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Reakcje nadwrazliwosci
na kortykosteroidy

Rani R. Vatti,! Fatima Ali,! Suzanne Teuber,! Christopher Chang,2 M. Eric Gershwinl

STRESZCZENIE

Reakcje nadwrazliwoéci na kortykosteroidy wystepuja rzadko w populacji ogélnej, ale juz
nie nalezg do rzadkos$ci w grupach wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci otrzymujgcy po-
wtarzajgce sie dawki steroidéw. Reakcje nadwrazliwosci na kortykosteroidy mozna ogél-
nie podzieli¢ na dwie grupy: reakcje natychmiastowe, zwykle wystepujace w ciggu godziny
od podania leku, oraz opdznione, ktére daja objawy po uplywie godziny od podania leku.
Reakcje z drugiej grupy wystepujg czeSciej. Autorzy dokonali przegladu pi$miennictwa, ko-
rzystajac z okreslen: nadwrazliwo$¢ na steroidy, dziatania niepozadane steroidéw, alergia na
steroidy, alergiczne kontaktowe zapalenie skory, powiklania po przyjeciu kortykosteroidéw,
nadwrazliwo$¢é typu I w celu wyszukania badan lub doniesien klinicznych dotyczacych nad-
wrazliwo$ci na kortykosteroidy. W artykule oméwiono czesto$¢ wystepowania, mechanizm,
objawy, metody oceny i mozliwosci lecznicze w reakcjach nadwrazliwo$ci na kortykostero-
idy. Istnieje niewiele doniesieni dotyczacych alergii na kortykosteroidy, a wiekszo$¢ z nich
to opisy przypadkéw dotyczace innego niz ogélnoustrojowe podawania kortykosteroidéw.
Nadwrazliwo$¢ na kortykosteroidy wiaze si¢ z zalezng od IgE alergia typu I, w tym z anafi-
laksja. Ogélna czesto$é wystepowania nadwrazliwo$ci na steroidy typu I jest szacowana na
0,3-0,5%. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest najczeSciej opisywang opdzniong re-
akcjg nadwrazliwosci i zwykle wystepuje po miejscowym zastosowaniu steroidow. Atopowe
zapalenie skéry i wyprysk podudzi sa czynnikami ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwo-
$ci po miejscowym zastosowaniu steroidéw. U pacjentéw moze réwniez doj$é¢ do rozwoju
reakcji nadwrazliwoéci na kortykosteroidy podawane donosowo, wziewnie, doustnie i pa-
renteralnie. Aby potwierdzi¢ wystgpienie prawdziwej reakcji nadwrazliwosci na podejrzany
lek i wybraé najbezpieczniejszg alternatywe potrzebna jest doktadna ocena przeprowadzona
przez lekarza. Wybér alternatywnego kortykosteroidu jest nie tylko wazny dla bezpieczen-
stwa pacjenta, ale réwniez zmniejsza ryzyko rozwoju alergicznej i potencjalnie prowadzacej
do zgonu reakcji nadwrazliwosci. Ocena ta jest szczegblnie wazna w grupach wysokiego
ryzyka, w ktérych steroidy stanowig leczenie ratujace zycie a przeprowadza sie ja, kiedy
podstawowa choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana.
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Wprowadzenie

Dzialanie kliniczne kortykosteroidéw zostalo odkryte w latach 40. XX wieku, co dato po-
czatek rozwojowi przemystu wartego miliardy dolaréw, ktéry z kolei przyniést korzysci pa-
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cjentom cierpigcym na wiele choréb. Kortykosteroidy
s czesto stosowane w leczeniu astmy, choréb alergicz-
nych, choréb autoimmunologicznych, po przeszczepie-
niach, w toczniu indukowanym lekami oraz w innych
chorobach o podiozu immunologicznym, w ktérych
wykorzystywane sg ich wlasciwosci przeciwzapalne
i immunosupresyjne.!"* Wykorzystywane sg réwniez
w chorobach, ktére nie sg postrzegane jako zapalne lub
immunologiczne, w ortopedii, kardiologii, dermatolo-
gii, nefrologii i onkologii. Wiele lat po odkryciu korzyst-
nego dzialania kortykosteroidéw stalo si¢ jasne, ze ptaci
si¢ za to pewng cen¢ w postaci dziatan niepozadanych,
takich jak nadci$nienie tetnicze, za¢ma, cukrzyca, su-
presja osi podwzgérze-przysadka-nadnercza, op6Znie-
nie wzrostu, immunosupresja, martwica ko$ci i oste-
oporoza. Alergia lub nadwrazliwo$¢ na kortykosteroidy
nie jest czestym dzialaniem niepozadanym i w piSmien-
nictwie istnieje niewiele danych na ten temat.

Dlatego mimo ich powszechnego stosowania leka-
rze rzadko podejrzewaja, ze kortykosteroidy sg przy-
czyng reakcji nadwrazliwo$ci. Taka koncepcja rzeczy-
widcie wydaje sie paradoksalna, biorac pod uwage ich
dobrze udokumentowane dziatanie przeciwzapalne.
Wyzwaniem dla lekarza moze by¢ takze rozréznienie
miedzy reakcja nadwrazliwosci a pogorszeniem choro-
by, z powodu ktérej podaje sie kortykosteroidy. Reakcje
nadwrazliwo$ci na kortykosteroidy sg rzeczywiscie
rzadkie i mogg dawaé nietypowe objawy. Mimo tych
przeszkdd diagnostycznych lekarz powinien wykazaé
si¢ duza podejrzliwoscig. Jest coraz wigcej opiséw przy-
padkéw reakcji alergicznych zaréwno po zastosowaniu
ogdblnoustrojowym, jak i miejscowym kortykosteroidéw,
ale przeprowadzono niewiele badan systematycznych.
W artykule dokonano przegladu pi$miennictwa doty-
czacego nadwrazliwo$ci na kortykosteroidy oraz omé-
wiono problemy diagnostyczne i lecznicze, z ktérymi
muszg zmierzy¢ sie lekarze, kiedy wystgpi prawdopo-
dobienstwo nadwrazliwosci na kortykosteroidy.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na korty-
kosteroidy rézni sie w zalezno$ci od badanej populaciji.
Chorzy na astme charakteryzuja sie inng czestoscia jej
wystepowania w poréwnaniu z pacjentami z chorobami
zapalnymi czy zapaleniem skéry. Ponadto, wsérdd pacjen-
téw z wywiadem czestego stosowania steroidéw czestosé
wystepowania nadwrazliwosci jest wieksza w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Ogélnie reakcje nadwrazliwosci
mozna podzieli¢ na dwie kategorie: reakcje natychmiasto-
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we, zwykle wystepujace w ciggu godziny od zastosowania
leku, oraz reakcje typu op6znionego, ktére wystepuja po
uplywie godziny od zastosowania leku. Ostatni typ wyste-
puje czesciej i zostanie oméwiony w pierwszej kolejnoscei.

REAKCJE NADWRAZLIWOSCI

TYPU OPOZNIONEGO NA KORTYKOSTEROIDY
Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry (allergic contact
dermatitis, ACD) jest najczestsza reakcja nadwrazliwo-
$ci typu opdznionego. Rzeczywicie istnieje wiecej da-
nych z piSémiennictwa na temat ACD spowodowanego
steroidami niz reakcji nadwrazliwoéci typu natychmia-
stowego. Czesto$é wystepowania alergii na miejscowe
steroidy wynosi od 0,5 do 5%.> Lutz. i wsp., po zba-
daniu za pomocg testéw platkowych 1536 pacjentéw,
stwierdzili nadwrazliwo$é na piwalan tyksokortolu
(tixocortol pivalate, TV) u 45 pacjentéw.® Najczestszym
objawem bylo zapalenie skéry twarzy (14 pacjentéw).
U 40 z 45 pacjentéw wykazano dodatkowy alergen
w testach platkowych. U 18 pacjentéw przeprowadzo-
no dalsze testy platkowe z rozszerzonym panelem kor-
tykosteroidéw i u 14 z nich wykazano nadwrazliwo$é¢
na dodatkowy kortykosteroid. Czesto$¢ wystepowa-
nia nadwrazliwo$ci na TV w Stanach Zjednoczonych
(2,9%) jest podobna do stwierdzanej w Europie.
Poniewaz TV i hydrokortyzon naleza do grupy A (poni-
zej), TV jest wykorzystywany w testach ptatkowych jako
przedstawiciel tej grupy. W duniskim badaniu z udzia-
tem pacjentéw, u ktérych wykonywano testy ptatkowe
z réznych powodéw, czesto$¢ wystepowania nadwraz-
liwosci kontaktowej typu op6Znionego wynosita 2% dla
steroidéw ogdtem, 0,8% dla 21-piwalanu tyksokortolu,
1% dla budezonidu i 1% dla 17-maslanu hydrokortyzo-
nu.” Przewlekle zapalenie skéry, w tym atopowe zapa-
lenie skéry (atopic dermatitis, AD) i wyprysk podudzi,
sg uwazane za istotne czynniki ryzyka nadwrazliwosci
na kortykosteroidy grupy A. Ta zwiekszona zapadal-
nos¢ jest prawdopodobnie spowodowana nadmiernym
stosowaniem steroidéw grupy A, poniewaz sg one do-
stepne bez recepty (OTC) i czesto niewlasciwie stosowa-
ne przez pacjentéw z przewleklym zapaleniem skoéry.
Jedno z ostatnich amerykanskich badan retrospektyw-
nych, w ktérym przeanalizowano 320 milionéw wizyt
lekarskich w latach 1989-2008, wykazalo, ze hydrokor-
tyzon jest drugim najczesciej zalecanym lekiem bez re-
cepty, a czgstoéé jego zalecania wynosila 16,9%.8 Jesli
chodzi o grupe B i C2 kortykosteroidéw, ryzyko wysta-
pienia ACD bylo bardziej zwigzane z czasem trwania
choroby niz z jej rodzajem. Jedno badanie brytyjskie
z udziatem 1562 pacjentéw z podejrzeniem alergicz-
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nego kontaktowego zapalenia skéry wykazalo, ze cze-
stoé¢ wystepowania nadwrazliwo$ci na 17-walerianian
betametazonu (betamethasone-17-valerate, BV) lub
propionian klobetazolu wynosita 1% (0,7% dla pierw-
szego leku i 0,8% dla drugiego).® Badanie przeprowa-
dzone przez Abramson i wsp. analizujace wyniki testéw
platkowych u pacjentéw z alergicznym kontaktowym
zapaleniem skéry po miejscowym zastosowaniu lekéw
wykazalo, ze miejscowe steroidy byly drugim co do
czestosci alergenem (30%), a sposréd nich najczesciej
uczulat TV.10

Kortykosteroidy wziewne i donosowe moga powodo-
waé reakcje nadwrazliwosci typu op6éznionego. Mimo
ich powszechnego stosowania opublikowano zaledwie
kilka prac dotyczacych ich potencjatu uwrazliwiajace-
go. Zaréwno kortykosteroidy, jak i dodatkowe sktad-
niki lekéw, takie jak $rodek konserwujacy, moga by¢
czynnikami sprawczymi i mogg prowadzi¢ do rozwoju
reakcji alergicznych lub z podraznienia, co moze by¢é
przyczyna wystgpienia istotnych objawéw klinicznych.
Bennett i wsp. przeprowadzili badanie prospektywne
z udziatem 30 dorostych stosujgcych kortykosteroidy
wziewne i donosowe. Badacze wykorzystali testy ptat-
kowe w celu ustalenia czesto$ci wystepowania alergii
kontaktowej na kortykosteroidy i najczestsze dodatki
(glikol propylenowy i chlorek benzalkonium) stosowane
w kortykosteroidach wziewnych i donosowych w bada-
nej populacji. Sposréd 30 pacjentéw u 4 (13%) wyniki
testow ptatkowych o mozliwym znaczeniu klinicznym
byly dodatnie. Trzy z tych przypadkéw (10%) uznano za
reakcje alergiczng, jeden (3%) za podraznienie. Polowa
reakcji alergicznych byla spowodowana kortykostero-
idem (budezonid), a druga potowa - chlorkiem benzal-
konium, Srodkiem konserwujgcym czesto stosowanym
w preparatach donosowych. Autorzy przyznaja jednak,
ze ich badanie bylo zbyt male, aby formutowaé wigzace
wnioski.1 112 Mimo to badanie wskazuje na koniecznoéé
rozwazania nadwrazliwo$ci na steroidy u pacjentéw,
u ktérych objawy ulegajg nasileniu po rozpoczeciu le-
czenia. W 2003 roku Kilpio i Hannuksela zebrali grupe
51 pacjentéw z astmg i wywiadem reakcji niepozada-
nych po zastosowaniu steroidu wziewnego i poréwnali
wyniki ich testow platkowych z wynikami 50 bezob-
jawowych pacjentéw z astmg bez takiego wywiadu.
U dwojga pacjentéw z pierwszej grupy wykazano do-
datnie reakcje w testach ptatkowych: na BV, 17-maslan
hydrokortyzonu (HC-17-B) i budezonid u pierwszej
osoby, a na budezonid i HC-17-B u drugiej. Pierwszy
pacjent podawal w wywiadzie wystepowanie rozleglych
zmian wypryskowych po kazdym uzyciu BV. Flutikazon
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powodowal u niego podraznienie jamy ustnej i gardia,
chrypke i duszno$é. U drugiej pacjentki po czwartym
podaniu wziewnego budezonidu pojawita sie nasilona
wysypka. Stosowala rézne steroidy miejscowe w lecze-
niu atopowego zapalenia skory bez dziatan niepozada-
nych. U zadnego z pacjentéw z grupy bezobjawowej
wyniki testéw ptatkowych nie byly dodatnie.!3

REAKCJE NADWRAZLIWOSCI

TYPU NATYCHMIASTOWEGO

Rzadko ogélnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci typu
natychmiastowego moga pojawi¢ sie¢ po doustnym,
parenteralnym lub dostawowym podaniu steroidéw.
Dane na temat czestoSci wystepowania takich reakcji
na ogdlnoustrojowe podanie kortykosteroidéw sa skape
w poréwnaniu z czeéciej wystepujacymi reakcjami nad-
wrazliwo$ci typu opdznionego. W latach 50. XX wieku
Kendall opisatl 20 reakcji og6lnoustrojowych, ktére wy-
stapily w grupie 2256 pacjentéw, ktérzy w sumie otrzy-
mali 6700 iniekcji kortykosteroidéw.!# Dulloo i wsp.
dokonali przegladu danych 213 dzieci leczonych dozyl-
nymi steroidami z powodu choréb reumatologicznych.
W tym badaniu czesto$é wystepowania anafilaksji wy-
nosita 0,5%.!> W ostatnio przeprowadzonym badaniu
czesto$¢ wystepowania nadwrazliwos$ci na steroidy
po podaniu ogélnym wynosita 0,3%.1¢ Niestety wiek-
szo$¢ danych na temat reakcji nadwrazliwo$ci typu
natychmiastowego opiera sie na opisach przypadkéw.
Najczesciej reakcje typu anafilaksji wywotujg hydrokor-
tyzon, prednizon i metyloprednizolon.

Skurcz oskrzeli wywolany kortykosteroidami jest
czeciej obserwowany u oséb z astmg i wywiadem
w kierunku alergii na kwas acetylosalicylowy.!7-1°
W przypadkach pogorszenia sie astmy mimo odpo-
wiedniego leczenia w diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ skurcz oskrzeli spowodowany kortykoste-
roidami. Reakcje nadwrazliwosci sg czestsze u pacjen-
téw przyjmujacych przewlekle lub w sposéb powta-
rzajacy sie dawki miejscowych lub ogdlnoustrojowych,
szczegdblnie parenteralnych, steroidéw.20 Wigkszo$¢ tych
reakcji uogdlnionych zostata opisana u dorostych.

Obraz kliniczny reakcji

na kortykosteroidy

Nadwrazliwo$¢ na kortykosteroidy moze przybieraé
r6zne formy kliniczne w zaleznosci od drogi podania,
czasu podawania, budowy chemicznej i dawki leku.
Reakcje te moga przybieraé postaé reakcji nadwraz-
liwosci typu I w postaci anafilaksji oraz reakcji nad-
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wrazliwosci typu op6znionego, typu 1V, ktére wynika-
ja z miejscowej aplikacji leku na skére. Inne reakcje to
morphea, uogélnione kontaktowe zapalenie skory, osut-
ka grudkowo-plamista i rzadko utrwalona reakcja po-
lekowa, ztuszczajace zapalenie skéry, zesp6l Stevensa-
-Johnsona, erytrodermia, jak réwniez AGEP (acute
generalized exenthematous pustulosis — ostra uogélnio-
na osutka krostkowa). Lek sam w sobie moze nie by¢
czynnikiem sprawczym, a czynnikiem odpowiedzial-
nym moze by¢ podtoze, co utrudnia rozpoznanie.

OBRAZ KLINICZNY REAKCJI NADWRAZLIWOSCI
NA KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy dospojéowkowe,
donosowe i wziewne

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest prototypem
reakcji nadwrazliwo$ci typu opéznionego na steroidy.
Baeck i wsp. dokonali przegladu danych pacjentéw,
ktérzy wezesniej zareagowali dodatnio na kortykoste-
roidy w obserwacji 18-letniej. W przegladzie uwzgled-
niono wywiad kliniczny, wyniki testéw ptatkowych
i zrodla sensytyzacji. Spos$réd 315 pacjentéw z reakcjg
nadwrazliwosci na kortykosteroidy u 12 odnotowano
objawy alergii po donosowych i wziewnych steroidach,
u 11 z nich czynnikiem sprawczym byl budezonid,
u 1 - TV. U pacjentéw z alergig na kortykosteroidy
stwierdzano gléwnie zmiany wypryskowe wokét nosa,
oczu i jamy ustnej, czasem rozprzestrzeniajace si¢
na twarz i szyje.2! W tej samej grupie 315 pacjentéw,
18 wykazywalo reakcje nadwrazliwoéci typu op6znio-
nego na preparaty dospojéwkowe zawierajgce steroidy.
Reakcje te obejmowaly zapalenie spojowek, wyprysk
twarzy, wyprysk powiek oraz okolic okotooczodoto-
wych. Najbardziej uczulajagcym alergenem byl hydro-
kortyzon, jednak wickszo$¢ pacjentéw miala réwniez
liczne dodatnie wyniki w kierunku nie tylko innych
steroidéw, ale réwniez innych sktadnikéw aktywnych,
srodkéw konserwujacych i podtoza.22 Warto zauwazyé,
ze w tym badaniu 15 0séb z reakcjag ACD typu opdz-
nionego nie podawalo w wywiadzie stosowania stero-
idow w aerozolu. Bardziej szczegélowy wywiad ujaw-
nil, ze pacjenci ci przebywali lub nawet zajmowali si¢
osobami z przewleklymi chorobami uktadu oddecho-
wego stosujacymi wziewne steroidy. Na tej podstawie
Baeck i Goosens wysnuli hipoteze, ze te osoby zosta-
ty uwrazliwione drogg powietrzng, prawdopodobnie
przez inhalacje i (lub) kontakt fizyczny z czgsteczkami
steroidéw na skoérze. Badacze uwazaja, ze ekspozycja
na kortykosteroidy wziewne, zwlaszcza budezonid,
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musi byé brana pod uwage jako mozliwa przyczyna
pierwotnej sensytyzacji i (lub) alergicznego kontakto-
wego zapalenia skéry.?> W przebiegu ACD spowodo-
wanego steroidami miejscowymi najczesciej zajete sg
skéra owlosiona glowy, twarz, okolica anogenitalna
i koficzyny dolne.?* Oceny nadwrazliwoéci na te leki
dokonuje si¢ w testach ptatkowych. Reakcje krzyzowe
miedzy miejscowymi kortykosteroidami nie sg rzadkie
i czesto mozna je przewidzie¢ na podstawie kolejnych
testow platkowych i standardowego systemu klasy-
fikacyjnego.?>

Niewiele jest doniesient na temat oddechowych reak-
cji alergicznych op6znionych typu IV na kortykostero-
idy wziewne i aerozole do nosa u pacjentéw z astma
i alergicznym niezytem nosa. Miejscowe dziatania nie-
pozadane to nasilenie blokady nosa, $wiad, pieczenie,
obrzek naczynioruchowy warg, zapalenie wokoét ust, bol
nosa z perforacjg przegrody nosowej.2® Sohlenkamp
i wsp. opisali dwa przypadki zapalenia skéry wokét ust
po zastosowaniu aerozolu donosowego zawierajacego
steroidy.?” Réwniez inhalacja kortykosteroidéw do ptuc
powoduje $wigd, rumien, zapalenie wokot ust, obrzek
naczynioruchowy i dysfagie.2829 Cadinha i wsp. opisa-
li przypadek chorej na astme i alergiczny niezyt nosa,
u ktérej doszto do rozwoju opdznionego obrzeku naczy-
nioruchowego wargi gérnej i dusznoéci 24 godziny po
zastosowaniu wziewnego budezonidu.30 Pitsios i wsp.
opisali dwa podobne przypadki: kobiety z atopig, u kt6-
rej doszto do obrzeku naczynioruchowego okolicy nosa
i warg oraz $wigdu po zastosowaniu aerozolu do nosa
zawierajacego budezonid, a p6zniej pojawil sie obrzek
jamy ustnej i gardia, rumien i $wigd po leczeniu astmy
wziewami z formoterolu z budezonidem, oraz nastolat-
ki z atopig, u ktérej wystgpita swedzgca wysypka wokét
nozdrzy po zastosowaniu aerozolu z budezonidem. Po
ponownym zastosowaniu leku rok p6zniej u pacjentki
wystgpity $wiad okolicy nosa, nasilona blokada nosa
i obrzek twarzy. U obu pacjentek testy platkowe byty
dodatnie dla budezonidu.3! Ogélnoustrojowe reakcje
alergiczne po zastosowaniu kortykosteroidéw donoso-
wych lub wziewnych obejmowaly zmiany wypryskowe,
gtéwnie zlokalizowane na twarzy, czasem rozprzestrze-
niajace sie na tutéw i okolice zgieciowe. Istnieje jeden
opis przypadku, w ktérym wziewny flutykazon wywotat
szybkie migotanie przedsionkéw u 15-letniego pacjenta,
a zaburzenia rytmu ustapily po odstawieniu leczenia.32

Reakcje na kortykosteroidy stosowane na skoére

Reakcje nadwrazliwo$ci na miejscowe kortykostero-
idy zwykle objawiajg sie jako ograniczone lub rozsia-
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ne zmiany wypryskowe, z ACD typu opdznionego jako
gléwnym mechanizmem powstawania zmian. Pacjenci
z wywiadem AD sg w grupie szczeg6lnego ryzyka roz-
woju ACD na rézne substancje miejscowe, w tym kor-
tykosteroidy. Liu i wsp. przeprowadzili testy platkowe
u 641 dzieci z AD w kierunku 7 réznych lekéw miej-
scowych. Sposéréd 40 pacjentéw z dodatnimi wynikami
testow ptatkowych u jednego (2,5%) wynik byt dodat-
ni w kierunku 21-piwalanu tyksokortolu, nie odnoto-
wano dodatnich wynikéw w kierunku budezonidu.33
Uposledzenie czynnosci bariery skérnej, nieprawidtowe
pH oraz mikro$rodowisko przewleklego stanu zapalne-
go, ktére sg charakterystyczne dla atopowego zapalenia
skéry i ACD na inne leki miejscowe, mogg predyspono-
waé do rozwoju ACD na miejscowe steroidy. W takich
przypadkach pacjenci z AD lub ACD moga podawaé
pogorszenie stanu skdry po rozpoczeciu leczenia miej-
scowego. Gonul i wsp. przeprowadzili testy ptatkowe
u 41 pacjentéw z ACD, kt6rzy nie odpowiadali na miej-
scowe leczenie steroidami. Dziewieciu z nich (22%)
mialo dodatnie wyniki dla jednego lub kilku steroidéw.
Innym rzadszym objawem alergii na miejscowe poda-
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nie steroidéw jest morphea3* i pseudomorphea oraz
kontaktowe zapalenie skory, osutka plamisto-grudkowa
i zmiany wypryskowe. Ruddell i wsp. opisali przypadek
27-letniej kobiety z wywiadem ACD na grupe A i grupe
D miejscowych steroidéw, u ktérej doszto do rozwo-
ju uogélnionej wysypki po 24 godzinach od przyjecia
doustnego prednizonu. Jej testy ptatkowe byly dodat-
nie dla grupy A, C i D steroidéw. Tolerowata doustny
triamcynolon.3> Pieé¢ lat pézniej, Liu i wsp. przedsta-
wili dwa kolejne opisy przypadkéw. Pierwszy dotyczyt
38-letniego pacjenta z ciezka miejscowa reakcjg aler-
giczng na wziewny budezonid, u ktérego testy skor-
ne byly pozytywne nie tylko dla grupy B steroidéw,
ale réwniez sprowokowaly rozsiang osutke plamista.
Drugi opis przypadku dotyczyt 38-letniego mezczyzny,
ktéry poczatkowo mial reakcje typu ACD na miejsco-
wy steroid, a nastepnie rozsiang osutke po przyjeciu
doustnym prednizonu.3® Utrwalone reakcje polekowe,
zluszczajace zapalenie skory oraz ostre skérne reakcje
zostaly réwniez opisane w piSmiennictwie, chociaz na
szczescie sa one rzadkie. Kang i wsp. opisali przypadek
31-letniej Japonki, u ktérej doszlo do rozwoju zmian
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Rycina 1. Budowa steroidéw. (A) System numeracji
czasteczki kortykosteroidow. (B) Kortyzol.
(C) Deflazakort.

typu AGEP po miejscowym zastosowaniu 17-maslanu
21-propionianu hydrokortyzonu.37

Reakcje na kortykosteroidy podawane ogdlnie

Reakcje na podanie ogdlnoustrojowe kortykosteroidéw
majg postaé anafilaktyczng lub anafilaktoidalna (nieza-
lezng od IgE) w postaci uogdlnionej pokrzywki, $wisz-
czacego lub krétkiego oddechu, obrzeku naczyniorucho-
wego, spadku ci$nienia tetniczego i (lub) bélu brzucha.
Walker i wsp. ostatnio opisali dwa przypadki dorostych
mezczyzn, u ktérych doszto do rozwoju reakcji anafilak-
tycznej po podaniu dozylnym pétbursztynianu sodowego
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metyloprednizolonu i pétbursztynianu sodowego pred-
nizolonu.38 Te reakcje nadwrazliwoéci nalezy odrézniaé
od pogorszenia choroby podstawowej, z powodu ktérej
steroidy byly przepisywane. Na przyklad alergiczna re-
akcja na steroid, szczeg6lnie postaé parenteralng, moze
byé nieprawidlowo interpretowana jak zaostrzenie
astmy lub druga faza reakcji alergicznej na pokarmy.

Samimi i Siegfried opisali przypadek 9-letniej pa-
cjentki z toczniowym zapaleniem nerek, u ktérej doszto
do powstania pecherzy na skérze i zapalenia bton $lu-
zowych w czasie leczenia dozylnym metyloprednizolo-
nem. Poczatkowa diagnostyka réznicowa obejmowata
toczen pecherzowy, ale biopsja skéry przemawiata za
zespotem Stevensa-Johnsona. W konsekwencji dziew-
czynka byla leczona dozylnymi wlewami immunoglo-
bulin.3? Polosa i wsp. opisali przypadek reakcji anafi-
laktycznej na doustny prednizon u 17-letniego pacjenta
z astmg i alergia na kwas acetylosalicylowy.!® Ostatnio
Erdmann i wsp. opisali przypadek 23-letniej kobiety
z atopowym zapaleniem skory, u ktérej doszto do roz-
woju reakcji anafilaktycznej po wlaczeniu doustnego
prednizonu. Testy skérne z zestawem kortykosteroidéw
potwierdzily reakcje typu natychmiastowego na kilka
lekéw, w tym prednizon.*? Sheth i wsp. opisali pacjenta
z alergig na kwas acetylosalicylowy, astma i polipami
nosa, u ktérego doszlo do skurczu oskrzeli o podaniu
dozylnym bursztynianu sodowego metyloprednizolonu
podczas ostrego napadu astmy.!”

Nahum i wsp. opisali trzy przypadki dzieci z reak-
cja nadwrazliwo$ci na bursztynian sodowy metylopred-
nizolonu.*! U trzech pacjentéw (w wieku 5, 7 i 8 lat)
z astmg, ktérzy byli leczeni dozylnie bursztynianem
metyloprednizolonu na oddziale ratunkowym doszto do
rozwoju reakcji, ktére poczatkowo byty wigzane z cho-
robg podstawowa. Dwoje dzieci mialo dodatnie testy
punktowe dla bursztynianu sodowego metyloprednizo-
lonu, ale nie innych sktadowych kortykosteroidéw lub
estréw bursztynianu. U trzeciego pacjenta powt6rzono
testy punktowe z réznymi kortykosteroidami 4 lata po
zdarzeniu niepozadanym, ale ich wyniki byly ujemne.
Autorzy twierdza, ze bursztynian sodowy metylopredni-
zolonu moze powodowac reakcje anafilaktyczne i anafi-
laktoidalne u predysponowanych dzieci, co wskazuje na
konieczno$é zwiegkszenia $wiadomosci o wystepowaniu
tych reakgji.

Saito i wsp. opisali jednego pacjenta, u ktérego do-
szlo do rozwoju anafilaksji po dozylnym podaniu pét-
bursztynianu sodowego metyloprednizolonu podczas
transplantacji nerki.*? U tego pacjenta obserwowano
podwyzszone stezenia histaminy i tryptazy. P6Zniej
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wykonane testy $rédskérne z metyloprednizolonem
wykazaly silnie dodatnig reakcje. Do tej pory udoku-
mentowano 14 przypadkéw reakcji anafilaktycznych
po podaniu metyloprednizolonu u biorcéw przeszcze-
pu nerki. Ostatni przypadek, opisany przez Gelincika
i wsp., to 26-letni mezczyzna z zespotem Alporta, u kté-
rego doszlo do rozwoju anafilaksji na metyloprednizo-
lon przed przeszczepieniem nerki.*3

Lehman i Ott opisali przypadek 2-letniego chtopca,
u ktérego doszlo do rozwoju reakcji nadwrazliwo$ci po
podaniu dozylnym bursztynianu prednizolonu uwodor-
nionego w pozycji 21. Testy punktowe przeprowadzone
u dziecka wykazaly dodatni wynik z podejrzanym kor-
tykosteroidem. Byly one ujemne dla prednizonu, beta-
metazonu i deksametazonu. Fluorescencyjny test im-
munoenzymatyczny nie wykazal swoistych przeciwciat
IgE skierowanych przeciwko bursztynianowi prednizo-
lonu uwodornionemu w pozycji 21. Jednak wynik testu
aktywacji bazofiléw oparty o CD63 (basophil activation
test, BAT) byt dodatni. Dodatkowa inkubacja bazofiléw
z innymi sktadowymi kortykosteroidéw nie wywotywa-
fa zadnej odpowiedzi. Autorzy przeprowadzili test pro-
wokacji doustnej z betametazonem i miareczkowanym
dozylnym deksametazonem. Poniewaz oba leki byty to-
lerowane bez powiklan, byly one zalecane w przyszlym
leczeniu.*

De Sousa i wsp. opisali przypadki 5 chtopcéw z wy-
wiadem reakcji typu natychmiastowego na ogélnoustro-
jowo podawane kortykosteroidy. Objawy obejmowaly
reakcje od rozsianej pokrzywki i obrzeku naczynioru-

Tabela 1. Czynniki ryzyka zwigzane z nadwrazliwoscia
na kortykosteroidy
Czynniki zwigzane z lekiem
Zdolnos¢ kortykosteroidu do wigzania argininy
Czynniki indywidualne
Zwiekszona zasadowos¢ skory (spowodowana potem,
zakazeniami skoéry, zastojem zylnym, okluzja, atopowym
zapaleniem skory, alergicznym kontaktowym zapaleniem
skory, kontaktowym zapaleniem skory z podraznienia)

Nadwrazliwo$¢ na NLPZ
Wywiad powtarzajgcego sie ogélnoustrojowego stosowania
duzych dawek steroidéw podawanych w bolusach
(np. w astmie, zapaleniu nerek i po przeszczepieniu nerki)
Czeste przyjmowanie steroidéw w wywiadzie
Nadwrazliwos¢ na inne leki miejscowe (neomycyne
i chlorheksydyne)
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Wiagzanie z transkortyng

Kortykosteroid > i (Iub) albuminami surowicy

l

Degradacja do glioksalu steroidu

i

Tworzenie stabilnego haptenu
z biatkami skory lub surowicy

|

Powstawanie komorek pamieci swoistych
dla leku z produkcjg przeciwciat lub bez nigj

i

Sensytyzacja

|

Reakcja alergiczna po ponownej ekspozycji

Tworzenie stabilnego
koniugatu

Rycina 2. Mechanizm nadwrazliwosci na steroidy.

chowego do wstrzgsu anafilaktycznego natychmiast
po podaniu leku. W dwéch przypadkach podejrzanym
lekiem byl doustny betametazon, w kolejnych dwéch
doustny prednizolon, a w ostatnim przypadku dozylny
prednizolon. U czterech z pieciu pacjentéw przepro-
wadzono testy punktowe z r6znymi kortykosteoridami,
w tym prednizolonem (zaréwno doustnym, jak i paren-
teralnym) oraz doustnym betametazonem. Jesli wyniki
testéw byly ujemne, przeprowadzano testy Srédskérne ze
wzrastajacymi stezeniami leku. Wyniki testéw skérnych
byly dodatnie w czterech przypadkach, co sugerowalo,
ze u podloza lezy reakcja zalezna od IgE.*> Eda i wsp.
opisali dwéch pacjentéw z wywiadem ciezkiej alergii na
biatko mleka krowiego, u ktérych doszto do rozwoju re-
akgji typu natychmiastowego po parenteralnym podaniu
bursztynianu sodowego metyloprednizolonu. Dalsze ba-
dania przy wykorzystaniu testéw punktowych wykazaly,
ze ta szczegllna partia leku zostala w czasie jej przygo-
towywania zanieczyszczona beta-laktoglobuling.*¢

Inne drogi podania

Karsh i Yang opisali przypadek anafilaksji po dosta-
wowej iniekcji triamcynolonu u 75-letniego pacjen-
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[ Sensytyzacja przez skére }

N

Reakcje typu IV (nadwrazliwos¢ Reakdi
y.\n je typu |
typu opdznionego) Zaleznie od IgE

Zalezne od komorek h
; Pokrzywka i (lub) obrzek
Alergiczne kontaktowe naczynioruchowy

zapalenie skory

A4 A4

Po ekspozycji na podany ogdélnoustrojowo kortykosteroid
z tej samej grupy lub z grupy dajacej reakcje krzyzowe

\ 4 A4

Uogdlniona osutka . Pokrzywka
Uogdlnione kontaktowe Swiszczacy oddech
zapalenie skory Anafilaksja

{ Uogdlniona sensytyzacja ]

/ Y

Reakcje zalezne od komérek T Reakcje zalezne od IgE
Uogodlniona osutka Uogdlniona pokrzywka
Uogodlnione kontaktowe Swiszczacy oddech
zapalenie skory Anafilaksja

Rycina 3. Rozwoj sensytyzacji klinicznej.

ta. Testy punktowe byly dodatnie dla triamcynolonu
i yjemne dla lidokainy, metyloprednizolonu i hydro-
kortyzonu.#?

Patogeneza

Kortyzol tatwo przechodzi przez warstwe rogowa ze
wzgledu na niskg mase czasteczkowsg i wysoka lipofil-
no$¢ - te dwa czynniki sprawiajg, ze jest on idealnym
alergenem kontaktowym.*® Budowa kortykosteroidéow
zostala przedstawiona na rycinie 1. Bundgaard i wsp.
wykazali, ze pozycja C21 czasteczki hydrokortyzonu
jest degradowana w roztworze wodnym do glikosa-
lu steroidu. Glioksale moga sie kowalencyjnie wigzaé
z guanidynowymi grupami argininy, tworzac stabilny
hapten z biatkami skéry i surowicy, prowadzac w ten
spos6b do wytworzenia czynnika immunogennego.
Ten zhaptenowany steroid, a zwlaszcza jego struktu-
ry pierScieniowe, stanowi substancje alergenng, ktéra
wywoluje reakcje nadwrazliwo$ci u oséb podatnych
po ponownej ekspozycji (ryc. 2). Preparaty miejscowe
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zawierajace hydrokortyzon w réwnomolowych warun-
kach moga wplywaé na powinowactwo jego wigzania
z argining, a w ten spos6b promocje komérkowo me-
diowanej sensytyzacji na miejscowe kortykosteroidy.
Srodowisko zasadowe moze réwniez sprzyja¢ oksyda-
¢ji i degradacji kortyzolu, co prowadzi do zwigkszo-
nego wytwarzania glioksalu steroidowego i wigzania
z dostepna argining. Zwykle prawidlowe pH skéry
utrzymywane jest na poziomie 5,5, jednak w obszarach
o wiekszym wydzielaniu potu, takich jak pachwiny
i krocze, warto$¢ ta moze wzrasta¢ do 8. Chorobami,
ktére zwickszaja zasadowo$é powierzchni skéry, sa
bakteryjne zakazenia skéry, wyprysk w okolicach
z zastojem zylnym oraz kontaktowe zapalenie skory
zar6wno alergiczne, jak i z podraznienia. Wpltyw pH
powierzchni skéry na alergenno$¢ miejscowych stero-
idéw moze rzeczywiscie ttumaczy¢ szczegéblnie duza
czesto$¢ wystepowania ACD zwigzanego z kortykoste-
roidami u pacjentéw z wypryskiem z zastoju, zapale-
niem skory krocza i przewleklymi owrzodzeniami pod-
udzi (tab. 1).

Oprécz tworzenia glioksali w etiologii nadwraz-
liwo$ci na steroidy bierze udzial tworzenie koniu-
gatéow kortyzol-transkortyna lub kortyzol-albumina.
Kortykosteroidy syntetyczne stosowane w duzych daw-
kach mogg tworzy¢ hapteny z krazacymi biatkami su-
rowicy, co z kolei prowadzi do tworzenia stabilnych,
immunogennych alergenéw. Pacjentami szczegdlnego
ryzyka sa osoby z astma, nadwrazliwoscig na kwas
acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki przeciw-
zapalne oraz pacjenci z wywiadem w kierunku zapa-
lenia nerek lub przeszczepienia nerki.*® Dodatkowo
pacjenci wymagajacy czestych i (lub) duzych dawek
kortykosteroidéw, tacy jak osoby z toczniem rumie-
niowatym ukladowym, reumatoidalnym zapaleniem
stawéw i tuszczyca, znajduja sie réwniez w grupie
zwiekszonego ryzyka niezaleznie od drogi podania ste-
roidu (ogdlnoustrojowo, doogniskowo lub zewnetrz-
nie). Jak potwierdzono we wcze$niejszych badaniach
dermatologicznych, przezskérne wchlanianie moze
prowadzi¢ do utajonej lub trudnej do oszacowania
sensytyzacji.

Nalezy odr6zni¢ nadwrazliwo$é na steroidy aler-
giczng i niealergiczng. Ta pierwsza angazuje swoiste
przeciwciata w klasach IgE lub IgG lub swoiste sub-
populacje limfocytéow T, ktore biorg udzial w odpowie-
dzi immunologicznej. Alergiczne kontaktowe zapale-
nie skory jest w duzej mierze reakcjg typu IV zalezng
od komoérek T. Dostepne dowody sugerujg, ze reak-
cje alergiczne na ogélnie podawane kortykosteroidy
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zalezg prawdopodobnie od swoistych przeciwcial
IgE. Sensytyzacja rozpoczyna si¢ poczatkows ekspo-
zycja prowadzaca do wytworzenia swoistych dla leku
przeciwciat lub swoistych dla antygenu limfocytéw T
pamieci. Ponowna ekspozycja na steroidy wyzwala
odpowiedz alergiczng (ryc. 3). Przeciwnie, niealer-
giczne reakcje nadwrazliwo$ci na kortykosteroidy
w niewielkim stopniu angazujg nabyta odpowiedZ im-
munologiczng. Ekspozycja na sktadowe steroidéw bez-
posrednio aktywuje komponenty wrodzonego uktadu
immunologicznego, w tym komérki tuczne, bazofile
i kaskade dopelniacza. Sugeruje sig, ze podstawowym
mechanizmem jest hamowanie $ciezki cyklooksyge-
nazy przez kortykosteroidy. Zaleca sie przeprowadze-
nie prowokacji wzrastajgcymi dawkami podejrzanego
leku mimo ujemnych wynikéw testéw punktowych
i $rédskérnych, testébw immunoCAP, ptatkowych oraz
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testu aktywacji bazofiléw, poniewaz te wyniki doty-
cza jedynie alergicznych reakcji nadwrazliwosci, a nie
niealergicznych.

Przemyst farmaceutyczny oferuje szerokg game
kortykosteroidéw o réznych drogach podawania.
Sensytyzacja moze odbywaé si¢ zaréwno po miejsco-
wej, jak i ogélnoustrojowej ekspozycji. Poczatkowa
sensytyzacja jedng droga podania nie oznacza, ze
u pacjenta nie rozwinie si¢ reakcja po ponownej eks-
pozycji drogg alternatywng. Mozliwy jest rozwéj re-
akcji nadwrazliwosci na ogdélnoustrojowo podawany
steroid, chociaz sensytyzacja odbyla si¢ po aplikacji
leku na skére. Niemniej najczestszg drogg sensytyzacji
na kortykosteroidy jest ekspozycja przezskérna. Inne
mniej typowe drogi podania opisywane w piSmiennic-
twie to uktad oddechowy (donosowo i wziewnie), prze-
wod pokarmowy i podanie dostawowe. Sensytyzacja

Tabela 2. Klasyfikacja kortykosteroidow
Klasyfikacja A B

Charakterystyka Bez podstawnika
w pierscieniu D
z wyjatkiem krotkiego
fancucha estrowego lub

tioestrowego przy C21

Acetonidy

Przyktady Hydrokortyzon Acetonid

triamcynolonu

Prednizolon

Acetonid
fluocynolonu

Metyloprednizolon

| ich estry octanowe, fosfo- Halcynonid
rany sodu i bursztyniany

Octan kortyzonu Dezonid

Prednizon Floucynonid

Piwalan tyksokortolu? Budezonid?

2 Wykorzystywane w testach pfatkowych

C D
D1 D2
Metylacja Metylacja Brak metylacji w pozycji
w pozycji C16 w pozycji C16 C16

Substytucja
halogenowcem

Bez substytucji
halogenowcem

Estrowy fancuch boczny
w pozycji C17

Mozliwos¢ estrowego
fancucha bocznego

w pozycji C21
Betametazon 17-maslan 17-propionian
klobetazonu hydrokortyzonu
Deksametazon 17-maslan
hydrokortyzonu
Dezoksymetazon 17-propionian Aceponian

Fluokortolon

klobetazolu
Dipropionian
beklometazonu
Walerianian
betametazonu
Dipropionian
betametazonu

metyloprednizolonu
Prednikarbat

Difluprednat
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przez podanie parenteralne steroidéw jest na szczeScie
rzadka.

Ponadto w kontekscie innych alergenéw biatkowych,
warto pamietaé, ze reakcja alergiczna moze byé réw-
niez wywolywana przez $rodki konserwujace, zawie-
szajace i dodatki. Kwestia reakcji alergicznych na te
sktadniki wykracza poza ramy tego artykulu. Niemniej,
aby zapobiec niewlasciwej klasyfikacji waznych lekéw,
takich jak kortykosteroidy, powinno sie zbadaé¢ inne
sktadowe preparatu lub tez przynajmniej je rozwa-
zy¢ przed rozpoznaniem alergii na steroidy. Patterson
i wsp. opisali przypadek pacjenta, u ktérego doszlto
do reakcji anafilaktycznej krétko po iniekcji acetoni-
du triamcynolonu. Testy punktowe i badanie surowicy
w kierunku swoistych alergenowo przeciwciat IgE byty
dodatnie w kierunku karbokymetylcelulozy, ktéra jest
czynnikiem zawieszajagcym stosowanym w triamcyno-
lonie do wstrzyknieé, ale ujemne dla innych prepara-
tow steroidowych niezawierajacych karboksymetylcelu-
lozy.*® Laing i wsp. opisali podobng reakcje alergiczng
u pacjenta, ktéry otrzymat doogniskowa iniekcje zawie-
rajaca karboksymetylceluloze.>°

REAKCJE KRZYZOWE KORTYKOSTEROIDOW
NA PODSTAWIE BUDOWY MOLEKULARNE])
System klasyfikacji Coopmana, oparty na publikacji
Coopmana i wsp. z 1989 roku dotyczacej alergii na
steroidy dzieli rézne kortykosteroidy na cztery grupy
reaktywnosci krzyzowej.’! Klasyfikacja ta zostata péz-
niej zwalidowana przez Goossens i wsp. na podstawie
testow platkowych przeprowadzonych w duzej grupie
pacjentéw uczulonych na kortykosteroidy (tab. 2).52
Danych dotyczacych prawdziwej alergicznej reak-
tywnosci krzyzowej miedzy miejscowymi steroidami
dostarczajg testy ptatkowe ze zwigzkami, na ktére
uwrazliwieni pacjenci nie byli wcze$niej eksponowa-
ni. Reaktywno$¢ krzyzowa zwigzkéw KS ma znaczenie
praktyczne dla identyfikacji steroidéw najczesciej odpo-
wiedzialnych za sensytyzacje, jak réwniez dla wyboru,
ktérego leku uzyé do testéw diagnostycznych. Ogoélnie,
najbardziej dodatnie reakcje byly obserwowane w gru-
pie A, B i dla zwigzkéw nalezacych do podgrupy D2.
Zwiazki z grupy D reagujg krzyzowo z innymi przed-
stawicielami tej samej grupy, jak réwniez substancja-
mi z grupy A i budezonidem (grupa B). Natomiast
leki z grupy C i podgrupy D1 rzadko powodujg kon-
taktowe reakcje alergiczne. Poza tym przedstawiciele
grupy C i D1 rzadko wykazujg krzyzowg reaktywnosé
z lekami innych grup. Udokumentowano natomiast
reaktywno$é krzyzowa miedzy piwalanem tyksokor-
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tolu i hydrokortyzonem. Dlatego piwalan tyksokorto-
lu jest czesto stosowany w celu wywolania alergicznej
reakcji kontaktowej przez leki grupy A. Budezonid
pozwala wykry¢ inny rodzaj nadwrazliwo$ci na stero-
idy. Wykazuje on reaktywno$¢ krzyzowa ze zwigzkami
z tej samej grupy (B) i niektérymi przedstawicielami
grupy D2.

Chociaz niewiele wiadomo na temat klasyfikacji
i wzorcéw reaktywnosci krzyzowej kortykosteroidéw
podawanych ogdlnoustrojowo w poréwnaniu z prepa-
ratami do stosowania miejscowego, tolerancja alterna-
tywnych halogenowanych kortykosteroidéw, takich jak
betametazon i deksametazon u pacjentéw, u ktérych
wczesniej wystapita reakcja nadwrazliwo$ci typu na-
tychmiastowego na estry bursztynianu hydrokortyzonu
lub metyloprednizolonu, zostata potwierdzona w dwéch
badaniach.>3 Nakamura i wsp. przeprowadzili badanie
z udziatem siedmiu dorostych z astma, z ktérych kazdy
mial wywiad w kierunku reakcji anafilaktycznej po do-
zylnym podaniu kortykosteroidéw w leczeniu ostrej
astmy. Na podstawie dokumentacji medycznej bada-
no retrospektywnie charakterystyczne cechy kliniczne.
Ogolnoustrojowe reakcje anafilaktyczne na kortykoste-
roidy dozylne wystapily u os6b z ciezkg astmg atopowg
z wywiadem wczesniejszej ekspozycji na kortykosteroidy
parenteralne niezaleznie od plci i wieku. W trzech przy-
padkach byli to astmatycy z nietolerancjg kwasu acety-
losalicylowego. U wszystkich siedmiu pacjentéw reakcje
anafilaktyczne wystapily po dozylnym podaniu prepa-
ratéw kortykosteroidowych zawierajacych bursztynian,
np. hydrokortyzonu i metyloprednizolonu. Podanie
kortykosteroidéw zawierajacych fosforan, np. deksame-
tazonu i betametazonu, bylo bezpieczne i wigzato sie
z redukcjg reakcji anafilaktycznej. Badanie immunolo-
giczne przy wykorzystaniu testéw skérnych sugerowato,
ze reakcje anafilaktyczne byly zwigzane z IgE.>

Najczestszymi kortykosteroidami biorgcymi udziat
w reakcjach anafilaktycznych podawanymi ogélno-
ustrojowo sg hydrokortyzon i metylprednizolon, nale-
zace do grupy A zgodnie z klasyfikacja ABCD, w obre-
bie ktérej moga by¢ obserwowane reakcje krzyzowe.
Venturini i wsp.>> u 7 oséb z nadwrazliwoscig natych-
miastowg na steroidy podawane ogélnie nie wykazali
jednak reakcji krzyzowych miedzy przedstawicielami
tej samej grupy steroidéw. Istnieja opisy przypadkéw
pacjentéw, jak wspomniano w nastepnym rozdziale,
z reakcjami nadwrazliwo$ci na metyloprednizolon, kt6-
rzy dobrze tolerowali hydrokortyzon mimo ze oba leki
naleza do grupy A.>¢ Klasyfikacja ABCD z podklasyfika-
cja D1, D2 jest przydatna w ukierunkowaniu poszuki-
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wan zastepczego leku, ale nie moze zastapi¢ catoScio-
wej, zindywidualizowanej oceny sensytyzacji kazdego
pacjenta i profilu tolerancji. Ponadto sg nowe korty-
kosteroidy, takie jak deflazakort, ktére nie wpisuja sie
w system klasyfikacyjny ABCD.

Rozpoznanie i ocena nadwrazliwosci
na kortykosteroidy

Szczegblowa ocena z uwzglednieniem wywiadu w kie-
runku przyjmowania kortykosteroidéw, kolejnosci poda-
nia leku i wystapienia objawéw pozwala lekarzowi na
ustalenie wystapienia prawdziwej reakcji nadwrazliwo-
$ci na podejrzany lek i wybdr najbezpieczniejszej alter-
natywy. Taka ocena jest szczegélnie wazna w grupach
wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z astmg, choro-
bami autoimmunologicznymi lub zapalnymi albo inny-
mi chorobami immunologicznymi, w ktérych steroidy
stanowig leczenie ratujace zycie. Ocena powinna zostaé¢
przeprowadzona, gdy choroba podstawowa jest w stanie
utajonym. Wybor alternatywnego kortykosteroidu jest nie
tylko kluczowy dla bezpieczenstwa pacjenta, ale réwniez
zmniejsza obawe rozwoju alergicznej, potencjalnie $mier-
telnej reakcji nadwrazliwos$ci na steroidy. Czesto dostepne
sg rowniez inne leki, w przypadku zmiany leku na biolo-
giczny nalezy rozwazy¢ wskaznik ryzyka i korzysci.#>7-60

Niestety nie ma wystandaryzowanych testéw po-
twierdzajacych alergie na steroidy. Testy punktowe,
$rédskorne i ptatkowe, immunoCAP, test transforma-
cji limfocytéw i BAT sg pomocne w ocenie pacjentéw
z alergig na steroidy. Jednak u chorego z potwierdzong
nadwrazliwo$cig typu natychmiastowego na steroidy
nadal na podstawie jedynie objawéw klinicznych i wy-
nikéw badania skéry i badan in vitro nie mozna przewi-
dzieé, ktory steroid bedzie tolerowany. Dlatego istotne
pozostaje przeprowadzenie prowokacji ze wzrastajacy-
mi dawkami leku w wystandaryzowanych warunkach
klinicznych, aby ustali¢ indywidualne leczenie ratunko-
we i unikngé u tych pacjentéw ciezkich reakgji (ryc. 4).

Aranda i wsp. poréwnali czterech pacjentéw z reak-
cja alergiczng typu natychmiastowego na metylopredni-
zolon z dziesigcioma pacjentami z grupy kontrolne;j.>®
Przeprowadzono testy punktowe i $§rédskérne z mety-
loprednizolonem, hydrokortyzonem i deksametazonem.
U pacjentéw z ujemnym wynikiem tych testéw przepro-
wadzono test prowokacji lekiem w celu potwierdzenia
rozpoznania i oceny obecno$ci reakcji krzyzowych.
Aby potwierdzi¢ wystgpienie odpowiedzi zaleznej od
IgE, przeprowadzono réwniez testy BAT i immunoCAP.
U trzech pacjentéw postawiono rozpoznanie na podsta-
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Szczegotowy wywiad

Y N\

Podejrzenie reakcji Podejrzenie reakcji
alergicznej niealergicznej

YN

Reakgcja typu | Reakcja typu IV

L

Testy punktowe,
testy srédskorne,
immunoCap

|

Jesli dodatnie,
wybierz bezpieczng
alternatywe

Testy ptatkowe

Jesli ujemne mimo
w oparciu o dane przekonujgcego
na temat reakcji wywiadu

krzyzowych
l \ v

Rozwaz prowokacje
" wzrastajgcymi
Jesli zadna dawkami leku
alternatywa nie jest

dostepna, rozwaz

desensytyzacje

Rycina 4. Algorytm postepowania w przypadku
nadwrazliwosci na kortykosteroidy.

wie dodatniego wyniku testu z metyloprednizolonem.
Dwéch z nich zostalo zidentyfikowanych za pomocg
testow punktowych, a jeden za pomocg testu $rédskor-
nego. Wszyscy czterej pacjenci dobrze tolerowali hy-
drokortyzon i deksametazon. BAT byt dodatni jedynie
dla metyloprednizolonu u pacjentéw z pozytywnymi
wynikami testéw skérnych, wszyscy pacjenci mieli wy-
niki ujemne dla pozostalych dwéch kortykosteroidéw.
U dwoch wykazano podwyzszony poziom testu immu-
noCAP dla metyloprednizolonu. Badanie skéry, immu-
noCAP i BAT sg przydatne do potwierdzenia reakcji
nadwrazliwosci zaleznej od IgE. U jednego z czterech
pacjentéw wynik testu skérnego byt ujemny, a nadwraz-
liwo$¢ rozpoznano w tescie prowokacji. Aranda i wsp.
uwazaja, ze u pacjenta moglo dojé¢ do rozwoju reakcji
niezaleznej od IgE. Wyniki te potwierdzajg zalecenia co
do przeprowadzania testu prowokacji lekiem u wszyst-
kich pacjentéw z typowa reakcja alergiczna, ale ujem-
nymi wynikami testéw, BAT i (lub) immunoCAP.
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Postepowanie

WYKORZYSTANIE LEKOW ALTERNATYWNYCH
Biorac pod uwage powszechno$¢ podawania kortyko-
steroidéw jako leczenia pierwszego rzutu w réznych
alergicznych, zapalnych i immunologicznych choro-
bach, nadwrazliwo$¢ na steroidy moze stanowi¢ wy-
zwanie lecznicze. Lee-Wong i wsp. opisali przypadek
skutecznej desensytyzacji na hydrokortyzon u pacjenta
z wywiadem nadwrazliwo$ci na steroidy i reakcji ana-
filaktoidalnej wywotanej kontrastem radiologicznym,
ktéry wymagal cewnikowania serca z powodu niesta-
bilnej dlawicy piersiowej. Po pierwsze, nadwrazliwo$é
na rézne steroidy zostala okreslona w testach skérnych.
Desensytyzacje na hydrokortyzon rozpoczeto od roz-
cieficzenia 1:100 000 i dawki 0,001 mg. Kazda dawka
byla podawana przez 5 minut. Zwigkszajace sie¢ dawki
byly podawane co 15 minut. Sumaryczna dawka ku-
mulacyjna hydrokortyzonu wynoszaca 256 mg (75 ml)
zostala podana w czasie 4,5 godziny. U pacjenta wysta-
pit tagodny $wiad i rumienn miedzy trzecig a czwarta
dawka, ktére szybko ustapily po podaniu difenhydrami-
ny. Po zakonczeniu protokotu pacjentowi podawano 200
mg dozylnego hydrokortyzonu co 4 godziny. Nastepnie
zastosowano premedykacje z 200 mg hydrokortyzonu
i difenhydraminy w dawce 50 mg i.v. na godzine przed
cewnikowaniem serca. Pacjent dobrze tolerowal kon-
trast radiologiczny w czasie zabiegu cewnikowania.
Jednak z punktu widzenia praktyki klinicznej pacjent
z takg reakcjg powinien zosta¢ poddany badaniom oce-
niajacym leki alternatywne w celu okre$lenia, ktéry
z nich moze by¢ bezpiecznie stosowany, jesli (lub kiedy)
leczenie steroidami bedzie znowu konieczne. Ventura
i wsp. w celu okreslenia bezpiecznego alternatywnego
kortykosteroidu do stosowania w medycynie ratunko-
wej u pacjentéw z wywiadem nadwrazliwo$ci na ste-
roidy podawane ogélnoustrojowo wiaczyli do badania
10 pacjentéw z alergia na steroidy. U wszystkich wyniki
testow punktowych dla hydrokortyzonu i metylpredni-
zolonu byly ujemne, u o$miu wyniki testéw $rédskor-
nych byly dodatnie, §rédskérne testy z betametazonem
i deksametazonem byly ujemne. Takze testy doustnej
prowokacji deksametazonem (n=10) i deflazakortem
(n=6) byly ujemne u wszystkich pacjentéw. Autorzy
uwazajg, ze betametazon i deflazakort moga stano-
wié bezpieczng alternatywe dla pacjentéw z reakcjg
nadwrazliwosci na inne kortykosteroidy.>® Najwicksze
znaczenie ma to w przypadku pacjentéw z wysokim
ryzykiem nadwrazliwo$ci na steroidy, takich jak osoby
z astmg oskrzelows.
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Badanie przeprowadzone przez Quershi i wsp. wy-
kazalo, ze u dzieci dwie dawki doustnego deksametazo-
nu byly tak samo skuteczne jak pie¢ dawek doustnego
prednizonu, a dzialania niepozadane byly mniejsze.6!
Obserwacja ta dotyka kwestii, czy jesli deksametazon
i betametazon sa mniej alergenne, to czy lekarze po-
winni stosowaé je zamiast bardziej alergennych korty-
kosteoridéw, takich jak budezonid, hydrokortyzon czy
metyloprednizolon, szczegdlnie u pacjentéw wysokiego
ryzyka. Potrzeba z pewnoscig wiccej badan, aby lepiej
okresli¢ alergenno$é¢ réznych grup steroidéw.

Omowienie

Kortykosteroidy pozostajg podstawg leczenia choréb
alergicznych i zapalnych. Paradoksalnie, steroidy same
moga wywolaé reakcje nadwrazliwoéci w réznych me-
chanizmach patofizjologicznych, od alergicznych do
rzekomoalergicznych, typu natychmiastowego lub opéz-
nionego. Sensytyzacja moze odbywaé sie wszystkimi
drogami (donosowo, w postaci aerozolu, parenteralnie,
doustnie), najczestsza jest jednak droga przezskérna,
prawdopodobnie ma ona réwniez najwicksze znacze-
nie, biorgc pod uwage dostepno$¢ preparatéw. Mimo
ich powszechnego uzycia alergia na kortykosteroidy jest
rzadko opisywana. Czy jest to kwestia rzadkiego wyste-
powania choroby, czy jej nierozpoznawania, pozostaje
niejasne. Doktadna czesto§¢ wystepowania nadwrazli-
wosci na steroidy jest trudna do ustalenia, a dane na jej
temat ograniczajg sie do opiséw przypadkéw i niewiel-
kich badan klinicznych. Badania te wskazujg na to, ze
u pacjentéw z wypryskiem podudzi z zastoju i pacjen-
téw z atopowym zapaleniem skéry czesto$é wystepowa-
nia jest wieksza, poniewaz dysfunkcja bariery skérnej
zwigksza ryzyko sensytyzacji i p6zniejszych reakcji nad-
wrazliwo$ci po ponownej ekspozycji. Innymi czynnika-
mi sprzyjajacymi alergii na kortykosteroidy sa miejsce
aplikacji preparatéw miejscowych, takie jak okolica
anogenitalna czy konczyny dolne. Czesto$¢ podawania
steroidéw réwniez jest zwigzana ze zwickszonym ry-
zykiem nadwrazliwosci, co zaobserwowano u pacjen-
téw z astmg wymagajacych powtarzanych boluséw
leku w czasie zaostrzen choroby. Problem komplikuje
jeszcze kwestia mozliwosci uwrazliwienia pacjentéw
z grupy ryzyka innymi skladnikami lekéw miejscowych,
takimi jak neomycyna czy emolienty.

Alergia na kortykosteroidy nie jest zwykle swoista
dla leku. Dlatego pacjenci uwrazliwieni na jeden lek
znajdujg sie w grupie ryzyka rozwoju reakcji nadwraz-
liwosci na inny steroid przez uwrazliwienie lub reak-
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tywno$¢ krzyzowa tych sktadnikéw, szczegélnie jesli sa
one przedstawicielami tej samej grupy. Wszystkie drogi
uwrazliwienia, w tym skéra, mogg prowadzi¢ do reak-
¢ji ogblnoustrojowych. Dlatego pacjent z kontaktowym
zapaleniem skéry na jeden szczegdlny kortykostero-
id miejscowy powinien unikaé¢ zaréwno stosowanych
miejscowo, jak i ogélnie steroidéw z tej samej grupy.

Chociaz rzadko, nadwrazliwo$¢ na kortykosteoridy
moze mie¢ szkodliwe konsekwencje dla pacjenta i nie-
korzystnie wptywaé na jego leczenie, prowadzac do po-
gorszenia jakosci zycia, ograniczenia opcji leczniczych,
zwiekszonej chorobowosci, a nawet $miertelnosci z po-
wodu suboptymalnego leczenia. Dlatego konieczne jest
zachowanie duzej czujnosci. Powinno sie rozwazy¢
mozliwo$¢ wystepowania alergicznego kontaktowego
zapalenia skéry, w przypadku pogarszania sie objawéw
skérnych mimo miejscowej steroidoterapii. Poniewaz
wziewne i ogdlnoustrojowe steroidy mogg potencjal-
nie powodowaé reakcje nadwrazliwosci, rozsadne jest
uwzglednienie nadwrazliwo$ci na steroidy w diagno-
styce réznicowej u pacjenta z astmg, ktérego objawy
ulegaja pogorszeniu po rozpoczeciu leczenia. Niemniej
wyzwaniem i powodem do frustracji dla lekarza moze
by¢ rozréznienie miedzy reakcjg nadwrazliwosci a po-
gorszeniem choroby zapalnej, z powodu ktérej stoso-
wane sg kortykosteoridy. To wyzwanie diagnostyczne
podkresla istotno$¢ doktadnej oceny w celu identyfika-
¢ji leku i znalezienia pacjentowi leku alternatywnego.
Wyb6r alternatywnego steroidu jest nie tylko kluczowy
dla bezpieczenstwa pacjenta, ale réwniez zmniejsza
ryzyko rozwoju alergicznej i potencjalnie prowadzacej
do zgonu reakcji nadwrazliwosci na steroidy. Ocena ta
jest szczegdlnie istotna u pacjentéw wysokiego ryzyka,
u ktérych steroidy stanowia leczenie ratujace zycie.

Unikanie miejscowych steroidéw w leczeniu okreslo-
nych choréb skoéry, takich jak sucho$é skoéry, tuszezyca
i ACD wywotane kosmetykami lub ACD zawodowe,
a zamiast tego skoncentrowanie si¢ na pielegnacji suchej
skory, metodach barierowych oraz unikaniu alergenéw
kontaktowych moze zmniejszaé ryzyko nadwrazliwosci
na kortykosteoridy, szczegdlnie w grupach wysokiego
ryzyka. Jesli steroidy sg potrzebne, korzystne moze by¢
stosowanie mniej alergennych kortykosteroidéw.

Poza dyskusja nad mato prawdopodobng nadwraz-
liwoscia typu I i IV na steroidy nie nalezy zapominaé,
ze kortykosteroidy moga mieé czestsze i duzo cigzsze
dzialania niepozadane, ktére nie sg alergiczne, jak np.
cukrzyca, nadci$nienie, osteoporoza, supresja osi pod-
wzgobrze-przysadka-nadnercza, zaéma i jaskra oraz za-
hamowanie wzrostu u dzieci. Te dziatania niepozadane
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steroidéw stanowig o wiele bardziej istotne wskazanie
do Scistej kontroli tych bardzo skutecznych, ale poten-
cjalnie szkodliwych lekéw. Zastosowanie nowszych
lekéw, takich jak leki biologiczne, moze powodowaéd
zmniejszenie dawki steroidéw, ale sg to nowe dane,
a potencjal dziatan niepozadanych nowych lekéw nie
jest jeszcze poznany.

©Springer Science+Business Media New York 2013: This article
Hypersensitivity Reactions to Corticosteroids by Rani R. Vatti et al. Clin Rev
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Glikokortykosteroidy (GKS) nalezag do najpopu-

larniejszych $rodkéw leczniczych, stosowanych

obecnie w wielu dziedzinach medycyny. Ich dzia-
tanie ogélnoustrojowe znane jest od 1949 r., w ktérym
Hench i wsp. opisali przeciwzapalne dziatanie korty-
zonu w RZS. Przeciwzapalne i immunosupresyjne
wlasciwosci GKS wykorzystywane jest szeroko zwlasz-
cza w dermatologii i alergologii.

Miejscowe GKS od ponad 50 lat stanowig podsta-
wowg grupe lekéw stosowanych w leczeniu bardzo
wielu dermatoz, zwlaszcza wyprysku kontaktowego
(alergicznego i niealergicznego), wyprysku potnico-
wego, atopowego zapalenia skory, liszaja ptaskiego,
lojotokowego zapalenia skéry, choréb pecherzowych,
tuszczycy, ziarniniaka obraczkowatego, sarkoidozy,
tysienia plackowatego, bielactwa, erytrodermii, foto-
dermatoz, neurodermitu, bliznowcéw, postaci skornej
tocznia rumieniowatego oraz chloniakéw skory. Efekt
leczniczy, ale takze dzialania niepozadane, zaleza od
sity dzialania GKS, czestosci ich stosowania, czasu
trwania leczenia, wieku chorego, okolicy ciala podda-
nej leczeniu i rodzaju zmian chorobowych.! Do mozli-
wych, ale rzadko opisywanych dziatan niepozadanych
nalezy takze nadwrazliwo$¢ na GKS.

Najczesciej opisywana jest alergia kontaktowa wyste-
pujaca wskutek nadwrazliwosci typu IV wg klasyfikacji
Gella i Coombsa, zwykle poczatkowo mylnie traktowa-
na jako zaostrzenie choroby podstawowej. Alergiczne
reakcje kontaktowe wynikaja zwykle z uczulenia na
srodki konserwujgce i substancje zapachowe (np. para-
benzeny, lanolineg, etylenodiaming), leki przeciwbakteryj-
ne (np. neomycyna) lub dziatanie samej czasteczki stero-
idu (np. hydrokortyzon, klobetazol). Zaleznie od budowy
i zdolnosci do wywolywania alergii wyodrebniano czte-
ry grupy GKS: grupe A (typu hydrokortyzonu, do ktérej
nalezg m.in. kortyzon, octan kortyzonu, octan prednizo-
lonu, octan metyloprednizolonu, octan hydrokortyzonu,
piwalan tyksokortolu, maslan hydrokortyzonu), grupe

B (typu octanu triamcynolonu, do ktérej nalezg m.in.
budezonid, dezonid, acetonid flucynolonu, flucynoid,
acetonid triamcynolonu), grupe C (typu betametazonu,
do ktérej nalezg m.in. deksametazon, fluokortolon) oraz
grupe D (typu 17-maslanu hydrokortyzonu, do ktérej
naleza m.in. piwalan flukortolonu, dipropionian beta-
metazonu, ma$lan klobetazolu). Kontaktowe reakcje
alergiczne opisywano najczesciej po zastosowaniu ma-
$lanu hydrokortyzonu, klobetazolu i prednikarbatu.?-?
Za skuteczng metode rozpoznawania tej alergii uzna-
wane sg naskérkowe testy platkowe.? Czestosé wyste-
powania nadwrazliwo$ci na miejscowe GKS wérdd pa-
cjentéw z wypryskiem kontaktowym wynosi 2,9-5,8%,
a w przypadku atopowego zapalenia skéry — ok. 4%.711
Do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia nadwrazli-
wosci na miejscowe GKS nalezg réwniez pacjenci z wy-
pryskiem zastoinowym i owrzodzeniami podudzi.?

Alergia na GKS moze stanowi¢ powazny problem
diagnostyczny i terapeutyczny, ktéry dotyczy zaréwno
dorostych, jak i dzieci. Dlatego bardzo zachecam do
zapoznania si¢ z pracg Vatti i wsp. Autorzy w przej-
rzysty i przystepny sposéb przedstawiajg aktualne
informacje dotyczace czesto$ci wystepowania, me-
chanizméw, objaw6w, rozpoznawania i sposobéw za-
pobiegania reakcjom nadwrazliwosci na GKS stoso-
wane miejscowo i ogélnie.
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