler-
gicznego i zdolności do reakcji krzyżowych.

Brak patognomicznego obrazu klinicznego doty-
czącego nietolerancji miejscowo i ogólnie podawa-
nych GKS oraz trudności w interpretacji testów dia-
gnostycznych powodują, że rozpoznanie tego zjawiska
bywa trudne. Najczęściej obserwuje się rozwój wy-
prysku po miejscowo aplikowanych glikokortykostero-
idach, a w Polsce zjawisko to dotyczy to około 1,2%
populacji.

Z prezentowanego artykułu wynikają bardzo prak-
tyczne wskazówki dla dermatologów.

W przypadku pogorszenia się zmian skórnych
w trakcie miejscowej steroidoterapii, należy rozważyć
ich nietolerancję jako jedną z przyczyn zaostrzenia
choroby. Na rozwój nadwrażliwości na GKS najbar-
dziej narażeni są chorzy przewlekle leczeni tymi leka-
mi z powodu różnych form wyprysku, głównie pod-
udzi, rąk i stóp i okolic genitalnych, rzadziej AZS,
u których stwierdza się dodatkowo nadwrażliwość
kontaktową na inne hapteny. Czynnikami predysponu-
jącymi do rozwoju nietolerancji GKS są zmiany ostro
zapalne oraz współistnienie w obrębie podudzi owrzo-
dzeń i zaburzeń wydolności żylnej.

Wykonując diagnostyczne testy kontaktowe należy
pamiętać o możliwości wystąpienia reakcji fałszywie
ujemnych. Wiąże się to z tym, że wykonujemy je
na skórze zdrowej a GKS leczniczo aplikujemy na skó-
rę zmienioną chorobowo, co zwiększa ich przenikanie.
Miejscowe działanie przeciwzapalne i obkurczające
naczynia testowanych leków może być kolejną przy-
czyną fałszywie ujemnych wyników testów płatko-
wych. Ich dodatni wynik niekiedy dotyczy tylko obwo-
du próby i następuje dopiero w 7-10 dobie od
założenia.

Analiza zdolności do alergizacji i możliwości wywo-
łania reakcji krzyżowych wśród pięciu wyodrębnionych
grup GKS pokazuje, że do najbardziej immunogennych
należą cząsteczki wprowadzone na rynek przed wielu
laty. Natomiast stosunkowo nowe związki, nie wywołu-
jące miejscowej nietolerancji, należą do grupy D1 i to
one powinny być głównie zalecane. Preparaty te ce-
chują się także słabszym działaniem atrofogennym
i uszkadzającym naczynia w porównaniu ze starszą ge-
neracją GKS. Znajomość możliwości reakcji krzyżo-
wych między poszczególnymi grupami pokazuje nato-
miast, że wystąpienie alergii kontaktowej na dany
związek nie wyklucza leczenia miejscowego GKS
ponieważ można go zastąpić preparatem z innej grupy.
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