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[TO TREBA ZNATI O KONTAKTNOJ PREOSJETLJIVOSTI

NA LOKALNE GLUKOKORTIKOIDE?

WHAT SHOULD WE KNOW ABOUT CONTACT HYPERSENSITIVITY

TO LOCAL GLUCOCORTICOIDS?

SUZANA LJUBOJEVI], JASNA LIPOZEN^I],

ALEKSANDRA BASTA-JUZBA[I], VI[NJA MILAVEC-PURETI]*

Deskriptori: Dermatitis, alergijski, kontaktni – etiologija, dijagnostika; Kortikosteroidi – {tetno djelovanje;

Perkutana primjena

Sa`etak. Lokalni glukokortikoidi jo{ su uvijek naj~e{}e upotrebljavani lijekovi u dermatologiji. U zadnje vrijeme opisan je

pove}an broj slu~ajeva s kontaktnim alergijskim reakcijama na glukokortikoide. Pacijenti s lokalnom preosjetljivo{}u na

glukokortikoide obi~no imaju neku od kroni~nih dermatoza koja se pogor{ava ili ne reagira na lokalne glukokortikoide.

Ve}ina pacijenata reagira na vi{e od jednog glukokortikoida u epikutanom testu, ali naj~e{}e na tiksokortol pivalat i budeso-

nid. Na kontaktnu glukokortikoidnu preosjetljivost treba pomisliti i provesti epikutano testiranje kod svih bolesnika s pro-

longiranim eritematoznim i kroni~nim ko`nim promjenama koje se ne povla~e, odnosno koje se pogor{avaju nakon uporabe

lokalnih glukokortikoida.

Descriptors: Dermatitis, allergic, contact – etiology, diagnosis; Adrenal cortex hormones – adverse effects;

Administration, cutaneous

Summary. Local glucocorticoids are still the most frequently used drugs in dermatology. In recent years there have been an

increasing number of reports on contact allergic reactions to glucocorticoid. Patients with contact allergy to glucocorticoid

generally present with chronic dermatitis that is exacerbated by and fails to respond to glucocorticoid therapy. Most patients

react in patch test to more than one glucocorticoid, but mostly to tixocortol pivalate and budesonide.In patients with pro-

longed eczematous skin disease and other chronic inflammatory disease who do not improve, or who deteriorate during topi-

cal glucocorticoid therapy, contact allergy should be suspected and patch test should be preformed.

Lije~ Vjesn 2005;127:237–240

Lokalni glukokortikoidi i dalje su naj~e{}e upotrebljavani

lijekovi u dermatologiji, a prisutni su u raznim podlogama i

topicima, kao i u kombinaciji s ostalim lijekovima kao {to su

antibiotici, antimikotici, keratolitici itd. Nuspojave se naj-

~e{}e javljaju kod sistemske upotrebe glukokortikoida, no

nalazimo ih i kod dugotrajno lokalno primjenjivanih gluko-

kortikoida, kada se manifestiraju kao strije, atrofija ko`e,

purpura, rozacejiformni steroidni dermatitis i drugo. Kli-

ni~ka u~inkovitost glukokortikoida o~ituje se zbog ~etiri

osnovne zna~ajke: vazokonstrikcije; antiproliferativnog; imu-

nosupreskog i protuupalnog u~inka.1

Ako se lokalni glukokortikoidi du`e vrijeme primjenjuju

na ko`u lica (naj~e{}e kod upalnih dermatoza gdje nisu indi-

cirani: seboreji~ki dermatitis, rozaceja, vulgarne akne, der-

———————
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matomikoze i dr.), uzrokuju promjene nalik rozaceji2 te se

nazivaju rozacejiformni steroidni dermatitis. Rozacejifor-

mni steroidni dermatitis je prema tome jedna od nuspojava

dugotrajne neopravdane upotrebe lokalnih glukokortikoida.

Promjene kod rozacejiformnog steroidnog dermatitisa mogu

se manifestirati u tri oblika: perioralni, centrofacijalni i di-

fuzni tip.

Anamnesti~ki se saznaje da bolesnici sa steroidnim der-

matitisom naj~e{}e po~inju upotrebljavati lokalne glukokor-

tikoide na savjet prijatelja ili rodbine, na preporuku kozme-

ti~ara, farmaceuta, ali na`alost ~esto i na savjet lije~nika.3,4

Neposredno nakon primjene glukokortikoida primarna der-

matoza po~etno povoljno regredira zbog njihova jakog pro-

tuupalnog djelovanja te bolesnici taj »~udesni, univerzalni

lijek« upotrebljavaju du`e vrijeme.3,5,6 Me|utim, lokalna

primjena glukokortikoida koja potraje du`e vrijeme dovodi

do pogor{anja bolesti, pojave ja~eg crvenila te erupcije broj-

nih papula i pustula, uz subjektivni osje}aj pe~enja, zate-

zanja i svrbe`a ko`e. Dolazi do neke vrste »navikavanja«7 te

se ciklus nastavlja sve dok ko`a ne postane `arko crvena s

brojnim teleangiektazijama, papulama i pustulama. S vre-

menom glukokortikoidi dovode do funkcionalnih i anatom-

skih o{te}enja ko`e koja postaje biolo{ki manje vrijedna

(oslabljeni za{titni sustav) i osjetljiva na mnoge uobi~ajene

vanjske podra`aje (sunce, sapuni, kozmeti~ke i druge kre-

me) s posljedicom ve}e permeabilnosti, sni`enja alkalne

rezistencije, atrofije ko`e i razmno`avanja kvasovca Malas-

sezia furfur (P. ovale).3 Prekid davanja lokalnih glukokorti-

koida dovodi do egzacerbacije promjena (»rebound pheno-

menon«), jer trenuta~no izostaje protuupalno djelovanje

glukokortikoida.3,6,8 Ta egzacerbacija je razlog da bolesnik

~esto ponovno svojevoljno primjenjuje glukokortikoide te

se na taj na~in zatvara »za~arani krug« iz kojeg bez ener-

gi~nog prekida upotrebe glukokortikoida nema izlaza.

Lije~enje }e tada biti dugotrajno i ono }e se sastojati u

upotrebi obloga ~aja od kamilice ili fiziolo{ke otopine, lo-

kalnih neutralnih pripravaka, lokalnih antimikotika i anti-

biotika, a u te`im klini~kim slikama (difuzni oblik) i u pero-

ralnoj primjeni tetraciklina ili retinoida.9,3,10

Hench i suradnici su krajem 1940-ih prvi puta opisali pro-

tuupalno djelovanje lokalnih glukokortikoida,11 a uspjeh te-

rapije s hidrokortizonom u lije~enju inflamatornih bolesti

ko`e opisali su Sulzberger i Witten 1952.12 Samo 7 godina

kasnije, 1959. godine, opisana je i prva kontaktna preosjet-

ljivost na hidrokortizon.13 U zadnjih nekoliko godina opisu-

je se sve vi{e slu~ajeva kontaktne preosjetljivosti na lokalne

glukokortikoide, a incidencija u svijetu iznosi 0,2–5%, {to

se razlikuje od ustanove do ustanove, odnosno od dr`ave do

dr`ave.14–22 Tako npr. u Barceloni, [panjolska, incidencija

preosjetljivosti na glukokortikoide iznosi 0,4%;14 4,8% u

Velikoj Britaniji;23 dok je u Luevenu, Belgija, ta u~estalost

~ak 6,4%.14 Dooms-Goossens i sur. koji su lokalne gluko-

kortikoide uklju~ili u standardnu epikutanu seriju alergena,

testirali su 2073 bolesnika te su do{li do zaklju~ka da su glu-

kokortikoidi sedmi naj~e{}i pozitivni alergeni u epikutanom

testu.24 Lauerma i sur. proveli su sli~na istra`ivanja i ustano-

vili da je prevalencija preosjetljivosti na glukokortikoide

4,1%.25 Po u~estalosti, ispred njih su bili nikal sulfat, neomi-

cin sulfat, bacitracin, smjesa mirisa i kobalt klorid. U rani-

jem radu, u kojem smo ispitivali 50 bolesnika koji su pret-

hodno du`e vrijeme rabili lokalne glukokortikoide, na{li

smo prosjetljivost na glukokortikoide u 3% ispitanika.26

Najvi{e pozitivnih reakcija bilo je na betametazon-17-va-

lerat, zatim na klobeasol-17-propionat te na hidrokortizon-

17-butirat.26

Kontaktnu preosjetljivost na glukokortikoide ponekad je

te{ko dijagnosticiati zbog njihova antiinflamatornog u~inka

i aktivnosti koja daje nespecifi~nu klini~ku sliku. Ipak, po-

trebno je pra}enje klini~ke slike tijekom primjene glukokor-

tikoida. Naime, klini~ka slika bolesnika koji su preosjetljivi

na lokalne glukokortikoide kroni~na je i ne uo~ava se regre-

sija promjena na terapiju.27 Anamnesti~ki se tako|er dobije

podatak da se nakon primjene glukokortikoidnih pripravaka

naglo pogor{a postoje}a klini~ka slika28 (slika 1). Povreme-

no se kontaktna preosjetljivost na lokalne glukokortikoide

mo`e izraziti i kao akutni egzemi, akutni lokalni edem,29,30

reakcija preosjetljivosti ranog tipa (tip I po Coombsu i Ge-

llu)31 ili reakcije po ko`i cijelog tijela u obliku »id« reakcije

uklju~uju}i simptome nalik na multiformni eritem.32,33

Va`no je naglasiti, ako je bolesnik prethodno senzibiliziran

na lokalne glukokortikoide, ako mu se sistemski (oralno i/ili

parenteralno) primijeni glukokortikoid, mo`e se razviti si-

stemska reakcija kontaktnog alergijskog dermatitisa, egzan-

tema, purpure ili urtikarije.34–38 Iako vrlo rijetko, opisana je i

kontaktna preosjetljivost na inhalacijski primijenjene gluko-

kortikoide u bolesnika s rinitisom i bronhalnom astmom.39,40

Dijagnoza kontaktne preosjetljivosti na lokalne glukokor-

tikoide postavlja se epikutanim testom na komercijalnu se-

riju alergena (slika 2). Postoji nekoliko problema pri o~ita-

vanju epikutanog testa na lokalne glukokortikoide. Zbog an-

tiinflamatornog u~inka samih glukokortikoida koji suprimi-

raju mogu}i alergijski odgovor, alergijska reakcija odmah se

ne uo~ava. Tako|er nije ista reakcija kada se glukokortiko-

idi primjenjuju na intaktnu ko`u, kao kod epikutanog testa, i

kod njihove primjene na »bolesnu«, o{te}enu ko`u.41 Kroz

o{te}enu ko`u br`i je tijek alergijske reakcije jer je o{te}ena

povr{inska barijera ko`e, koja razli~itim alergenima omo-

gu}uje olak{an prolaz kroz epidermis. Zbog vazokonstrik-

cijskog u~inka glukokortikoida ~esto su mogu}i la`no nega-

tivni rezultati u epikutanom testu, {to obi~no nalazimo kod

prvog o~itanja reakcije (48 sati). Stoga je kod epikutanog te-

stiranja na glukokortikoide potrebno o~itavanje nakon 48,

72 i 96 sati, a ponekad i nakon 7 dana.41,42 La`no negativni

rezultati epikutanog testa na glukokortikoidnu komercijalnu

Slika 1. Difuzni tip rozacejiformnoga steroidnog dermatitisa u bolesnika

sa seboreji~kim dermatitisom koji je preosjetljiv na glukokortikoide

Figure 1. Diffuse type od rosaceiform steroid dermatitis in a seborrheic

patient with glucocorticoid hypersensitivity
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seriju alergena naveli su neke istra`iva~e na primjenu intra-

dermalnog testa.34 Primjenom intradermalnog testa alergeni

se apliciraju direktno u dermis tako da tu intaktnost ko`e

epidermisa nema va`nu ulogu. Provo|eno je intradermalno

testiranje na hidrokortizon i ostale glukokortikoide, a rezul-

tati su dali isti broj pozitivnih reakcija kao i u epikutanom te-

stu.34 Nasuprot tomu prisutan je i drugi fenomen, a to je

reaktivna vazodilatacija koja se o~ituje kao nepalpabilni

eritem na mjestu aplikacije alergena. Tu reakciju treba po-

zorno pratiti jer se iz nje mo`e (iako rijetko) razviti alergij-

ska reakcija. Za razliku od obi~ih rubnih efekata (dalje u tek-

stu »edge effect«),43 koji se ozna~avaju kao iritacija ili irita-

tivna reakcija koja nastaje ispod apliciranog alergena u epi-

kutanom testu, »edge effect«, koji se mo`e vidjeti kod

testiranja na lokalne glukokortikoide o~ituje se kao jedin-

stveni fenomen: kod prvog ~itanja, ~esto se na|u infiltracija

i eritem samo na rubu i oko ruba plo~ice u kojoj je bio aplici-

ran alergen, dok je sredi{te potpuno »~isto«. Kasnije to

sredi{te postaje tako|er eritematozno. Taj se u~inak pripi-

suje antiinflamatornom u~inku koncentriranih glukokorti-

koida u sredini testnog mjesta, koji na taj na~in suprimira

alergijsku reakciju u sredi{tu, dok je nasuprot tomu na rubu

nastala alergijska reakcija. Pojavljivanje alergijske reakcije

na rubu mo`e se objasniti time {to je na rubu smanjena kon-

centracija glukokortikoida (koji su difuzijom pro{li prema

sredi{tu) te su na taj na~in, upravo zbog svoje sni`ene kon-

centracije izazvali insuficijentan antiinflamatorni u~inak, te

»dopustili« ko`i da iska`e alergijsku reakciju na odre|eni

alergen (lokalni glukokortikoid).27,44 Pri procjenjivanju gra-

ni~nih alergija na suspektne alergene u epikutanom testu od

velike je va`nosti i ROAT (»repeated open application test«)

kod kojeg se na ko`u podlaktica dva puta na dan tijekom 7

dana, bez okluzija, apliciraju suspektni alergeni.45 Pozitivna

reakcija pojavi se obi~no nakon 92 sata, no mogu}a je i na-

kon 7 dana. Kao i kod epikutanog testa i tu se testiranje pro-

vodi na zdravoj ko`i, stoga prodiranje glukokortikoida u

dermis nije onakvo kakvo bi bilo da se radi o upalno promi-

jenjenoj ko`i na koju se apliciraju inkriminirani glukokorti-

koidni alergeni.

Brojne studije su pokazale da je tiksokortol pivalat u~in-

kovit za otkrivanje kontaktne preosjetljivosti na glukokorti-

koide, osobito na hidrokortizon.23,46–48 No, on nije univerza-

lan »screening« alergen za sve glukokortikoide. Budesonid

se upotrebljava za detekciju ostalih potencijalnih glukokor-

tikoidnih alergena koji ne poka`u pozitivitet na toksokortol

pivalat.42 Ako se sumnja na glukokortikoidnu preosjetlji-

vost, potrebno je me|utim upotrijebiti set komercijalno do-

stupnih glukokortikoidnih alergena koji se razlikuju.

Zanimljivo je da npr. tiksokortol pivalat nije komerci-

jalno dostupan u SAD-u, no usprkos tomu pri izvo|enju epi-

kutanog testa na glukokortikoidnu seriju alergena, ipak se

pokazala pozitivna reakcija u nekih pacijenata.42 To se ob-

ja{njava upravo kri`nom reakcijom glukokortikoidnih gru-

pa. Godine 1989. Coopman i suradnici49 predlo`ili su klasi-

fikaciju kri`nih reakcija na glukokortikoide baziraju}i je na

strukturalnoj varijaciji steroidne molekule. Tako se gluko-

kortikoidi mogu podijeliti u ~etiri grupe: grupa A – hidrokor-

tizonski tip (hidrokortizon, hidrokortizon acetat, kortizon ace-

tat, tiksokortol pivalat, prednizon, meprednizon, prednizo-

lon, metilprednizolon); grupa B – triamcinolon acetonidski

tip (triamcinolon acetonid, triamcinolon alkohol, amcino-

nid, budesonid, desonid, fluocinonid, fluocinolon acetonid,

halcinonid); grupa C – betametazonski tip (betametazon, be-

tametazon natrij fosfat, deksametazon, deksametazon natrij

fosfat, fluokortolon) te grupa D – hidrokortizon-17-buti-

ratski tip (hidrokortizon-17-butirat, hidrokortizon-17-vale-

rat, aklometazon dipropionat, betametazon valerat, betame-

tazon dipropionat, prednikarbat, klobetazon-17-butirat, klo-

betazol-17-propionat, fluokortolon kaproat, fluokortolon

pivalat, flupreniden acetat). Posljednja grupa se prema Go-

ossens i sur. mo`e podijeliti na grupu D1 (halogenirani) i

grupu D2 (»labilni« esteri).50 Obi~no su prisutne kri`ne re-

akcije na glukokortikoide iz iste grupe te izme|u grupa A i D

i B i D. Grupa C glukokortikoida, izgleda, ne reagira kri`no s

grupom A, B i D glukokortikoida.50 Neke molekule kao {to

su betametazon i njegovi esteri (valerati i dipropionati), di-

flukortolon valerat, diflorason diacetat, klobetazon propio-

nat, klobetazon butirat i neki noviji preparati kao {to su mo-

metazon furoat i flutikazon propionat, vrlo rijetko izazivaju

alergijske reakcije iako su u {irokoj primjeni.19,41,51 Goos-

sens i sur. i Camarasa i sur. navode, da ako je potrebno upo-

trebljavati glukokortikoide, preporu~uju one iz skupine D,

jer prema rezultatima njihova istra`ivanja navedeni pri-

pravci izazivaju najmanje pozitivnih reakcija u epikutanom

testu.50,51 Prema njihovu mi{ljenju navedeni lokalni gluko-

kortikoidi mogli bi se upotrebljavati ~ak i na upalnim prom-

jenama ko`e na licu. U Republici Hrvatskoj najvi{e gluko-

kortikoida koji su dostupni na tr`i{tu upravo se nalazi u

grupi C ili D glukokortikoida, na koje je ~e{}a senzibiliza-

cija.

Zaklju~ak

Na kontaktnu glukokortikoidnu preosjetljivost treba po-

misliti i provesti epikutano testiranje kod svih bolesnika u

kojih nema u~inka na lije~enje glukokortikoidima. Isto tako

u onih bolesnika s prolongiranim eritematoznim i kroni~nim

ko`nim promjenama koje se ne povla~e, odnosno koje se po-

gor{avaju nakon uporabe lokalnih glukokortikoida. Pri u~e-

staloj, dugotrajnoj primjeni glukokortikoida treba pomi{ljati

na kontaktnu senzibilizaciju. Time bi se smanjila neoprav-

dana dugotrajna primjena lokalnih glukokortikoida, pobolj-

{ala kvaliteta `ivota takvih bolesnika i smanjile nuspojave.
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