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ALERGENY

Airway allergy caused by acrylates

S UMMARY

Acrylates are a group of low molecular weight substances, widely used in
industry and health care (in a dental prosthetics and orthophedic materials).
Acrylates may cause occupational allergic contact dermatitis and airway
allergic diseases, like occupational asthma and allergic rhinitis. The airway
allergy to acrylates is probably non-atopic condition and its pathogenesis is
not clear so far. The authors presented the cases of occupational asthma due
to acrylates, the diagnostics and medical certification.

Akrylany jest to grupa zwigzkéw o matej masie czasteczkowej, ktére
znalazly szerokie zastosowanie w przemysle oraz ochronie zdrowia
(protetyka stomatologiczna, ortopedia). Akrylany moga by¢ przyczyna
wystapienia zawodowego kontaktowego zapalenia skory a takze choréb
zawodowych uktadu oddechowego, takich jak astma oskrzelowa i
alergiczny niezyt nosa. Alergia drog oddechowych na akrylany ma
prawdopodobnie podioze nieatopowe; jej patogeneza jest stabo
poznana. Autorzy przedstawiajg przypadki zawodowej astmy
oskrzelowej spowodowanej narazeniem na akrylany oraz opisuja zasady
diagnostyki i orzecznictwa.

Wittczak T.: Alergia drog oddechowych wywotana przez akrylany. Alergia, 2007, 2: 35-58

Zwigzki akrylanowe sg znanymi czynnikami etiologicznymi kontaktowego zapalenia skéry
pochodzenia zawodowego. Charakteryzujg sie rowniez zdolnoscig wywotywania alergii
typu natychmiastowego, ktoérej klinicznymi manifestacjami mogg by¢ choroby uktadu
oddechowego: astma oskrzelowa i alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa

lub/i alergiczne zapalenie spojéwek.

Charakterystyka wystepowania antygenéow

Patogeneza uczulenia drég oddechowych przez akrylany jest dotychczas niedostatecznie
poznana, ale dostepne dane wskazujg na nieatopowe podtoze tej alerqgii.
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Akrylany sa to estry kwasu akrylowego. Zwigzki te tatwo polimeryzuja pod
wplywem swiatla, ciepta, tlenu, nadtlenkéw i wody, a uzyskane z nich polimery
charakteryzujg sie duzg wytrzymatoscia i wtasciwym dla niektérych zastosowan
stopniem lepkosci. Najczesciej uzywanymi zwigzkami akrylanowymi sa: akrylan
etylu, akrylan metylu, cyjanoakrylany i metakrylany. Polimery emulsyjne akrylanéw
znalazty bardzo szerokie zastosowanie w roznych gateziach przemystu. Stosowane
s3 miedzy innymi jako kleje, apretury tkanin, podktady do lakierow, komponenty
do produkcji tworzyw sztucznych itp. Zwigzki te znalazly réwniez szerokie
zastosowanie w medycynie, zwlaszcza w protetyce stomatologicznej oraz

w ortopedii (m.in. do wypetniania ubytkéw kostnych). Dlatego szczegd6lng grupe
narazonych stanowig pracownicy stuzby zdrowia, w tym technicy dentystyczni,
pielegniarki i asystentki stomatologiczne jak rowniez lekarze, gtéwnie stomatolodzy
oraz osoby majace zawodowy kontakt z materiatami ortopedycznymi.

Zwigzki akrylowe, szczegolnie metakrylany, sg dobrze znanymi czynnikami wywotujgcymi
alergie kontaktowg (1,2,3). Pierwsze opisy zmian skérnych o tej etiologii pochodzg juz

z lat 40-tych XX wieku (4). Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry spowodowane
uczuleniem na te zwigzki wystepuje u okoto 1% narazonych pracownikéw stuzby zdrowia
(5-7). Obok rekawiczek gumowych i srodkéw stuzgcych do mycia i odkazania, akrylany sg
uwazane zatem za najwazniejszy czynnik etiologiczny zmian skérnych pochodzenia
zawodowego w tej grupie pracownikow. Zmiany kontaktowe btony sluzowej jamy ustne;j
wywotane przez te zwigzki chemiczne opisano réwniez u uzytkownikow protez
dentystycznych (8,9).

Epidemiologia choréb wywotanych przez akrylany

Pierwsze doniesienia o mozliwosci wywotywania przez akrylany uczulenia drog
oddechowych pochodzg z roku 1985. Kopp i wsp. opisali przypadek astmy oskrzelowej

u chorego, ktory sklejat modele samolotéw klejem cyjanoakrylowym (10). Swoista
prowokacja wziewna spowodowata u tego pacjenta rozwiniecie sie izolowanej, pdznej
reakcji skurczowej oskrzeli. Wkrotce potem Pickering i wsp. opisali przypadek zawodowej
astmy oskrzelowej z uczuleniem na metakrylan metylu u pielegniarki pracujgcej na bloku
operacyjnym ortopedii (11). Wystgpienie astmy oskrzelowej pochodzenia zawodowego

z uczuleniem na cyjanoakrylany u osoby zatrudnionej przy produkcji aparatow
stuchowych zaobserwowat rowniez Nakazawa (12). Obturacji oskrzeli towarzyszyty w tym
przypadku objawy niezytu nosa oraz eozynofilia we krwi obwodowej. Lozewicz i wsp.
odnotowali szes¢ przypadkéw zawodowej astmy oskrzelowej (w tym jeden dotyczyt
technika dentystycznego) z obecnoscig izolowanej poznej lub dwufazowej reakcji
astmatycznej po ekspozycji na metakrylan metylu oraz cyjanoakrylany w swoiste;j,
wziewnej prébie prowokacyjnej (13). Wyraznie dodatni byt w tej grupie badanych rowniez
test eliminacji i reekspozycji. Badacz ten uzyskat we wszystkich opisywanych przez siebie
przypadkach dodatnie wyniki testow skornych metodg punktowg z akrylanami ale inni
autorzy nie potwierdzili udziatu przeciwciat klasy IgE w tym rodzaju uczulenia. Savonius

i wsp. opisali grupe osiemnastu 0sob z rozpoznanym zawodowym uczuleniem uktadu
oddechowego na akrylany (14). Na 13 przypadkow, w ktérych rozpoznano astme
oskrzelowg jedynie u trzech oséb stwierdzono cechy atopii w wywiadzie, u 3 dalszych
podwyzszony poziom catkowitej IgE w surowicy a u zadnego z badanych nie uzyskano
dodatnich wynikéw testow skornych wykonanych metodg punktowg z powszechnie
wystepujgcymi alergenami. Nastepne lata przyniosty kolejne doniesienia potwierdzajgce
znaczenie akrylanéw jako astmogendéw zawodowych. Na szczegolng uwage zastuguje
praca badaczy finskich, ktérzy w latach 1992-1997 zanotowali 12 przypadkow
natychmiastowej nadwrazliwosci uktadu oddechowego na akrylany (6 stomatologéw, 6
pielegniarek stomatologicznych) (15). W 9 przypadkach rozpoznano astme, w dwéch
alergiczny niezyt nosa a w jednym alergiczne zapalenie btony Sluzowej krtani.
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Rowniez w tej grupie cechy atopii pod postacia dodatnich wynikow punktowych
testow skérnych z powszechnie wystepujacymi alergenami wystepowaty

u niewielkiego odsetka badanych (3 osoby). Nie obserwowano réwniez dodatnich
wynikow takich testéw z akrylanami.

Quirce i wsp. poddali badaniom dwoch chorych na astme, zawodowo narazonych na klej
cyjanoakrylanowy (16). U obydwu z nich po 20-minutowej ekspozycji wystgpita pézna
reakcja astmatyczna z towarzyszgcym wzrostem nadreaktywnosci oskrzeli. W trzeciej
oraz dwudziestej czwartej godzinie po prowokacji zaobserwowano znamienny wzrost
liczby eozynofiow w plwocinie indukowane;.

Kopferschmit i wsp. (17) u jednego z opisanych przez siebie pacjentow z astmg wywotang
przez akrylany zaobserwowali wystgpienie nietypowej dla alergii na te zwigzki
manifestacji klinicznej pod postacig ostrej pokrzywki. W literaturze pojawity sie rowniez
opisy przypadkow alergicznego zapalenia spojéwek wywotanego kontaktem z akrylanami.
Mechanizm tego schorzenia jest ttumaczony bgdz reakcjg natychmiastowa, bgdz
nadwrazliwoscig typu komorkowego (18). Zapalenie spojowek w niektorych przypadkach
wystepuje jako objaw izolowany, czesciej jednak towarzyszy astmie i zapaleniu btony
Sluzowej nosa, co wydaje sie wskazywac raczej na mechanizm nadwrazliwosci
natychmiastowe;j.

Wspoétistnienie uczulenia uktadu oddechowego oraz kontaktowego zapalenia skéry
wywotanych przez akrylany nalezy do rzadkosci.

Przypadek taki opisat Lindstrom w roku 2002 (19). U pacjenta wystgpita astma
oskrzelowa oraz alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojéwek, ktérych etiologia
zostata potwierdzona dodatnim wynikiem swoistej proby prowokacyjnej wziewne;j

z metakrylanami. Jednoczesnie stwierdzono charakterystyczne zmiany skorne oraz
kontaktowe uczulenie na metakrylan 2-hydroksyetylu. Wyniki skornych testéw
punktowych z powszechnie wystepujgcymi alergenami sSrodowiska domowego

i komunalnego oraz metakrylanami byty ujemne. Niski byt réwniez catkowity poziom
przeciwciat IgE w surowicy chorego (19).

Zawodowe narazenie na akrylany moze byc¢ takze przyczyng wystgpienia tzw.
eozynofilowego zapalenia oskrzeli bez objawdéw astmy - schorzenia, ktére charakteryzuje
sie wystepowaniem kaszlu i eozynofilii w dolnych drogach oddechowych przy braku
zaburzen obturacyjnych i nadreaktywnosci oskrzeli (25).

Patogeneza

Metaanaliza opisywanych dotychczas przypadkdéw chorych z uczuleniem drég
oddechowych wywotanym przez zwigzki akrylanowe pozwala na stwierdzenie, ze jest to
prawdopodobnie schorzenie o nie atopowym podtozu. Odsetek oséb atopowych w tej
grupie nie przekracza czestosci wystepowania atopii w populacji generalnej (20). Na nie
atopowe tto choroby wydaje sie wskazywac réwniez wystepowanie w wiekszosci
przypadkow izolowanej poznej/opdznionej odpowiedzi bronchospastycznej w przebiegu
swoistego inhalacyjnego testu prowokacyjnego.

Nie ma dotychczas bezposrednich dowodéw udziatu mechanizmoéow
immunologicznych w patogenezie zespotéw astmatycznych wywotanych
ekspozycjg na te zwiazki. U chorych nie zidentyfikowano zaréwno alergenowo-
swoistych przeciwciat klasy IgE jak i uczulonych limfocytéw.

Nie wiadomo, czy kompleksy akrylany-ludzka albumina osoczowa (HSA), jakkolwiek
uzyskiwane drogg laboratoryjng wykazujg cechy aktywnego alergenu zdolnego
indukowac¢ odpowiedz immunologiczng, a zatem czy zwigzki te sg rzeczywiscie
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haptenami. Wiadomo jedynie, Ze narazenie na te alergeny u osob uczulonych powoduje
eozynofilie obserwowang we krwi obwodowej i plwocinie indukowanej, jednakze
eozynofilia moze towarzyszy¢ zarowno astmie atopowej jak i nieatopowe;.

Przypadek 1

W Klinice Choréb Zawodowych IMP w todzi hospitalizowano pacjentke z podejrzeniem
zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego niezytu nosa z narazenia na metakrylan
metylu. Ta 40 - letnia chora pracowata jako technik dentystyczny przy produkcji protez.
Wywiad atopowy byt ujemny. Chora nigdy nie palita tytoniu. Objawy ze strony drog
oddechowych wystgpity u niej po ok. 6-8 miesigcach od rozpoczecia pracy w narazeniu
na superakryl i durakryl. Ich nasilenie pozostawato w wyraznym zwigzku czasowym z tym
narazeniem. Dodatni byt rowniez test eliminacji i reekspozycji. W trakcie hospitalizacji
chorej obserwowano wyrazne kliniczne i spirometryczne cechy obturacji oskrzeli,
eozynofilie we krwi obwodowej oraz brak odchylen od stanu prawidtowego na zdjeciu
rentgenowskim ptuc. Wykonane badania alergologiczne ujawnity nieco podwyzszony
catkowity poziom przeciwciat klasy IgE w surowicy, ujemne wyniki testow skoérnych
metodg punktowg z zestawem powszechnie wystepujgcych alergendw i ujemne wyniki
testéw naskorkowych ze standardowym zestawem alergenow zawodowych

i z akrylanami. Chorg poddano prébie prowokacyjnej wziewnej metakrylanem metylu

w warunkach odpowiadajgcych warunkom srodowiska pracy przeprowadzonej na tle
placebo. W przebiegu proby z alergenem za pomocg metod klinicznych

i spirometrycznych zaobserwowano p6zng odpowiedz bronchospastyczng. Postugujac sie
metodg “puli nosowej” opisang przez Greiffa dokonano morfologicznej i biochemicznej
oceny skfadu poptuczyn nosowych przed oraz 3 i 24 godziny po prébie prowokacyjnej.
Morfologie poptuczyn charakteryzowat znamienny wzrost odsetka eozynofilow (z 1%
przed prowokacjg do 4% po 3 godzinach i 14% po 24 godzinach) oraz bazofiléw,
limfocytow i monocytéw. Badania biochemiczne ujawnity znamienny wzrost stezenia
tryptazy mastocytarnej po prowokacji oraz wzrost stezenia eozynofilowego biatka
kationowego ( 17-krotny wzrost w 24 godzinie) co jest dowodem aktywacji komorek
zapalenia alergicznego. Prowokacja placebo nie spowodowata znamiennych zmian
zadnego z ocenianych partametréw. Byt to pierwszy opisywany przypadek zastosowania
metody “puli nosowej” w diagnostyce uczulenia na akrylany. Zmiany sktadu komdérkowego
poptuczyn nosowych uzyskanych po swoistej prowokaciji tj. naptyw bazofiléw, eozynofilow
i limfocytéw z jednoczesnym wzrostem ich udziatu odsetkowego w puli komoérek wskazato
na alergiczne tto zaobserwowanych objawow klinicznych a wzrost poziomu
eozynofilowego biatka kationowego w poptuczynach nosowych uzyskanych po prowokaciji
wskazuje na aktywny udziat granulocytow kwasochtonnych podobnie jak zwiekszenie
stezenia tryptazy mastocytarnej o degranulacji komérek tucznych w przebiegu pdznej
reakcji wywotywanej przez metakrylan metylu w btonie sluzowej nosa. Analiza poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych w przebiegu préby prowokacyjnej wniostaby
prawdopodobnie bardzo cenne informacje, jednakze chora nie wyrazita zgody

na wykonanie zabiegu bronchoskopii (21).

W opisanym przypadku reakcji bronchospastycznej towarzyszyta izolowana reakcja
pozna ze strony nosa.

Brak natychmiastowej reakcji astmatycznej jest dos¢ typowy dla astmy
wywolywanej przez akrylany i jak si¢ wydaje potwierdza nie atopowe tto choroby.

U chorej stwierdzono co prawda podwyzszony poziom catkowitej IgE w surowicy jednak
nie mozna wykluczy¢ wystgpienia schorzenia nie atopowego u osobnika z atopig.

Przypadek 2

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/6



13.08.2017 Podglad tresci

Inny obserwowany przez nas przypadek alergii natychmiastowej na akrylany dotyczyt 44-
letniej kobiety, zatrudnionej jako sekretarka w szkole podstawowej. Chora ta zgtaszata
dolegliwosci ze strony drog oddechowych pod postacig napadowej dusznosci i kaszlu
oraz niezytu nosa, pojawiajgce sie po 15-20 minutach od rozpoczecia wykonywania
czarno-biatych odbitek kserograficznych, przy zastosowaniu tonera zawierajgcego jako
podtoze wigzgce polistyreno-n-butylo-metakrylan. U pacjentki tej wykonano cztery swoiste
wziewne proby prowokacyjne: z podgrzanym do temperatury 80° C metakrylanem metylu,
z polistyrenem, prébe ekspozycyjng na stanowisku pracy (wykonywanie kserokopii) oraz
test z placebo. Jedynie w przebiegu proby z metakrylanem metylu oraz podczas
wykonywania kserokopii, u badanej obserwowano objawy kliniczne charakterystyczne dla
astmy i niezytu nosa. Badania spirometryczne wykazaty podczas tych préb znamienne
spadki wskaznikéw spirometrycznych (FEV1, PEF). W poptuczynach nosowych wystgpity
znamienne zmiany morfologiczne i biochemiczne (w tym wzrost odsetka eozynofiléw (ryc.
3) oraz wartosci wskaznika przepuszczalno$ci naczyn). Ten nietypowy przypadek astmy
zawodowej uzmystawia koniecznos$¢ wnikliwej oceny srodowiska pracy od katem
obecnosci w nim zwigzkdéw z grupy akrylanéw (22).

Natychmiastowe uczulenie na akrylany jest dotychczas stosunkowo stabo poznanym
zjawiskiem, choC bez watpienia zwigzki te stanowig jeden z istotnych czynnikow
etiologicznych zawodowej astmy oskrzelowej. Nie jest jasny mechanizm powstawania tej
alergii, nieznane sg tez jej czynniki ryzyka, jak réwniez historia naturalna. W jednym

z obserwowanych przez nas przypadkow objawy astmy, jakkolwiek tagodne, utrzymywaty
sie przez 7 lat po ustaniu narazenia. Wieloletnie wystepowanie dolegliwosci
astmatycznych pomimo braku ekspozycji na akrylany- pierwotny czynnik sprawczy
schorzenia -byto réwniez raportowane przez innych autorow. Nie mozemy jednakze
wykluczy¢, ze opisana chora, pobierajgc swiadczenia rentowe wykonywata nielegalnie
nadal prace technika dentystycznego. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu czynnikami
ryzyka tego uczulenia sg czas trwania ekspozycji i jej natezenie. Dane epidemiologiczne
na temat czestosci wystepowania tej alergii sg skgpe ale warto odnotowac fakt, ze wedtug
niektorych autoréw czesto$¢ wystepowania zawodowej astmy oskrzelowej w wybranych
grupach os6b narazonych na akrylany moze siega¢ nawet 10%.

Diagnostyka

Diagnostyka os6b z podejrzeniem zawodowego uczulenia na akrylany dla celow
orzeczniczych opierac sie musi, poza doktadnie zebranym wywiadem, na swoistych
prébach prowokacyjnych przeprowadzanych w warunkach odpowiadajacych
warunkom stanowiska pracy, ocenianych klinicznie i spirometrycznie za pomoca
monitorowania szczytowego przeptywu wydechowego (PEFR) i natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1). Konieczne jest potwierdzenie
wystepowania fazy péznej odpowiedzi oskrzelowej. Izolowane wczesne reakcje
astmatyczne nalezy uzna¢ za wynik draznigcego dziatania nieswoistego tym
bardziej, ze liczne doniesienia dotyczace wptywu akrylanéw na uktad oddechowy
sugeruja, ze moga one wywolywacé niewielkiego stopnia zwezenie oskrzeli

u zdrowych osoéb (23).

Z tego rowniez powodu wskazana jest w watpliwych przypadkach obiektywizacja wyniku
za pomocg oceny morfologii zmian komoérkowych w poptuczynach nosowych,
oskrzelikowo-pecherzykowych lub plwocinie indukowanej oraz o ile to mozliwe pomiaru
stezen biomarkerdéw zapalenia alergicznego takich jak eozynofilowe biatko kationowe czy
tryptaza mastocytarna.

Osoby z rozpoznang astmg oskrzelowg lub/i alergicznym niezytem nosa o tej etiologii,
nalezy niezwtocznie odsung¢ od pracy w narazeniu. Pacjenci z alergicznym kontaktowym
zapaleniem skory wywotanym przez akrylany czesto kontynuujg prace, pod warunkiem
unikania bezposredniego kontaktu skéry z tymi czynnikami (19).
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Wystepowanie nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy metakrylanami i innymi akrylanami
zmusza do starannej oceny warunkow nowego stanowiska pracy (24).

W profilaktyce uczulenia drég oddechowych na akrylany zasadnicze znaczenie ma
ograniczanie zawodowej ekspozycji na te czynniki (na przyktad poprzez zastosowanie
wiasciwej wentylacji) oraz wykrywanie przypadkéw choroby we wczesnych jej stadiach
(26).
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