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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

2-2,7% af patienter med eksem har kontaktallergi (type IV-sensibilisering) over for lokalsteroider, hvoraf ca. 70% er
relevante (allergisk kontakteksem).

Lokalsteroider inddeles i 3-5 grupper med indbyrdes sandsynlighed for krydsreaktioner.

En forbedret klassificering af lokalsteroiderne vil optimere håndtering af patienterne.

I 1952 blev lokalsteroider indført som en behandlingsmulighed til hudsygdomme [1]. De antiinflammatoriske og
immunsuppressive egenskaber har sidenhen ført til udbredt anvendelse i daglig klinisk praksis til behandling af
inflammatoriske hudlidelser. Lokalsteroiderne besidder dog et paradoksalt, sensibiliserende potentiale, som kan
medføre kontaktallergi. Selv om kortikosteroider blev anerkendt som »contact allergen of the year« i 2005 i USA
med efterfølgende klinisk og videnskabelig opmærksomhed, udgør området fortsat en væsentlig udfordring i
klinisk praksis.

Det er essentielt for klinikere, som ordinerer behandling med lokalsteroider, at være bekendt med kontaktallergi
over for lokalsteroider, herunder kendskab til potentielle krydsreaktioner mellem steroiderne. Dette skyldes, at
symptomer på allergien ofte er vanskelige at adskille fra den grundlæggende hudsygdom.

Denne statusartikels formål er at præsentere klassifikationen af kortikosteroider samt at beskrive kontaktallergi
og allergisk kontakteksem over for lokalsteroider (Figur 1Figur 1), herunder diagnostiske metoder og strategier til
håndtering af denne problemstilling.
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EPIDEMIOLOGIEPIDEMIOLOGI

Forekomsten af kontaktallergi over for kortikosteroider er anslået til at være 2-2,7% blandt konsekutivt testede
patienter med eksem i Danmark [2, 3]. Dog stiger hyppigheden til 7,3% blandt patienter, der målrettet testes på
grund af klinisk mistanke [4].

I Europa er prævalensen af kontaktallergi over for kortikosteroider på ca. samme niveau, men fra de seneste
epidemiologiske opgørelser synes hyppigheden at være på ca. 1,5% [5-8].
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Forekomsten af kontaktallergi varierer betydeligt mellem forskellige patientpopulationer, som til dels kan
tilskrives faktorer som lokale behandlingstraditioner (brug af specifikke typer lokalsteroider), kendskab til
allergenerne samt metodologiske forskelle i udredningsprocedurerne (screeningsmarkører, koncentrationer,
vehikler, aflæsningsteknikker).

KLINISK TILGANGKLINISK TILGANG

Mistanke om kontaktallergi over for lokalsteroider bør især opstå hos patienter med vedvarende aktivt eksem,
utilstrækkelig effekt (eventuelt kun initial respons) eller forværring af eksemet under sufficient behandling,
eksemaktivitet i periferien af behandlingsområdet eller spontan bedring efter pausering af behandlingen [7, 9]
(Figur 2Figur 2).

Eftersom de objektive forandringer er resultatet af samtidige og modsatrettede effekter af det
allergifremkaldende potentiale og de antiinflammatoriske egenskaber, medfører kontaktallergien typisk et
kronisk eksem, som er vanskeligt at differentiere fra grundmorbus og suboptimal behandling [7, 8]. Derimod er
nonimmunologiske bivirkninger såsom hudatrofi, striae, telangiektasier og akneiforme forandringer lettere at
identificere, men ved korrekt brug af lokalsteroider er de sjældne [10, 11].

Alder og inflammatorisk sygdom er risikofaktorerAlder og inflammatorisk sygdom er risikofaktorer
Kronisk hudinflammation og den ledsagende beskadigede hudbarriere, som ses ved tilstande som atopisk eksem
og staseeksem, fører til en akkumuleret eksponering for lokalsteroider, hvilket prædisponerer til kontaktallergi
[3, 12]. Ud over at risikoen for kronisk hudsygdom stiger med alderen, har høj alder som selvstændig risikofaktor
vist sig at være associeret til kontaktallergi [2, 5, 13]. Anvendelse af okklusionsbehandling og potens af allergenet
prædisponerer muligvis også til kontaktallergien [14].

Lappetest: udredning for type IV-allergiLappetest: udredning for type IV-allergi

Patienter, om hvem man har mistanke om kontaktallergi over for lokalsteroid, bør udredes med en
lappetest/epikutantest. Denne in vivo-test er guldstandarden for diagnostik af kontaktallergi. Allergenerne
placeres i kamre, som fikseres til huden på ryggen og sikrer kontinuerlig eksponering indtil fjernelse efter 48
timer. Optimalt vurderes huden for lokal eksemreaktion efter hhv. to, tre til fire samt syv dage [15, 16].

Eksemreaktionen i huden gradueres som negativ, irritativ, tvivlsomt positiv eller positiv (gradueret 1-3 afhængigt
af sværhedsgraden) [16] og vil ofte være svagt positiv som følge af modsatrettede allergifremkaldende og
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antiinflammatoriske effekter, hvorfor senaflæsning af kortikosteroider er særdeles vigtig [15], men desværre
spares væk flere steder i verden.

I Danmark anvendes som minimum den europæiske basisserie til screening med de hyppigste
kontaktallergener, og den inkluderer budesonid 0,01% vaseline (petrolatum (pet.)) og tixocortol-21-pivalate 0,1%
pet. [17]. Kombinationen af disse surrogatmarkører antages at kunne detektere størstedelen af patienter med
kontaktallergi over for kortikosteroider [4, 5, 18, 19].

Sensitiviteten kan sandsynligvis optimeres ved tilføjelse af hydrocortison-17-butyrat, som anvendes i visse centre
[4]. Påvisning af kontaktallergi over for gruppe 3-kortikosteroider har tidligere vist sig at være en diagnostisk
udfordring [5, 20], hvorfor testning af patienter med klinisk mistanke om kontaktallergi over for kortikosteroider
bør suppleres med en udvidet serie bestående af kortikosteroider fra alle klasser/grupper med henblik på at
identificere sensibiliseringsmønstret (se afsnittet om klassifikation af kortikosteroider og patienter). Dette er
særligt vigtigt i Danmark, da gruppe 3-kortikosteroider (Baecks klassifikation, se afsnittet om klassifikation af
kortikosteroider og patienter) hyppigt er anvendt som potent lokalbehandling og inkluderer betamethason-17-
valerat og clobetasolpropionat.

Desuden bør patienterne testes med de mistænkte lokalsteroider (culprit) »as is«. Klinikere bør forholde sig til
indholds- og hjælpestofferne i produkterne (f.eks. bindingsstoffer, farvestoffer, parabener og
konserveringsmidler) [21].

Det er vigtigt at huske på, at en positiv lappetest repræsenterer en sensibilisering (kontaktallergi). Det skal af
klinikeren vurderes, om kontaktallergien er relevant anamnestisk eller for nuværende eksem, dvs. om der er en
tidsmæssig association mellem eksponering til allergenet og eksemet. I så fald kan man stille diagnosen allergisk
kontakteksem.

Provokationstest (repeated open application testing (ROAT)) anvendes kun på specialiserede afdelinger, og
anvendelse af intrakutantest bør reduceres som følge af risiko for hudatrofi [22].

PATOGENESEPATOGENESE

Kortisol penetrerer let hudbarrieren, da molekylet er lipofilt og med en lav vægt, hvilket gør det til et oplagt
kontaktallergen. Kontaktallergi over for kortikosteroider repræsenterer en type IV-allergisk reaktion, der
involverer haptenmedieret aktivering af T-celler og ledsagende sensibilisering (induktion), som overvejende
forekommer gennem hudkontakt (75%) og i mindre grad via aerosoler (7%) samt øjendråber (6%) [7, 13]. Ved
reeksponering efter sensibiliseringsfasen vil en aktiveringsfase (elicitation) udløses med udvikling af allergisk
kontakteksem.

Den biokemiske opbygning af kortikosteroider består af en fælles skeletstruktur med fire ringe, som er
modificeret med henblik på at ændre de terapeutiske egenskaber: farmakodynamik og -kinetik samt penetration
af huden. Se desuden afsnittet om klassifikation af kortikosteroider og patienter.

Molekylære variationer af kortikosteroiderne påvirker sandsynligvis nedbrydningen af steroidmolekylerne og
har dermed også betydning for det allergifremkaldende potentiale.

KLASSIFIKATION AF KORTIKOSTEROIDER OG PATIENTERKLASSIFIKATION AF KORTIKOSTEROIDER OG PATIENTER

Klassifikation af kortikosteroider anvendes i klinisk praksis til at vurdere risikoen for krydsreaktioner mellem
kortikosteroiderne hos patienter med kortikosteroidkontaktallergi. Flere klassifikationssystemer er blevet
udviklet i de seneste årtier, men der findes endnu ikke en ideel klassifikation; dog kan klassifikationssystemerne

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Side 4 af 8



være vejledende. Tabel 1Tabel 1 illustrerer de to hyppigst anvendte klassifikationer og baserer sig på flere studier [18,
23-26]. Som kliniker skal man være opmærksom på, at patienter kan reagere over for mere end én klasse af
kortikosteroider. Et klassisk eksempel er krydsreaktion mellem Coopmans klasse A og D2, dvs. i klinisk praksis
hydrocortison/hydrocortisonacetat og hydrocortison-17-butyrat fra Baecks gruppe 1.

Patienter sensibiliseret for kortikosteroider fra en eller flere grupper/klasser kan dog skyldes krydsreaktion
(sensibilisering til allergen, som patienten ikke tidligere er eksponeret for) eller cosensibilisering [18, 26, 27].
Begge klassifikationssystemer anvendes i daglig praksis, og klinikere skal forholde sig aktivt til og lade sig støtte
af disse med hensyn til vurdering af risiko for krydsreaktioner inden for en given klasse eller gruppe hos
patienter med klinisk relevant kontaktallergi, for hvem der skal ordineres nyt lokalsteroid [7, 24, 25].
Kortikosteroider fra gruppe 1 forårsager oftest kontaktallergi, mens gruppe 3 har den laveste sensibiliseringsrate
[28].

Der er også beskrevet to teoretiske patientprofiler [18]. Profil 1 omfatter patienter, der kun er sensibiliseret for
én klasse/gruppe af kortikosteroid, og hvor krydsreaktionerne formodentligt skyldes elektrostatiske felter (den
laterale kæde af molekylet). Profil 2 omfatter patienter, som er sensibiliseret for kortikosteroider fra flere
klasser/grupper sandsynligvis på grund af immunologisk genkendelse af steroidmolekylets skeletstruktur [18,
29]. Denne opdeling er dog af uvis betydning i klinisk praksis, og patienterne bør vurderes individuelt, baseret på
sensibiliseringsmønstret. Dette kræver specialistviden inden for feltet. Et klassifikationssystem synes ikke at
kunne prædiktere patienter i risiko for systemisk kontaktallergi [30].

HÅNDTERING AF PATIENTER MED KONTAKTALLERGI OVER FOR LOKALSTEROIDERHÅNDTERING AF PATIENTER MED KONTAKTALLERGI OVER FOR LOKALSTEROIDER

Lokalsteroider er fundamentalt i behandling af almindelige, inflammatoriske hudlidelser som atopisk eksem og
psoriasis. Disse hudlidelser er ofte kroniske og med periodevise forværringer, hvilket kræver både akut- og
vedligeholdelsesbehandling. Nogle patienter har også behov for forebyggende behandling for at minimere
opblussen. Størstedelen af patienterne vil derfor sandsynligvis have behov for lokal immunsuppressiv og
antiinflammatorisk behandling, efter at diagnosen kontaktallergi over for kortikosteroid er stillet, hvormed
forebyggende foranstaltninger og patientundervisning er essentielt.

Patienterne bør rådgives individuelt, baseret på deres specifikke sensibiliseringsmønster. Ofte vil patienterne
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være cosensibiliseret for kortikosteroider fra flere grupper [18, 26, 27].

Patienterne bør forsynes med en oversigt over kortikosteroidholdige lægemidler inklusive eventuelle
kombinationspræparater, som indeholder culprit og allergener med risiko for krydsreaktion (se Tabel 1). Ved
tvivl kan et lægemiddel dagligt appliceres på et mindre hudområde med henblik på at observere, om der opstår
en kontaktallergisk reaktion (ROAT). Alternativt kan topikale calcineurininhibitorer anvendes (f.eks. tacrolimus
og pimecrolimus). Der skal desuden tages stilling til andre formuleringer af kortikosteroider, inklusive
inhalationsbehandling og øjendråber.

Der foreligger ingen specifikke retningslinjer vedrørende risiko for systemisk, kontaktallergisk reaktion ved
brug af systemisk kortikosteroid hos patienter med kontaktsensibilisering over for lokalsteroider.

KONKLUSIONKONKLUSION

Forekomsten af kontaktallergi varierer i Danmark og er 2-7% afhængigt af den specifikke patientgruppe, hvoraf
ca. 70% er klinisk relevant allergi. Den kliniske diagnose udgør en udfordring, da symptomerne ofte ligner
patientens underliggende hudsygdom. Derudover er håndteringen af patienterne efter diagnosen ligeledes
kompleks, især når det kommer til at vejlede i brugen af lokalsteroider. Selv om det er forsøgt at etablere
klassifikationer af kortikosteroider, er disse stadig ikke fuldkomne, og derfor må klinikere fortsat basere deres
beslutninger på disse klassifikationer som vejledning.
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SUMMARY

Contact allergy to topical corticosteroidsContact allergy to topical corticosteroids

Sebastian Vigand Svendsen, Kristian Fredløv Mose, Jeanne Duus Johansen & Charlotte G. Mørtz

Ugeskr Læger 2024;186:V10230650
Topical corticosteroids are commonly used to treat inflammatory skin conditions due to their anti-inflammatory
properties. However, patients with long-lasting, non-responsive eczema have to be evaluated for a complicating
contact allergy to the topical product. Clinical management of allergic contact dermatitis to corticosteroids can
be challenging. The preventive measures should be tailored according to the sensitization patterns and
supported by currently available classification systems to avoid cross-reactivity, as argued in this review.
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