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Wieloczynnikowa wrazliwosc
na czynniki chemiczne

— problem nekajgey alergologow. Definicja, epidemiologia, patogeneza.

Multiple Chemical Sensitivity: Worrying Problem for Allergologists |. Definition,

Epidemiology, Pathogenesis.

SUMMARY

Nowadays, the medical community including allergologists is confronted with heterogenous group of disabled
conditions or diseases probably associated with exposure to antropogenic environmental factors. This group comprised
of multiple chemical sensitivity (MCS), fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, sick building syndrome, electromagnetic
sensitivity, and others. These syndromes, predominantly not precisely defined share unspecific multi-organ systemic
symptoms. The aetiology of MCS remains unknown. The pathogenetic hypotheses of this syndrome include inherited

or acquired impaired xenobiotic metabolism, allergic/immunological mechanisms, neurophysiological/neurotoxic or
psychological background. Due to the lack of common accepeted definition, criteria of the diagnosis and mainly proven
pathomechanism generating accurate bioimarkers of the recognition MCS is generally ignored by physicians and
sanitary and social systems as a disease and treat as psychogenic/ psychosomatic syndrome.

Obecnie lekarze, w tym specjalisci alergologii, spotykajg sie z heterogenng grupg zespotow dolegliwosci lub schorzen
przypuszczalnie zwigzanych z ekspozycja na antropogeniczne czynniki srodowiskowe. Do tych zespotéw/choréb zali-
cza si¢ m.in. wieloczynnikowg wrazliwo$é na czynniki chemiczne (MCS), fibromialgie, zespét przewlekiego zmeczenia,
zespot chorego budynku, wrazliwo$é na promieniowanie elektromagnetyczne. Zespoty te, przewaznie mato precy-
zyjnie zdefiniowane, charakteryzujg sie wystepowaniem niespecyficznych dolegliwosci w obrebie wielu narzagdéw

i uktadéw. Etiologia zespotu MCS pozostaje nieznana. Hipotezy patogenetyczne dotyczace MCS obejmujg wrodzone
lub nabyte zaburzenia metabolizmu ksenobiotykéw; udziat mechanizméw alergicznych/immunologicznych, neurofi-
zjologicznych/neurotoksycznych oraz podfoze psychiczne. Ze wzgledu na brak powszechnie zaakceptowanej definicji
MCS, kryteriéw diagnostycznych, a przede wszystkim udowodnionych mechanizméw patogenetycznych pozwalaja-
cych na wskazanie trafnych biomarkerdw rozpoznania, zespdt MCS traktowany jest przez lekarzy, stuzby sanitarne

i systemy socjalne jako zesp6t psychogenny/psychosomatyczny.

Patczynski C.: Wieloczynnikowa wrazliwos¢ na czynniki chemiczne — problem nekajacy alergologdw. Alergia, 2016, 4: 9-11

osnaca eskpozycja populacji ludzkiej na szkodli-
Rwe czynniki wystepujgce w srodowisku (gfownie
substancje chemiczne i pole elekiromagnetyczne)
budzi od lat niepokoj zardwno w spoteczenstwie jak i wérdd
lekarzy oraz 0sob zajmujacych sie zdrowiem publicznym.
Wyodrebniono wiele zespotéw chorobowych majgcych by¢
skutkiem narazenia srodowiskowego — nalezy tu wymienic¢
m.in. wieloczynnikowg wrazliwo$¢ na czynniki chemiczne
(ang. multiple chemical sensitivity — MCS), zespdt przewlekle-
go zmeczenia (ang. chronic fatigue syndrome — CFS), zespot
chorego budynku (ang. sick building syndrome —SBS), fibro-
mialgie (ang. fibromyalgia — FM) czyli przewlekig niezapalng
chorobe reumatyczng tkanek migkkich, nadwrazliwos¢ na
pole elektromagnetyczne (ang. electro-magnetic hypersen-
sitivity — EHS). Zespotem pokrewnym lub tozsamym z MCS
jest zespdt Wojny w Zatoce (ang. Guif War syndrome — GWS).
Niestety, wspolnymi cechami ww. zespotéw sa:
réznorodne dolegliwosci o subiektywnym charakterze
ze strony wielu narzagdoéw i uktadéw, brak powszech-
nie zaakceptowanej definicji i kryteribw rozpoznania
(oprécz FM), patogeneza pozostajgca w kregu hipotez
oraz nieznane biomarkery tych stanéw chorobowych.
To ostatnie uniemozliwia przeprowadzenie jakiejkolwiek
trafnej diagnostyki laboratoryjnej.
Wieloczynnikowa wrazliwos$¢ na czynniki chemiczne jest
okresleniem uzywanym zamiennie z terminem ,idiopatycz-
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na nietolerancja czynnikdw $rodowiskowych” (ang. idiopa-
thic environmental intolerance — IEI). MCS jest przewleklym
zespotem charakteryzujacym sie patologiczng reakcijg orga-
nizmu na czynniki chemiczne, szczegdlnie rozpuszczalniki
organiczne, wystepujace w stezeniach uznawanych za
bezpieczne. IEl jest pojeciem szerszym poniewaz obejmuje
takze np. zjawisko nadwrazliwosci na pole elektromagne-
tyczne bedace czynnikiem fizycznym (1).

MCS charakteryzuje sie licznymi, nawracajgcymi, nie-
swoistymi objawami przypisywanymi narazeniu (droga
inhalacyjng, pokarmowg, przezskorng) na niskie stezenia
niespokrewnionych chemicznie substancji powszechnie
wystepujacych w srodowisku, przy braku wykrywalnych kli-
nicznie narzgdowych zaburzen czynnosciowych lub zwig-
zanych z nimi objawow fizykalnych. Trzeba tu zaznaczy¢,
ze MCS moze wspodtistnie¢ z innymi znanymi schorzeniami
w tym chorobami alergicznymi, a zgtaszanymi potencjalnymi
czynnikami sprawczymi dolegliwosci moga by¢ takze leki.

Pojecie MCS wprowadzili Randolph (1954r) i Rea (1978).
Badacze ci zasugerowali, ze wystapienie MCS zwigzane jest
Z przecigzeniem organizmu przez sumujgce sie negatywne
efekty wywierane przez szkodliwe substancje chemiczne
i czynniki innej natury (np. czynniki fizyczne) obecne w $ro-
dowisku. Stworzyli oni réwniez pojecie ,ekologii klinicznej”.
Cullen (1989) zdefiniowat zespdt MCS jako przewlekly zespot
nawracajgcych objawow ze strony wielu narzaddw spowo-
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dowany ekspozycijg na roznorodne tj. o rozmaitej budowie
czasteczki, substancje chemiczne wystepujace w niskich
stezeniach (tj. ponizej obowigzujgcych normatywow higie-
nicznych) (2).

Epidemiologia

MCS wystepuje w kazdym wieku (réwniez u dzieci),
niezaleznie od pici (z predylekcja do pici zenskiej), pozio-
mu dochodéw i zawodu. Czestos¢ zgtaszania MCS wynosi
od 0,3% do 13,1%, a czestos¢ rozpoznan lekarskich — 0,5-
6,3% w populacji generalnej. Czesto$¢ wystepowania GWS
u weteranow oceniono na 0,2-3,4% (2).

Patogeneza

Wszystkie proponowane mechanizmy patogenetyczne
MCS pozostajg w sferze stosunkowo stabo uzasadnionych
hipotez. Nalezy tu zwrdci¢ uwage, ze w przypadku zespotdw
psychosomatycznych i choréb psychicznych réwniez moga
wystgpi¢ zmiany uchwytne za pomocg nowoczesnych tech-
nik badan obrazowych ukfadu nerwowego czy tez zaburze-
nia niektorych parametrow uktadu immunologicznego. Tym
samym wnioski sformutowane na podstawie poréwnania
wynikow badan pacjentéw z MCS (rekrutowanych wytgcznie
na podstawie wywiadu) z wynikami grupy kontrolnej zfozo-
nej z 0sob zdrowych nie przesadzajg o specyficznym orga-
nicznym podfozu MCS. W tym przypadku grupe kontrolng
powinny stanowi¢ takze osoby z pewnym rozpoznaniem
zespotu psychosomatycznego, a sformowanie takiej grupy
w praktyce jest niezmiernie trudne lub wrecz niemozliwe.
Ponadto pacjenci z MCS przypuszczalnie stanowig hetero-
genng populacje w skiad ktdrej wehodzg osoby rzeczywiscie
chore (by¢ moze tutaj z czasem wylonione zostang szcze-
gdlne fenotypy) i osoby z typowymi zaburzeniami o charak-
terze psychosomatycznym, co w ogromnym stopniu rzutuje
na uzyskiwane wyniki. Nalezy podkresli¢, ze najlepiej scha-
rakteryzowanym zespotem zblizonym lub tozsamym z MCS
jest zespdt Wojny w Zatoce — (GWS) wystepujgcy u wetera-
now. W takim przypadku mozna domniemywac, ze przynaj-
mniej niektore informacije istotne z punktu widzenia medycy-
ny objete zostaly tutaj klauzulg tajemnicy panstwowej (np.
te dotyczace uzycia nowych rozwigzan technologicznych
lub procedur medycznych zastosowanych w trakcie ope-
racji wojennej czy tez szczegolnej, niespotykanej przeciez
w warunkach komunalnych ekspozyciji na polu walki).

Hipoteza neurotoksycznosci niskich dawek sub-
stancji chemicznych

Narazenie na pestycydy, szczegdinie fosforoorganiczne
moze spowodowac niespecyficzne objawy ze strony osrodko-
wego ukfadu nerwowego takie jak zaburzenia nastroju i stop-
nia ekspresji emocji. Analogiczne objawy zaobserwowano
u personelu wojskowego biorgcego udziat w Wojnie w Zatoce.

U weterandw tej wojny cierpigcych na GWS za
pomocga spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego stwierdzono obnizony stosunek N-acetyl-
asparaginianu do kreatyniny (NAA/Cr) w zwojach pod-
stawnych i pniu mézgu w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Moze to odzwierciedla¢ spadek masy czynnych neuro-
now, ktdrego to zjawiska nie mozna wykry¢ w konwencjonal-
nym badaniu metodg rezonansu magnetycznego. Zjawisko
to moze by¢ zwigzane ze spadkiem aktywnosci dopaminowej
osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzeniem czynnosci

uktadu limbicznego i obnizeniem poziomu paraoksonazy 1
(PON1) we krwi — enzymu istotnego w procesie detoksykacii
w przypadku narazenia na zwigzki fosforoorganiczne. Warto
tutaj zauwazyc¢, ze wielu pacjentow z MCS wigze poczatek
swoich dolegliwo$ci z narazeniem na pestycydy a liczne
osoby z uprzednio rozpoznanymi zaburzeniami afektywnymi
czy tez obsesyjno-kompulsywnymi zgtaszajg nadwrazliwo$¢
na substancje chemiczne. Niemniej ekspozycja weterandw
z GWS byta bardzo nietypowa i zfozona (np. narazenie
na zubozony uran, wielokrotne szczepienia, bojowe $rodki
trujgce w tym zwigzki fosforoorganiczne) co nie uprawnia,
pomimo identycznego obrazu klinicznego, do bezkrytyczne-
go uogdlniania wnioskdw plyngcych z badan chorych z GWS
na MCS. Reasumujac, w chwili obecnej nie ma wystarcza-
jacych dowoddw na przyczynowg role ekspozycji na sub-
stancje chemiczne w niskich dawkach w rozwoju MCS (2,3).

Hipotezy immunologiczne

Nie stwierdzono udziatu typowych reakgji alergicznych
(-IV typ wg Gella i Coombsa) w patogenezie MCS. Niemniej
schorzenia alergiczne takie jak astma, alergiczny niezyt nosa
czy tez choroby skéry czesto wystepuija u takich pacjentow.
A zatem jednoczesne rozpoznanie MCS i choroby alergicznej
nie jest btedem — mozemy miec tutaj do czynienia z klasycz-
nym zjawiskiem nakfadania (ang. overlapping phenomenon).
W patogenezie MCS rozwaza sie udziaf zapalenia neurogen-
nego per analogiam z takimi zespotami chorobowymi wywo-
fanymi narazeniem na zwigzki chemiczne o dziataniu draznig-
cym jak reaktywny zespdt dysfunkeiji drég oddechowych (ang.
reactive airways dysfunction syndrome — RADS) czy reaktywny
zespdt dysfunkeji gornych drodg oddechowych (ang. reactive
upper airways dysfunction syndrome — RUDS). Wskazujg na to
wyniki badan, ktére ujawnity podwyzszone poziomy substancii
P wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), czynnika wzro-
stu nerwow (NGF), tlenku azotu, nadtlenoazotynu i neoptery-
ny (bedacej biomarkerem aktywno$ci indukowalnej syntazy
tlenku azotu) w surowicy pacjentow zgtaszajgcych objawy
MCS. Stwierdzono takze wzrost oporu nosowego i czestosci
wystepowania kaszlu u takich pacjentow w wyniku prowokacji
kapsaicyng lub srodkami zapachowymi. Wskazuje to na sty-
mulacije receptoréw wanilloidowych przejsciowego potencjatu
(ang. transient receptor potential channel subfamily V meme-
ber 1-TRPV1) zakonczen widkien C nerwu tréjdzielnego skut-
kujgca wzrostem syntezy tlenku azotu i aktywnosci receptorow
N-metyl-D —asparaginianu prowadzacej do dalszego wzrostu
syntezy tlenku azotu i nadtlenoazotynu, a w konsekwencji roz-
woju zapalenia neurogennego.

U czesci pacjentéw z MCS stwierdzono obnizenie
liczby limfocytéw i podwyzszenie liczby eozynofilow we
krwi obwodowej.

Niemniej ze wzgledu na czeste wystepowanie typowych
chorob alergicznych u tych chorych nie mozna tych zja-
wisk wigza¢ wytacznie z MCS. Najwiecej rzetelnych danych
pochodzi z badan przeprowadzonych w najbardziej jedno-
rodnej grupie pacjentéw jakimi sg weterani wojenni z GWS.
Stwierdzono tu wystepowanie licznych anomalii w zakresie
parametrow immunologicznych takich jak m.in. nieprawidto-
wa liczba limfocytéw T (CD3), zwiekszony odsetek limfocy-
tow B (CD19), podwyzszona warto$¢ stosunku limfocytow
CD4/CD8, zmniejszona aktywnos¢ lityczna komorek NK,
podwyzszony poziom autoprzeciwciat i kompleksow immu-
nologicznych oraz przeciwciat przeciwko herpeswirusom.



Sugeruje sie tu wystapienie zaburzenia regulacji ukfadu
immunologicznego w wyniku ekspozyciji na zwigzki che-
miczne prowadzace do reaktywacii latentnych herpeswiru-
sow i postepujacej dysfunkcji ww. ukladu u oséb genetycz-
nie predysponowanych lub tez autoimmunizacji w stosunku
do wazoaktywnych neuropeptydow (2,3).

W patogenezie MCS rozwaza sie rowniez wplyw zabu-
rzenia osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;j
bedgcego wynikiem stresu na aktywnos¢ uktadu wspotczul-
nego skutkujaca zmianami w ukfadzie immunologicznym (2).

Hipotezy metaboliczne

Mechanizmy patogenetyczne MCS moga by¢ zwigzane
z zaburzeniami metabolizmu ksenobiotykow. Wyniki klinicz-
no-kontrolnego badania pacjentow z MCS wykazaty u nich
podwyzszong aktywnos¢ cytochromu P450D6 (CYP2D6)
w potaczeniu z fenotypem szybkiej acetylacji przebiegaja-
cej z udziatem N-acetyl-transferazy (NAT2*6/*6) przypusz-
czalnie prowadzgce do powstania toksycznych posrednich
metabolitow. Sugeruje sie rowniez istotny wplyw redukcii
tlenku azotu prze cytochrom P450 u takich pacjentow.
Kliniczno-kontrolne badanie przypadkéw przeprowadzone
w grupie 521 0sdb, z ktorych 273 zostato zaklasyfikowanych
jako nadwrazliwi na zwigzki chemiczne ujawnito, ze osoby
z polimorfizmami glutation-S-transferazy GSTM1 lub GSTT1
bedgce wolnymi acetylatorami (NAT2*4/*4) sg bardziej
podatne na rozwdj MCS. Niemniej, ze wzgledu na niedostat-
ki metodologiczne, w tym gtownie brak precyzyjnej i ogolnie
zaakceptowanej definicji MCS, brak jest dowodu na udziaf
zaburzen biotransformacii ksenobiotykdw w patogenezie
MCS (1,2,3).

Czynniki psychologiczne i choroby psychiczne

Pacjenci z MCS odczuwajg czesto zaburzenia nastroju,
skarzg sie na ostabienie procesow poznawczych, depresie,
lek, zaburzenia somatyczne i napady paniki w wyniku nara-
Zenia na substancje chemiczne. U pacjentéw z MCS cze-
Sciej wystepujg napady paniki i cze$ciej mozna je sprowo-
kowac¢ (np. z uzyciem techniki pojedynczego wdechu ditlen-
ku wegla lub dozylnego podania mleczanu sodowego) niz
u 0s6b zdrowych, co sugeruje podobienstwo miedzy MCS
a zespotem stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress
disorder— PTSD) i GWS. Moze to by¢ zwigzane z podwyzszo-
nym poziomem tlenku azotu/nadtlenoazotynu czy tez, analo-
gicznie jak u chorych z PTSD, obecnoscig polimorfizmu dla
genu receptora cholecystokininy B (allel 7) u oséb z MCS.
U krewnych oséb z MCS czesciej rozpoznaje sie zaburzenia
i choroby psychiczne (np. depresje, alkoholizm, zaburze-
nia obsesyjno-kompulsywne i napady paniki). U pacjentow
z MCS czesciej stwierdza sie zwiekszone obcigzenie stre-
sem i dodatni wywiad dotyczacy traumatyzujacych przezyc,
w tym molestowania seksualnego w dziecinstwie (2).

Inne hipotezy
Rozwaza sie takze inne potencjalne przyczyny MCS.
Zaliczy¢ tu nalezy uszkodzenie w zakresie drogi i kory
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wechowej; zaburzenia snu i oddychania (zespot bezdechu
sennego, hipoksja i hiperkapnia); zaburzenia uktadu auto-
nomicznego, w tym takze w zakresie narzadu lemieszowo-
-nosowego (funkcja tego narzadu u cztowieka nadal pozo-
staje dyskusyjna, jakkolwiek przypuszczalnie potgczony jest
on z podwzgdrzem odpowiadajgcym za reakcje bezwiedne)
oraz zaburzenia syntezy hemu. Nalezy tu podkreslic pewne
podobienstwo pomiedzy obrazem klinicznym MCS i porfi-
ri. W tych chorobach zwraca uwage identycznos$¢ wielu
czynnikow (np. silne zapachy, zwigzki chemiczne, stres)
wyzwalajgcych objawy kliniczne. Stanowi to bardzo istotny
argument zwolennikow organicznego podfoza MCS. Wsrdd
hipotetycznych przyczyn MCS nalezy wspomnie¢ o wplywie
zaburzonych mechanizmoéw neurofizjologicznych, szcze-
gdlinie dotyczacych opuszki wechowej, pfata skroniowego,
podwzgorza i ukladu limbicznego (2). Stosunkowo dobrze
udokumentowang jest hipoteza toksycznego wptywu rteci
w rozwoju MCS — tzw. zespot amalgamatowy (ang. amalgam
syndrome — AM) (1).

Uwagi kohcowe

Zespdt MCS jest niewatpliwie istniejacym powaznym
problemem zdrowotnym i spotecznym, niezaleznie od jego
potencjalnych uwarunkowan patogenetycznych. Praktycznie
kazdy alergolog w Polsce zetknat sie lub spotka pacjentow
z tym zespotem. Z punktu widzenia medycyny opartej na fak-
tach nie mozna catkowicie zanegowac takich intrygujacych
cech wskazujacych na rzeczywiste istnienie MCS jako choro-
by jak spojnosc i powtarzalnos¢ wywiadu (np. czesto wyste-
pujacy nagly poczatek schorzenia wigzany z ekspozycjg
na substancje chemiczne, szczegolnie pestycydy fosforoor-
ganiczne; zgtaszanie objawdw obnizenia sprawnosci funkcii
intelektualnych i poznawczych okreslanych w jezyku angiel-
skim jako brain fog tj. przymglenie mdzgu, radykalna popra-
wa po zmianie miejsca zamieszkania) czy tez fakt masowe-
go wystgpienia zespotu przypuszczalnie tozsamego z MCS
jakim jest zespdt Wojny w Zatoce. Co istotne wystgpienie
tego ostatniego zjawiska nie odnotowano przeciez u wete-
ranow wojny w Iraku (1,2). Alergolog, do ktorego zgtaszajg
sie pacjenci z MCS odczuwa czesto frustracie iirytacje. Brak
jest uznanych biomarkeréw tego zespotu i, co za tym idzie,
mozliwosci diagnostycznych, a przede wszystkim definicji
MCS oraz sprecyzowanych kryteriow rozpoznania jak row-
niez ustalonego sposobu postepowania terapeutycznego.
W wielu przypadkach powoduje to traktowanie pacjentow
z MCS jako typowych neurotykdw i czy wrecz konfabulantow.
Nalezy zda¢ sobie sprawe, ze przynajmniej w przypadku
niektorych pacjentow mozemy mie¢ do czynienia z bardzo
stabo poznang jednostkg chorobowg o podiozu organicz-
nym. Niezaleznie od patogenezy zespotu MCS stanowi on
bardzo istotny problem - czgsto doprowadza on pacjenta
do utraty pracy, izolacji, wykluczenia spotecznego a czasami
nawet do petnej niepetnosprawnosci.

Aspekty kliniczne MCS zostang omoéwione w kolejnym
artykule poswigconym tej tematyce.
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