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OSSZEFOGLALAS SUMMARY

A corticosteroid kontakt szenzibilizacié gyakorisdgdnak  The authors carried out multicentre study to assess the
megallapitasara a szerz6k multicentrikus vizsgalatot vé-  prevalence of topical corticosteroid contact sensitization
geztek. 12 steroid hatéanyagot vaséiin alapanyagban, il- in Hungary. During examinations 12 active agents were
let6leg ezek leggyakrabban alkalmazott forgalmi készit-  tested in petrolatum as well as 3 of them in the form of
ményeit tesztelték epicutan probakkal célzottan valogatott — most frequently used marketed preparations in patients
(kordbban tartésan corticosteroid helyi készitményeket who were previously treated with topical corticosteroids
hasznalé) betegeken. permanently. The results were analysed statistically.
Vizsgéalati eredményeiket statisztikailag elemezték. A cor-  Corticosteroid contact sentsitization was observed in
ticosteroid kontakt szenzibilizaciét a vizsgalt beteganya-  2,5% ofthes patients.

gon 2,5% gyakorisagunak talaltak.

Kulcsszavak: Key word:
corticosteroid - kontakt szenzibilizacio - topical corticosteroids - contact sentitization -
epicutan teszt patch test methodology

A corticosteroid kontakt szenzibilizacié a kozel 50 évvel telten bizonyitja, hogy a tartés, vagy intermittalé kémiai
ezel6tti hydrocortison készitményekre vonatkozé kozlé-  expozicid, még a gyulladasgatlé tulajdonsag ellenére is ki-
sek (6, 7, 25), majd azt kdvetd szorvanyos kazuisztikdt  valthat talérzékenységi reakciot (6, 7, 11, 19, 30). Az epi-
kovetben a 70-es, méginkdbb az utdbbi tiz évben elvég-  demioldgiai vizsgalatok célja a szenzibilizaciét meghata-
zett epidemioldgiai tanulmanyok szerint (2, 12, 13, 14, rozé allergén markerek osszeallitasa mellett a tesztelésre

22, 40) egyértelmiien igazolt iatrogén hatas, amely ismé-  alkalmas anyagok koncentracidjanak és vivBanyagaik
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standardizalasa is volt (11, 22, 31, 39,
42, 52). A hatas-szerkezet 0sszefiiggések
kutatdsanak szikségességét tamasztottak
ala a szerkezeti rokonsagot mutaté corti-
costeroid készitményekkel észlelt ke-
resztaktivitdsok klinikai tapasztalatai
(10, 11, 14, 20, 29, 30,46,51).

Az Orszagos BOr-Nemikorani Intézet
Allergoldgiai Osztalya altal szervezett
multicentrikus vizsgalat célja, az orszag-
ban rendszeresen hasznalt, illetbleg a
nemzetkozi irodalom szerint allergia-indi-
katornak tekintett helyi corticosteroidok
szenzibilizaciés jellemzGinek feltérképe-
zése volt. Ebben az els6, tébbcentrumu
felmérésben a corticosteroid kontakt érzé-
kenység prevalenciajanak becslésén tul
szerettlink volna valaszt kapni még a ko-
vetkez@ kérdésekre: igazolhatd-e az egyes
corticosteroidok kozotti fennallo esetleges
keresztreaktivitds, mennyiben felel6s a
készitmeények altal kivaltott nemkivanatos
hatasokért a készitmények segédanyagainak talérzékenyitd
hatdsa, valamint a tarsult kdrnyezeti allergénekkel szembe-
ni talérzékenység és a fennallé alap-bdrbetegség?

Anyag és modszer:

Vizsgdlati terviinknek megfelel6en olyan betegeket vontunk be a
felmérésbe, akik korabban lokalis steroid kezelésben részesiiltek és
aktualis bértiineteik pontos diagnozisa érdekében epicutan tesztelés-
re kerliltek, azaz a vizsgalatok célzottan, valogatott beteganyagon
torténtek. A vizsgalatok 2001. szeptember 1. és 2003. december 31.
kozotti id6szakban folytak az orszag 8 b6rgydgyaszati-allergoldgiai
szakrendelésén (Orszagos B6r-Nemikortani Intézet (OBNI), Magyar
Honvédség Kozponti Kérhéza Bérosztaly. SZTE-AOK B6r és Aller-
golégiai Klinika, Miskolci Semmelweis Kérhaz Bérosztaly, Fodor
Jézsef OKK Bérgydgyaszat, Févarosi Szent Istvan Kérhaz Bérosz-
taly, PTE-AOK Bér-Nemikoértani és Onkodermatoldgiai Klinika,
Bacs Megyei Kérhaz Bérosztaly).

A felmérés soran 12 steroid hatéanyagot teszteltiink vaselin alap-
anyagban - hidrocortisonum 0,5%, hidrocortison-21-acetat 0,5%,
hydrocortison-17-butirat 0,1%, hydrocortison-21-butirat 0,5%, bu-
desonid 0,1%, iso-budesonid 0,1%, A-budesonid 0,1%, A-iso-bude-
sonid 0,1% (Richter Gedeon Rt. altal rendelkezésiinkre bocsatott
alapanyagokbol el6allitott tesztkészitmények), momethason fuorat
0,1% (Schering Plough Central East AG altal biztositott alapanya-
gokbdl eléallitott tesztkészitmény), amcinonid 0,1% (Brial Allergen
GmbH), tixocortol-21-pivalat 0,1% (Chemotechnique Diagnostics);
ezeken kivil a forgalmi budesonid - Apulein® krém, kendcs, oldat -,
hydrocortison-17-butirat - Laticort® krém, kendcs, oldat - és mome-
thason fuorat — Elocom® krém, kendcs, oldat — készitményeket is, a
rutin ,,Magyar epicutan standard” sorozat mellett.

Az epicutan teszteket a nemzetkdzi standardok szerint értékeltiik
(3, 26, 38, 42); 20-40 percben a korai, 24, 48, 72 és 96. 6raban a ké-
s6i reakciokat.

Valamennyi tesztelt beteglink adatait egyéni, vizsgalati adatlapon
rogzitettiik, innen MS Excell adatbazisba vittik és SPSS program
segitségével dolgoztuk fel.

Eredmények

A vizsgalt id6szakban hét vizsgalé helyen 6sszesen 320
beteg felelt meg a vizsgalati tervben lefektetett bevalasz-
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Nem es kor szerinti megoszlas

1. abra
A vizsgalt betegek demografiai adatai

tési feltételeknek (OBNI: 62 eset, MHKK Bérosztaly: 8
eset, SZTE-AOK B6r és Allergolégiai Klinika: 14 eset,
Miskolci Semmelweis Korhaz Boérosztaly: 46 eset,
FOvarosi Szent Istvan Korhdz Bdérosztaly: 42 eset, PTE-
AOK Bér-Nemikortani és Onkodermatolégiai Klinika: 83
eset, Bacs Megyei Kdrhaz Bérosztaly: 65 eset), a férfi-n6
arany cc. 1:2-nek (103:217) felelt meg. Betegeink tobbsé-
ge 50-70 éves korcsoportban helyezkedett el, a férfiak at-
lagos életkora 54,03 (+/-15,55), a n6ké 49,70 (+/-16,76)
év volt (1. abra).

Ko6zottik a legnagyobb szamban (146 eset) alapdiagné-
zisként kontakt (stasis) ekzema szerepelt, 6ket a labszar-
fekélyes betegek kovették (79 eset), seborrhoeas/periora-
lis dermatitis volt a diagno6zis 55 betegnél, 28 atopias
dermatitis eset kerilt tesztelésre, 21 psoriasisos betegiink
volt, ano-genitalis gyulladas miatt pedig 15 beteget tesz-
teltiink (egyes betegeknél kett6s diagnodzis volt jelen).
Azonban az egyes diagnézisok és a kialakulé corticoid
érzékenység kozott nem volt signifikans az 6sszefiiggés
(p>0,05). A szenzibilizalodas szempontjab6l nem kézém-
bbs az expondlt teriilet lokalizacidja, ezért dsszesitettiik
az alapbetegség anatémiai helyét is: a teszteltek 40%-nal
az arc illetéleg a nyak, 30%-nal a labszar volt érintett, a
fennmarad6 30% a tobbi testfelszin kozott oszlott meg.
Az anatémiai régio és a szenzibilizacio kozotti 6sszeflg-
gés ugyancsak nem bizonyult statisztikailag szignifikans-
nak (p>0,05).

A steroid sorral korai tipusu érzékenységet nem észlel-
tink. Jelen értékelésiinkben - a teszteredmények doku-
mentacidinak részletes kdvetese és elemzése utan, az irri-
tativ reakciok kizarasara valo torekvésiink eredményeként
- a folyamatos + értékek és a csokkené tendenciat mutato
bdérreakciok kiemelésével, szenzibilizacioként a 96 6raban
is ++ és +++ erdsségl reakciokat vettiik szamitasba. E sze-
rint 8 személy mindsithetd lokalis corticosteroid érzékeny-
nek: kozullk hat beteg 1-1 hatbéanyagra, egy személy 2



Diagnosis Steroid érzékenység Egvéb érzékenység

Kontakt ekzema TC -

Kontakt ekzema TC, HCB -

Kontakt ekzema TC nikkel

(stasis ekzema)

Kontakt ekzema BU propylenglycol,
perubalzsam,
katrany

Kontakt ekzema HC kéatrany,
fragrance mix

Ulcus cruris BU phenylbutazon,
chlorquinaldol,
paraben

Ulcus cruris BU phenylbutazon,

Anogenitalis ekzema

HCB. HC, Iso-BU,

higany-amido-chlorid
thiomersal
perubalzsam

tineteket eredményezhetnek a nyéalkahartya-
kon is.

A corticosteroid allergenek epicutan teszte-
lése szamos metodikai buktatot rejt. A teszt-
anyag koncentracidja akkor optimalis, ha a
gyulladascsokkentd hatas nem fedi el a szenzi-
bilizalot; a gyulladasgatlas miatt azonban a ti-
pusos seropapulosus reakciok gyakran csak
tesztszéleken jelentkeznek (1). A korai reak-
ciok eseteiben a vasoconstrikcidt kévetd vaso-
dilataciéo eredményeként el6forduléd erythema
- gyakorlatlan szemmel - pozitiv reakciénak
is értékelhetd. A kés6i értékelésben pedig a
szokvanyos 72-96 6ran tul is gyakran alakul-
hat ki tipusos ekzemas reakcio a teszt 5-7.
napjan. A tesztanyagok koncentraci¢jan tal a
vivBanyag is befolyasolhatja a szenzibilizacio

Aiso-BU

7. tablazat

Steroid érzékeny betegek és tarsult érzékenységiik
TC = tixocortol pivalat: HCB = hydrocortison-17-butirat; BU = budesonid

anyagra, mig a nyolcadik 4 steroiddal szemben bizonyult
allergiasnak (1. tablazat). Fontos megjegyezni, hogy két
ekzémas beteg kizarolag steroiddal szemben mutatott érzé-
kenységet, 6k tehat az ,,igazi” terapias szenzibilizaltak.

Megbeszélés

A corticosteroidok kontakt szenzebilizaciét, mas terapias
kontakt allergénekhez hasonléan, kronikus bdrbetegsé-
gekben — mint pl. statis dermatitis, psoriasis vulgaris, kon-
takt dermatitis - valtanak ki, steroid allergia ilyen bete-
geknél varhatd és tapasztalhatd (28, 41, 52). E betegeknél
az ismert keresztreakciokkal magyarazhaté mas cortico-
steroid szenzibilizacié mellett a szamos kdrnyezeti és te-
rapids kontakt allergénre bizonyithaté szenzibilizacid,
mely a barrier funkcioé kérosodasnak kovetkezményeként
értékelhetd (28).

A corticosteroid érzékenység klinikai tiineteinek felis-
merését neheziti, hogy a steroid allergia és kezelt b6rbe-
tegség tunetei tobbnyire megegyeznek, vagy hasonléak,
bar a betegek irritativ bérreakcidkat is jeleznek. Jellem-
206, hogy az eredeti bdrtiinetek gyogyulasa késik. A klini-
kai kép alapjan felallithaté corticosteroid kontakt aller-
gia diagndzisat tovabb neheziti, hogy a fenti tlineteket a
beteg altal haszndlt corticosteroid externak viv6anyaga
(propylenlycol), segédanyagai, konzervaloszere (para-
ben, sorbinsav) szintén provokalhatja (16, 17, 22, 36,
37).

Hasonldan nehéz a klinikai tiinetek alapjan megitélni az
inhalativ és az orr nyalkahartyajara alkalmazott cortico-
steroid kivaltotta szenzibilizaciot (4). A klinikai tinetek ez
esetekben terdpia rezisztenciat, orr és szaj koruli erythe-
mét nyalkah&rtya oedemét, esetleg perioralis dermatitist
mutatnak (4). Tovabbi zavar6 tényezd, hogy a hatd- és
adalékanyagok altal kivaltott irratativ reakciok is hasonld

vélaszreakciojat (31).

A kifogastalan tesztértékelésnek harom alap-
pillére van: az el6zetes expozicid felderitése,
az optimalis tesztel6 dozis kivalasztasa és a
tesztel§ készitmény mindsége (21).

A pozitiv reakcidk esetén az el6zetes expozi-
ci6 bizonyitasakor a keresztaktivitasok lehetéségével is
szdmolni kell.

A teszteléskor haszndlt corticosteroid d6zisara vonatko-
zOan, olyan standard készitmény alkalmazasa kivanatos,
amelynek viv6anyaga megfelel6 penetraciét biztosit, de
altalaban elhtzédo felszivodasra kell szamitani, ezért a
tesztek helyes értékelésének ideje 4-7 nap.

A tesztel§ készitmény mindségén alapveten a hat6-
anyag tisztasagat, egyéb steroid szennyezésektél val6
mentességét értjik, de fontos az is, hogy tesztkészitmeé-
nyek semmiféle adalékanyagot ne tartalmazzanak.

Felmérésunk soran tesztel§ sorozatunkban részben for-
galmi készitményeket, részben a standard kizar6lag vase-
lin alapanyagl, a terapias koncentracionak megfeleld
er@sségli tesztkészitményeket haszndltunk, a leolvasasi
id6t a rutinhoz képest megnyujtottuk.

A corticosteroid szenzibilizacié szerkezet-hatas Ossze-
flggésére vonatkozo kutatdsok alapjan Coopman S. és
mtsai: 1989-ben A, B, C, D csoportokba soroltdk a tera-
piaban alkalmazott hatéanyagokat (10). Kés6bb Dooms-
Goosens és mtsai. (13, 14), valamint Shener és mtsai. (39)
tovabb finomitottdk az osztalyozast, a D csoporton belil
DI és D2 alcsoportot kiilonitettek el.

Az A csoport, a hydrocortison tipusu cortocesteroidokat
tartalmazza, helyettesités nélkil a steroid D gy(r(in, vagy
a C20 és 21-es poziciékban. Az A csoport tartalmaz C17
és C21-es acetat észtereket és a C21 thioester, a tixocortol
pivalat is ide sorolhatd.

A B csoport, acetonid steroidok kozé tartoznak azok a
vegylletek, amelyek a C16, vagy cl7-en cis-ketal, vagy
-dioi addiciokkal rendelkeznek.

A C csoport, a betametason tipus, amely a C16-on metil
substitudlt.

A D csoport, corticosteroidjai egy hosszu lancu észtert
tartalmaznak a C17-en vagy a C21-en. E csoport tagjai
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tartalmazhatnak metil substiticiét a C16-on. Mostanaig e
csoportba soroltak a fluocortolon és a diflucortolon észte-
reit, de mivel ezek kénnyen elvesztik a C21 oldallancaikat
ma inkabb a C csoporthoz szamitjak 6ket (10, 39). A D
csoport corticosteroidjait a tovabbi vizsgalatok DI és D2
csoportokra osztottak a C16-on lév6 metil stubstiticio je-
lenléte vagy hianya, illet6leg a B gydrd halogenizécitja
alapjan.

A DI csoport tagjai metil csoportot tartalmaznak a C16-
on és halogén helyettesitést a B gy(r(in. E csoportba tar-
toznak: betametason valerat és dipropionat, clobetason
butirat, mometason fuorat és a fluticason propionat. E
csoportba tartozék alacsony allergén potencialtak és ke-
véssé hajlamosak keresztreaktivitasra.

A D2 csoport steroidjai bizonytalan észtereket tartal-
maznak, amelyekb6l hianyzik a C16 metil és a B gy(ir(
halogén substiticioja. A csoport steroidjai lipofilek és
gyorsan metabolizalédnak a bérben. Szignifikans kereszt-
reaktivitast mutatnak egymassal, és az A és a B csoportba
sorolt hatéanyagokkal (pl. budesonid) is (31).

A budesonid keresztreaktivitasa sajat csoportjaban levé
steroidokkal és a D2 csoport steroid észtereivel egyarant
ismert. Lepoittevin (29) vizsgalatai alapjan a budesonid
két izomer 1:1 ardny( keveréke. Az ,,R” izomer a B cso-
port steroidjaira jellemz8 szimmetriat mutatja, mig az ,,S”
izomer a D csoporthoz hasonl6an aszimmetrikus. Utébb
végzett vizsgalatok szerint a két izomer egymastol eltérd
keresztreakciokra képes: az ,,R”, a B csoport corticostero-
idjaival, mig az ,,S” a D csoport észtereivel keresztreagal
(19, 20, 33).

A szenzibilizacios potencidlra, keresztreaktivitasokra
tovabbi magyarazatot adhatnak a corticosteroidok me-
tabolizmus vizsgéalatai. Mai ismeretek szerint nagyon
valészind, hogy nem maguk a hatéanyagok, hanem
azok metabolitjai az allergének. A corticosteroidokrol
ismert, hogy tobbféle mechanizmus atjan bomlanak le.
A C17 észterek, pl. C21-re konvertadlédhatnak (52). Jel-
lemz6 metabolikus termékek a steroid-glioxalok, ame-
lyek a C17 oldallancon képz6dhetnek (5). A steroid gli-
oxalok kovalens médon kétédhetnek az arginin guanin-
csoportjahoz, de mas aminosavakhoz is (a prolin és a
hydroxiprolin Kkivételével), az argininnel valé kot6dés
irreverzibilis (50). A magasabb arginin kot képesség-
gel rendelkezd corticosteroidok szenzibilizaciés képes-
sége is er6sebb (magas allergén potenciala hatéanya-
gok).

Magas allergén potencialt hatéanyag pl. budesonid, ti-
xocortol pivalat, prednicarbat, alacsony arginin két6dés,
alacsony potenciala pl. hydrocortison acetat, batametha-
son diproprionat, momethason fuorat.

Eddigi eredményeink megerdsitik az irodalmi adatokat
annyiba, hogy az érzékenynek mindsitett betegeink els6-
sorban a marker hatéanyagokkal szemben mutattak érzé-
kenységet, viszont keresztreaktivitas vonatkozasaban nem
szolgaltattak Gjabb bizonyitékokat.

A vivBanyag fontossagat jelzi, az Elocom oldattal szem-
ben tapasztalt hdrom kereszt érzékenységi reakcié egyér-
telmden proyilenglycol érzékenységnek felelt meg. A be-
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teg a standardban szerepl6 propylenglycolra is érzékeny
volt, viszont az egyéb momethason-készitményekkel ne-
gativ volt a tesztje.

A corticosteroid szenzibilizacié gyakorisagat vizsgalo
tanulmanyok az érzékenység el6fordulasat 0,2-10,7 sza-
zalékosnak talaltak (5, 8, 18, 22, 32, 43, 44, 46, 48, 49,
52). Dooms-Goossens A. 1991-ben mar a 7. leggyako-
ribb allergénként regisztralta a tesztelésre alkalmazott
indikator steroidokat (14). A kilénb6z6 felmérések rend-
kivll eltéré adatait az epicutan tesztelés korabban emli-
tett metodikai problémai is magyarazhatjak, valamint az,
hogy az epicutan teszttdl eltéréen intradermalis tesztek-
kel is végeztek vizsgalatokat (47). Az intradermalis tesz-
tek helyén atrophia, bullosus reakciok is jelentkezhet-
nek, de aktiv szenzibilizaciot is feltételeznek (22), e
tesztek relevancidjat egyesek megkérddjelezik (15). A
madszertani problémakon tdl, a valtozo eredményeket az
orszagokban jellegzetesen alkalmazott és mas vidékektdl
eltérd helyi steroid készitmény alkalmazési szokéasok -
mennyiségileg és minéségileg eltérd expozicié - is ma-
gyarazzak.

Az &ltalunk talélt érzékenységi gyakorisadg 2,5 szzalé-
kosnak adddott, ami a nemzetkdzi mezény alacsonyabb
savjanak felel meg. Ez abbdl kdvetkezhet, hogy a nagy
potenciall corticosteroid allergének kozul egyedil a bu-
desonid felhasznélasa kiemelkedé.

A leggyakoribb steroid kontakt szenzibilizaciok marker
tesztelésére a tixocortol pivalat és budesonid javasolt (12,
22, 27), ezen allergének az utobbi években az Eurdpai
Standard allergénjei kozott is szerepelnek, hazéankban
azonban a szenzibilizacio jelenlegi gyakorisagat figye-
lembe véve tovabbra is a célzott tesztelést javasoljuk,
gyanu esetén a markemek tekinthet§ budesonid és tixo-
cortol pivalat mellett még a hydrocortison-17-butirattal
érdemes tesztelni (lasd: 2. tablazat).

Tarsult kontakt szenzibilizaciok: steroid érzékeny bete-
gek altalaban az adott populacio leggyakoribb kontakt al-
lergénjeit mutatjak, mint pl. perubalzsam, fragrance mix
(48, 49). A tarsult kontakt szenzibilizaciok kozétt a neo-
mycin (25, 48, 49) a steroid készitményben hasznéalt kom-
binacidja miatt alakulhat ki, a propylenglycol szenzibili-
zacid halmozott tarsulasa azzal magyarazhato, hogy a he-
lyi steroid készitményekben leggyakrabban alkalmazott
oldoszer, vehiculum komponens (12, 22). A készitmé-
nyekben gyakran szerepelhet még paraben (36, 37), ben-
zylakohol, sorbinsav (16), amelyeknek az allergizalé hata-
séval szdmolni kell.

Anyagunkban a nyolc steroid érzékeny beteg kozil ket-
ténél semmiféle tarsult érzékenység nem fordult eld, egy
volt propylenglycol érzékeny is, ezen kivil 2-3 allergén-
nel szembeni tarsult szenzibilizacié fordult eld.

Bér a corticosteroid kontakt szenzibilizacié els6sorban
kés6i, alkalmanként 6-7 nap utan jelentkez6 ekzémas ti-
pusu reakciok képében jelentkezik, azonnali reakcidkkal
is talalkozhatunk. Azonnali reakcidkat szisztémas, intraar-
ticularis alkalmazas esetén Karsh és mtsai. (23), valamint
Butani L. (9) kozolt. Kontakt urticariat Peng Y. S. és
mtsai. 2001-ben észleltek (34). Temesvari és mtsai. ben-



zoesav kontakt urticahoz tarsultan 20 perces expozicio
utan késdi valaszt tapasztaltak budesonid, hydrocortison-
17-butirat és triamcinolon acetonid, valamint amcinoid
teszttel (41). A corticosteroid azonnali allergias reakcidja
még tisztdzatlan mechanizmusd, feltételezik a specifikus
IgE jelenlétét, de a hatéanyag haptén jellege az azonosi-
tast neheziti (23).

A szisztémas corticosteroid szenzibilizacié a szer ora-

lis, parentalis és intralaesionalis adasaval torténhet, al-
lergizalé hatas ritkabb, mint a lokalis készitményeknél
(36, 37, 39). Az észlelt reakcidk els6sorban urticaria,
pruritus és anaphylaxia (24). Kés6i reakcidkat IV/zzitmo-

re

(45) publikalt ekzémas és exanthematosus reakciok-

kal. A kozolt esetek egy-egy beteg kapcsan értékeltek,
alkalmanként kiszamithatatlan keresztaktivitassal (35,
53).
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