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Nie tylko alergeny Igk-zalezne

kobalt

Not only IgE-dependent allergens: cobalt.

SUMMARY

Cobalt gets into the body in several ways; firstly, with food; secondly by the respiratory system; thirdly, by the skin;
and finally, as a component of biomaterials. Cobalt allergy may result in local allergic contact dermatitis (LACD) and
systemic allergic contact dermatitis (SACD), as well as other common manifestations, like generalized cobalt allergic
syndrome (GCAS). Environmental sources of cobalt exposure include inorganic forms is presented in ion form toxic
to the human body (jewelry, electronic devices, coins, implants etc.). The organic form of cobalt is present in diet
(chocolate, offal, crustaceans, nuts). Solitary cobalt allergy is as frequent as concomitant allergy to cobalt and nickel
or chromium. In the last epidemiological investigations positive reactions were common to cobalt (2.2 % to 14%).
Sources of skin exposure to metals need to be identified for prevention of contact allergy. This is, owing to large
knowledge gaps, particularly demanding for cobalt. Patch testing should be incorporated into more allergy practices,
although availability of training is a limiting factor.

Kobalt dostaje sie do organizmu réznymi drogami: po pierwsze z pokarmem, po wtdre poprzez uktad oddechowy, po
trzecie przez skore, wreszcie z biomaterialow wszczepionych chirurgicznie, ktorych jest skfadnikiem. Srodowiskowe
Zrodta narazenia na kobalt obejmujg posta¢ nieorganiczng, ktéra w formie zjonizowanej jest szkodliwa dla cztowieka
(bizuteria, sprzet elektroniczny, monety, implanty i inne). Organiczna forma kobaltu jest obecna w diecie (czekolada,
podroby, skorupiaki, orzechy). Alergia na kobalt moze powodowa¢ miejscowe alergiczne kontaktowe zapalenie skory
(MAKZS), rozsiane alergiczne kontaktowe zapalenie skéry (RAKZS), jak réwniez inne czeste manifestacie, jak uogél-
niony zespol alergii kobaltowej(UZAK). Izolowana alergia na kobalt jest rownie czegsta, jak tacznie uczulenie na kobalt
i nikiel lub chrom. W ostatnich badaniach epidemiologicznych dodatnia reakcja ptatkowa czesto dotyczyta kobaltu
(2,2% do 14%). Zrodta narazenia skory na metale powinny zosta¢ zidentyfikowane dla zapobiezenia alergii kontakto-
wej. Wobec wystepowania znacznych luk w dotychczasowej wiedzy jest to szczegdlnie wymagane w odniesieniu do
kobaltu. Testy ptatkowe powinny by¢ stosowane w wigkszej liczbie placéwek alergologicznych niz obecnie, cho¢ ogra-

niczeniem jest brak do$wiadczenia lekarzy.

Buczytko K.: Nie tylko alergeny IgE-zalezne: kobalt. Alergia, 2018, 4; 16-22

Rola kobaltu w srodowisku czlowieka wspotczesnego

Kobalt (Co2+) jest istotnym dla organizmu cztowie-
ka pierwiastkiem sladowym. Mikroelement ten ma forme
organiczng i nieorganiczng. Kobalt organiczny wystepuje
w zielonych czesciach roslin, skorupiakach i migczakach,
rybach, ziarnach zboéz i wodzie [1]. Stanowi kluczowa
sktadowg witaminy B12 (kobalaminy), odgrywa wazng
role w tworzeniu aminokwasow i niektorych biafek mieliny
komorek nerwowych, a zatem w powstawaniu neuroprze-
kaznikow niezbednych do funkcjonowania organizmu [2].
Zwiekszone zapotrzebowanie stwarza dieta wegetarianska
i weganska oraz inne zaburzenia odzywiania. Niedobor
kobalaminy (wartos¢ ponizej 130 pg/ml) ocenia sie w suro-
wicy krwi i wigze z niedokrwistoscig, w tym anemig ztosli-
wa (megaloblastyczng) oraz zmianami zwyrodnieniowymi
w obrebie btony sluzowej zotadka [1]. Kobalt nieorganiczny
jest w kazdym smartfonie, laptopie i samochodzie elek-
trycznym. W odrdznieniu od zanieczyszczen organicznych,
ktore ulegajg biodegradacii, metale ciezkie nie przeksztal-
caja sie w mniej szkodliwe produkty koncowe.

* Nadmiar kobaltu nieorganicznego w formie zjoni-
zowanej jest szkodliwy dla cztowieka [3].

* Przyjmowanie z pozywieniem lub wchtanianie
droga oddechowg z atmosfery nieorganicznej formy
kobaltu, podobnie jak magnezu(Mg), moze wywotywac
anemig i nadcisnienie.

* Natomiast chrom (Cr), nikiel (Ni), otéw (Pb), kadm
(Cd) oraz miedz (Cu) moga by¢ przyczyna probleméw
sercowych, biataczek lub raka [4].

Na zlecenie FDA (amerykanskiej Agenciji Zywnosci
i Lekow) zbadano w prywatnym laboratorium posiadaja-
cym spektrometr mas 150 kosmetykéw z 12 grup (cienie,
szminki, rozne balsamy, toniki, pudry, kremy) itd. Ustalono,
ze $rednia zawarto$¢ metali ciezkich wynosita dla kobaltu
0,91 mg/kg, niklu 2,7 mg/kg oraz chromu 3,1 mg /kg. [5].

Chlorek kobaltu oraz siarczek kobaltu, bedgce nie-
organicznymi formami tego metalu, byty stosowane
w browarnictwie, dla zapobiegania powstawaniu piany,
co u piwoszy mogto prowadzi¢ do kardiomiopatii [6].
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Alergia na kobalt jest wedtug ostatnich pogladow
czesta, lecz wiedza na ten temat nadal jest ograniczona
[7]. Glownym zrodtem kontaktu z tym metalem sg $rodki
czystosci, wystepuje on takze w niektorych farbach uzy-
wanych do tatuazu. Obrazuje to Tabela 1.

Patogeneza uczulenia na kobalt

Metale sg alergenami matoczasteczkowymi i majg cha-
rakter haptenow. Reakcje immunologiczne mogg wywotywac
dopiero po potgczeniu z endogenng czasteczkg nosniko-
wa (np. albumina osoczowa, human serum albumin - HSA).
Izolowana alergia na kobalt jest tak samo czesta, jak tgcznie
uczulenie na kobalt i nikiel lub chrom [7]. Ta wspotczesna opinia
rézni sie zasadniczo od dotychczasowych pogladéw, co suge-
ruje korekte postepowania w codziennej pracy ambulatoryjnej.

Kobalt dostaje sie do organizmu cztowieka réznymi
drogami: po pierwsze z pokarmem, po wtdre poprzez ukiad
oddechowy, po trzecie przez skore, wreszcie z biomateriatow
wszczepionych chirurgicznie, ktorych jest sktadnikiem [2].

Drogi te oraz skutki wywotane kobaltem przedstawia
w duzym uproszczeniu Rycina 1. Dla wigkszej przejrzysto-
$ci pominieto wyeksponowanie przedziatu krwi i innych pty-
now ustrojowych.

Zebrane dane dotyczace skutkow alergii na kobalt w ukta-
dzie pokarmowym i oddechowym oraz uogdlnionego zespo-
fu alergii kobaltowej przedstawiono ponizej. Patomechanizm
astmy wywolywanej przez metale jest jak dotychczas stabo
poznany [8]. W reakcji na jony kobaltu zwigzane z nosnikiem
biatkowym moze uczestniczy¢ mechanizm natychmiastowy
(IgE-zalezny). Niewiele wiadomo o ewentualnym wspétudziale
alergii typu opdznionego/ komarkowego. W czesci przypadkdw
astmy wystepujacej po narazeniu na metale nie mozna w ogole
zidentyfikowa¢ mechanizmu immunologicznego [9]. Indukcja
alergii kontaktowej w wyprysku polega na powstawaniu kom-
pleksow hapten — biatko endogenne, kidre sg przechwytywany
przez rezydujgce w naskorku komarki Langerhansa (LC). Te
ostatnie dojrzewajac w drodze do weztow chtonnych wydzie-
lajg immunogenne fragmenty (epitopy) pierwotnego komplek-
su w kontekscie antygenow MHC. W skdmym wezle rozwijajg
antygeny limfocytow skornych (CLA) czy receptory chemokin
CXCRB3,CCR4 i CCR10. Dojrzate komorki wedrujg do réznych
kompartmentow organizmu, w tym skoéry [11]. Klasyczny pato-
mechanizm drugiej fazy wyprysku obejmuje nadwrazliwos¢
komorkowa typu IV, w ktorej zaangazowane sg komorki Th
pomocnicze oraz Tc cytotoksyczne. Komorki Th sg odpowie-
dzialne za uszkodzenie tkanek przez makrofagi oraz aktywa-
cje cytokin, natomiast Tc cytotoksyczne odpowiadajg za lize
komorkowa [10]. Jony kobaltu uwalniane z powierzchni implan-
tu sg wchtaniane przez makrofagi, ktore uczestniczg w proce-
sach fagocytozy czastek biomateriatow i uwalniajg prozapalne
mediatory, takie jak interleukina 1 (IL 1), interleukina 6 (L 6)
czynnik martwicy guza o, (TNF o) i prostaglandyna [2]. Inne
badania ujawnity, ze jony kobaltu, podobnie jak chromu, zwiek-
szajg uwalnianie cytokin prozapalnych z makrofagow, hamuijg
proliferacje osteoblastow, osteoklastow i komorek T oraz B [12].

Epidemiologia
W populacji ogélnej wystepowanie alergii na kobalt jest
wysokie, znacznie czestsze niz sie powszechnie sadzi, przy
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czym uczula on rézne grupy 0séb, w tym zaréwno dzieci,
jak i robotnikdw z wypryskiem zawodowym [13]. W Europie
szacuje sie, ze okoto 8 % populacji ma uczulenie na kobalt

kobaltu nieorganiczneg

Produkty medyczne i przemystowe z zawartoscig
[Wg 2, 3,5, 14, 16

Implanty stomatologiczne

Implanty ortopedyczne

Niektore stenty naczyniowe, rozruszniki

Metalowe czgsci protez

Narzedzia metalowe, dymy spawalnicze itp.

Metalizowane guziki, klamry, suwaki, zapiecia, klucze, zegarki, telefony, myszki komputerowe

Barwniki, kredki, cienie

Kosmetyki, farby do tatuazu, bizuteria (kolczyki, klipsy), niektére tworzywa sztuczne

Srodki czystoéci, cement, katalizatory, druk $wiezy

[14]. Srodowiskowe zrodta ekspozyciji na metale obejmuja
bizuterig (szczegolnie pierscionki i kolczyki), ubrania, urza-
dzenia elektroniczne (np. myszka, telefon komarkowy [13],
- patrz Tabela 1), diete (patrz nizej Tabela 3) oraz naraze-
nie zawodowe [14]. Wedtug niedawnych, duzych badan
epidemiologicznych, alergia kontaktowa stanowita 27%
w reprezentatywnej probie 0séb z ogolnej populacji w 5

Diagram obrazujgcy uproszczone szlaki oraz skutki jonéw

kobaltu w organizmie [wg 2,7,8,10,14,19 zmodyfikowane

przez K. Buczytko]

Jony
kobaltu

Uidad Uklad Skéra Implant
pokarmowy oddechowy planty

| | [ T

UZAK, Astma MAKZS, KobaltcTza,
gastropatie zawodowa UAKZS martwica

rozwinigtych krajach Europy (Szwecja, Holandia, Niemcy,
Wtochy, Portugalia).Ustalono to na podstawie, co najmniej
jednej dodatniej, reakcji wywotanej alergenem kontaktowym
z zestawu zwanego Serig Podstawowa (dawniej Europejska
Seria Standardowa) [15]. Rozszerzenie zasiegu podobnych
badan na 12 krajow europejskich przyniosto wyniki mniej nie-
pokojace. W analizie sieci ESSCA (www.essca-dc.org) obej-
mujacej 12 krajow europejskich ogotem 19% testow platko-
wych byto dodatnich na siarczan niklu, 6,6% -chlorek kobaltu
oraz 4,3 % -dwuchromian potasu. Odnotowano, ze w Danii
wartosci dla niklu i chromu byly szczegolnie niskie, z powo-
du diugotrwale dziatajgcej dyrektywy regulacji narazenia,
obowigzujgcej w tym kraju [16]. W Europie, u 3119 oséb
dorostych (18-74 lat) wyniki testu ptatkowego (panel TRUE
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test) byly w 27 % dodatnie. W grupie tej najczesciej uczulaf
nikiel (14,5%), tiomersal (5%) i kobalt (2,2 %) a nastepnie
mieszanki zapachowe | i Il (odpowiednio 1,8 oraz 1,9%) [15].
W Polsce alergia na metale najczesciej wspotwystepuje
i facznie dotyczy 28,2 % pacjentow z wypryskiem [17].

W tym roku w Wielkiej Brytanii poddano badaniom grupe
156 chorych (Sredni wiek 37 lat, 88% kobiet, 72 % rasy kau-
kaskiej, 68,6% z cechami atopii. Testy ptatkowe wykona-
no w latach 2016-2018 gtéwnie zestawem Brytyjska Seria
Standardowa (87%) lub dodatkowymi haptenami w tym wia-
snymi od chorych (13%). Najczegsciej uczulat nikiel(28,2%),
parafenylenodiamina (8,3%), kobalt (8,3%) i metyloizotiazo-
linon (5,8%). Co ciekawe, objawy kliniczne korespondowaly
raczej z wynikami TP niz atopia, niezaleznie od wstepnego
rozpoznania kontaktowego czy atopowego zapalenia skory.
[18]. W analizie ograniczonej do uczulenia na metale, aler-
gie, na przynajmniej jeden zbadany hapten, wykazano

wystepuje czesciej wérdd dzieci do lat 3 niz u dzieci
starszych i oséb dorostych [21].

Do najczestszych alergenéw kontaktowych uczulajgcych
dzieci naleza: nikiel (15,9-18%), tiomersal (11,3-37,5%), sub-
stancje zapachowe (4,4-19,2%), chrom (21,0%), chlorek etylo-
rteci (14,7-28,1%), kobalt (5,7-11,0%). Sugeruije to, ze rutynowa
diagnostyka dzieci chorych na wyprysk powinna obejmowac
testy z powyzszymi alergenami [21]. We Wioszech (Padwa)
u 2614 dzieci mfodszych niz 11 lat wykonano badania Serig
Podstawowa z 30 alergenami kontakiowymi, stwierdzajac wyni-
ki dodatnie niemal u potowy z nich (1220, czyli 46,7%), w tym
istotne Klinicznie u 606 (49,7% prob pozytywnych). Najczesciej
byt to nikiel (22,7%), kobalt (11,1%) oraz chrom (9,9%) i neo-
mycyna (5,2%) [22]. W 34 stanach USA, u 1142 dzieci do 18
roku zycia, w, dokonano retrospekcyjnej analizy testow ptat-
kowych (TP) przeprowadzonych zgodnie z protokotem PCDR
(pediatryczny rejestr kontaktowego zapalenia skory) w latach

2015-2016. Co najmniej jeden pozytywny rezul-

tat TP stwierdzono u 64% badanych, w tym 48%

Gtéwne typy alergii na kobalt wg

propozyciji K. Buczytko
11, 13, 16, 25

[ i 23,5 odczyndw byto istotne klinicznie. Najczesciej
: q f q q laf nikiel (22%), mieszanka zapachowa
Nazwa fenotypu Skrot nazwy Synonimy polskie Synonimy anglojezyczne uczu
| (11%) oraz kobalt (9,1%). [23]. Podobne oka-
Miejscowe aler- Kontaktowe zapalenie skory. - zaly sie wyniki 109 dzieci z Iranu, testowanych
giczne ko.ntaktowe MAKZS Alefglczne kontaktowe zapale- Contact dermatitis (CD), Eczema w latach 2007- 2009. Co najmniej jeden dodat-
zapalenie skoéry nie skory (AKZS), Wyprysk i i o o
ni odczyn miato 46,8%, najczesciej byt to nikiel
Ukiadowe kontaktowe zapale- . » (19,3%, kobalt (10,1%) oraz metyloizotiazolinon
Rozsiane alergiczne nie skory, Systemowa reakty- ST B LR LR 9 i
kontaktowe zapale- RAKZS wacja alér icznego sku (SCD)Systomic reactvaton of (6.47%) [24]. We wlasnej praklyce autora znacza
\OWe Zap ) g g0 Wypry allergic contact dermatitis -SCRAD, | ca czes¢ przypadkow wyprysku u niemowlat
nie skory kontaktowego, Krwiopochodny M ety . L ) .
wyprysk kontaktowy g i matych dzieci, skierowanych do diagnostyki
alergologicznej, jako atopowe zapalenie skory,
Uogolniony zespét o Wielonarzadowa (ogéinoustro- c?égg;%‘;:gmgeé%gmgme zazwyczaj Juz na restrykcyjnej, bezskutecznej
alergii kobaltowe; jowa) alergia na kobalt oy diecie, czesto przy ujemnych wynikach paneli
Syndrome(SCAS) L S
sIgE, okazata sie w istocie alergiami kontakto-
, . . , , wymi, w tym najczesciej na nikiel, chrom i kobalt.
k pot RAKZS Potéwka, pot Pompholyx, Dishydrot . .
Wyprysk potnicowy s it ompholyx, Dishydrotic eczema Ich diagnostyke prowadzimy od lat za pomocg
zestawu MINI (5 haptendw) obejmujgcego chlo-
Kobaltoza Brak Metaloza kobaltowa Cobaltosis rek kobaltu 1%; siarczan niklu 5 %; dwuchromian
potasu 0,5 %; zywice Myroxolon pereire (balsam
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w roku 2016 u 31% pacjentow sposrod 665 badanych, w tym
uczulenie kontaktowe na nikiel stwierdzono u 24%, na kobalt
u 14%, podczas gdy na chrom u 7 % [7]. Niewykluczone, ze
wysokie, a jednoczesnie zblizone wartosci epidemiologiczne
wystepowania alergii kontaktowej na kobalt wigzg sie z gwat-
townym upowszechnieniem telefonii komdrkowej [19].

Wystepowanie kontaktowej alergii na kobalt u dzieci
U dzieci znaczenie kliniczne alergii kontaktowej, w tym
na metale ciezkie, takie jak kobalt, jest w Polsce czesto, choc¢
niestusznie niedoceniane. Alergia moze sie ujawnic w kazdym
wieku, nawet u noworodkow. Coraz czestsze przypadki uczule-
nia na nikiel wynikajg z uzytkowania sztucznej bizuterii, a szcze-
golnie kolczykow. Noszenie sztucznej bizuterii czgsto wigze sig
réwniez z alergig na kobalt [20]. Uczulenie kontaktowe wyste-
puje u 13,3% - 24,5% losowo dobranych dzieci; co najmniej
potowa dodatnich wynikdw okazuije sie klinicznie istotna.
Istniejg przekonujace dane, ze do uczulenia
na pospolite alergeny kontaktowe moze dochodzi¢ juz
w pierwszych miesigcach zycia - alergia kontaktowa

peruwianski) 25%; mieszanke zapachowa | 8%.
z zestawu Polska Seria Podstawowa [21]. U dzieci starszych
stosujemy zazwyczaj TRUE Test. (Zestaw 20 haptendw lub ich
mieszanin), a we wszystkich grupach wiekowych takze prepa-
raty przygotowane doraznie.

Kliniczne postacie kontaktowej alergii na kobalt
u dorostych

Alergia na metale moze powodowac miejscowe alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skory (MAKZS), rozsiane alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skory (RAKZS- narzadowa skérna
reakcja ,typu skora — krew- skora”), a takze szereg mniej
czestych manifestacji [14]. Do tych ostatnich, w mojej prak-
tyce alergologicznej czestszych, niz zespoly ograniczone
do skory, nalezg zmienne w nasileniu i lokalizacji objawy wie-
lonarzadowe tzw. Uogdlnionego Zespotu Alergii Kobaltowe;
(UZAK) czy tez opisanego wczesniej uogoinionego zespotu
alergii niklowej - UZAN [25]. Ich nazwe utworzytem na wzor
pojecia zaczerpnigtego z pismiennictw (SNAS - Systemic
Nickel Allergy Syndrome) [26]. Brzmi ono Generalized
Cobalt Allergy Syndrome - GCAS). Patrz tabela 2.



Uogdlniony zespét alergii kobaltowej (UZAK)

Wielonarzagdowe objawy alergii na kobalt takie jak UZAK
(ang. Generalized Cobalt Allergy Syndrome-GCAS) sa trud-
ne do diagnostyki w gabinecie alergologa. Warto podkreslic,
Ze U pacjentow z tymi zespotami przewaznie nie obserwuje
sie pierwotnych zmian skérnych, ktdre ,dawno temu” usta-
pity po eliminaciji przedmiotow uczulajacych lokalnie przez
bezposredni kontakt ze skorg.

Natomiast dominujg dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego(refluks przetykowy) lub oddechowego
(astma) i spojowek(suche oko), rzadziej bole gtowy
lub zaburzenia urogenitalne, a nawet psychiatrycz-
ne (brak napedu, sktonno$ci do depresji).
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stop. Do probnej diety pozostal ulubiony groch i fasola.
Wykaz pokarmdw bogatych w kobalt w Tabeli 3.

Uwaga wsrod licznych objawdw typu ,bardzo Zle sie
czutam, brzuch dokuczat” wystgpit intrygujgcy jeden - dusz-
nosci po spozyciu chleba z ziarnami. Chora trafita do alergo-
loga z powodu astmy leczonej od wielu lat za pomocg wgks
i LABA oddzielnie lub w zfozeniach (typu kombo). Wszystkie
inne testy alergiczne skorne i panele IgE z surowicy byly
ujemne, z wyjatkiem sladowej reakcji na marchew 0,45 i seler
0,82 IU/l. Chora ich unika ,mniej wiecej”, z poprawa.

Zawartos¢ kobaltu w pokarmach wediug ANSES 2011 [34] w

Pojawia sie swoisty fenomen alergicznego kon-

taktowego zapalenia skory (L23), bez zapalenia skory.
Poniewaz przytoczone w tym podrozdziale poglady

autora (KB) moga byc¢ dla niektorych PT Czytelnikow
kontrowersyjne, zilustruje je przypadkami z wiasnej prak-

tyki w Centrum Alergologii w todzi.

Przypadek 1
Chora GG lat 36, uczulona na kobalt i chrom, przy-

czynowa diagnoza postawiona w oparciu o test pfatko-
wy Europejska Seria Podstawowa (ESP- 02.06.2016),

poza tym dodatnie testy natywne na ziofa: bazylia,

mieta i gorczyca. Poprawa po diecie, pogorszenie 10
min po czekoladzie gorzkiej, gdy zjadfa 4 kanki (mafe

kwadraciki). Pogorszenie rowniez po srodkach typu
Domestos. Poprzednio leczona w POZ metylprednizo-

lonem, deksametazonem, klemastyng. Wielokrotnie:
,0Czy sie zaciskaly z opuchniecia, twarz obrzekata, poja-

wialy sie piekace tzy. Do tego woda z nosa, az sie uszy
zatykaly, suchy kaszel. W gardle suchy trojkat i na skérze

zaczerwienienia suche. W obecnej pracy jest lepiej niz
poprzednio w cukierni”. Aktualnie nadal na diecie, pra-

wie bez skarg, sporadycznie, doraznie desloratadyna.

Przypadek 2
Chora PA, lat 44. Alergia kontaktowa na kobalt

i nikiel, postac uogolniona. Wizyta 16.05. 16 Poprawa

modyfikacji wtasnej K. Buczytko
Pokarmy bogate w kobalt e Pokarmy ubogie w kobalt
Nazwa llos¢ w ug/ Nazwa llos¢ w g/ Nazwa llos¢ w g/
kg kg kg
Kanapki, prze-
Czekolada 139,1 kaski 1,7 Owoce 46
Podroby
(watroba, nerka) 90,6 Chleb 11,5 Wyroby mleczne 42
. Migzsz
Masfo 455 Przyprawy i sosy 10,8 OWocowW 39
Owoce morza 39,8 Gotowe positki 10,8 Mieko 3,6
Lody, melby 35,7 Ziemniaki 838 Zupy 312
Suszone owoce Napoje
i orzechy = SRR £ bezalkoholowe <
Desery ze Cukier i pochod- Drinki
$mietang 2 ne eL alkoholowe s
Ciasta, ciastka, ) .
biszkoply Do 22,2 Wedliny 6,6 Ryz 2,0
Pizza, tarty
Fasola, groch 21,9 pikantne 6,5 Maka 2,0
Herbata, kakao | 191 Warzywa (bez 61 Makaron 16
' ' ziemniakéw) ' '
Jaja ,

Sery 15,3 I pochodne 57 Oleje 1,4
i 141 e 49 Woda 10
$niadaniowe dziczyzna

Kawa 126 Migsa 48

czerwone

po diecie bez niklu i kobaltu. Migdzy innymi ustapi-
ty ,napady sennosci w srodku dnia w pracy, okoto 30
min po $niadaniu z herbatg czarng, zwykle ze stodyczami”.
Obecnie utrzymuje sie lekka wysypka na dekolcie, mniej
chrzakania. Zdecydowanie mniejsze problemy z hemoro-
idami (przedtem chora nie wspominata o tym u alergologa).
Byta propozycja zabiegu wymrazania. Poprawa znaczna
z gardfem, ustagpita zgaga. Od diagnozy u alergologa (KB)
zadowolona, poprawa o potowe, ale niezbyt przestrzega
diety. Wystarczy, ze wie, 0 co chodzi (szczegolnie czekolada,
herbata, chipsy!). Obecnie bez lekow.

Przypadek 3

Chora NK. Wizyta 20.02.18 Swiezo wykryta alergia
na kobalt. W trakcie zlecania diety niskokobaltowej okaza-
fo sie, ze chora od dawna zauwazyta szkodliwos$¢ niemal
wszystkich sugerowanych zrodet pokarmowych kobaltu
(czekolada, podroby, masto, lody, krewetki, kapusta, szpi-
nak, petnoziarniste produkty zbozowe) oraz czarnych raj-

Rozsiane alergiczne kontakiowe zapalenie skory
(RAKZS)

Spozycie kobaltu z pozywieniem u tych pacjentéw pro-
wadzi¢ moze do wysiewu zmian okreslanych, jako potnica
(ang. dishydrotic eczema, pompholyx; fac., eczema dishy-
droticum). Inne synonimy to wyprysk potnicowy, rozsiany
alergiczny wyprysk kontaktowy (RAWK), Systemic contact
dermatitis (SCD) [16,17,21 26]. Poza droga pokarmowa (jeli-
to cienkie) szlak patogenetyczny opiera sie na przenoszeniu
droga krwi drobin kobaltu do miejsc odlegtych od przyczy-
nowego kontaktu skornego, co opisywano dawniej, jako tzw.
,mechanizmid” [13].

Miejscowe alergiczne kontaktowe zapalenie skory
(MAKZS)

Klasyczne skdrne objawy alergii na kobalt w miejscu,
w ktorym skora stykata sie z metalem Synonimy wyprysk
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[17], egzema, local contact dermatitis, eczema [16]. Zmiany
obejmujg min., zapalenia ptatka matzowin usznych wywotane
kolczykami niskiej proby, klipsami lub urzadzeniami umiesz-
czanymi w przewodzie stuchowym, zmiany wypryskowe
w obrebie dfoni od domowego lub zawodowego kontaktu
z przedmiotami ze stopdw metali zawierajgcych kobalt (ostat-
nio sg to urzadzenia elektroniczne, dawniej klucze i zegarki,
bizuteria) itd. [13]. Posta¢ szczegotowo opisana we wszyst-
kich dostepnych podrecznikach dermatologii i alergologii.

Oddechowe objawy alergii na kobalt, w tym astma.

Rola badan dodatkowych (testy skorne punktowe i ptat-
kowe, oznaczenia immunoenzymatyczne, proliferacja lim-
focytow) w diagnostyce tego typu astmy jest bardzo ogra-
niczona. Decydujace znaczenie rozpoznawcze w przypad-
kach podejrzenia tej choroby majg swoiste wziewne proby
prowokacyjne, wykonywane badz bezposrednio na stanowi-
sku pracy, badz w warunkach laboratoryjnych (roztwor chlor-
ku kobaltu podawany w nebulizacji w odpowiednio duzym
rozcienczeniu) [9]. Astma kobaltowa najczesciej przyjmuje
forme choroby zawodowej, moze takze stanowi¢ czes$c
zespotu uogolnionego (UZAK).

Reakcja na kobalt w implantologii

Kobalt i jego stopy sg podstawowymi skiadowymi
implantow ortopedycznych uzywanych od ponad 40 lat
[2]. Zdaniem Muncha i wsp.[27] wcigz nie jest jasne, czy
nadwrazliwosc¢ typu opdznionego wobec implantow meta-
lowych odgrywa role w etiopatogenezie zaburzen czyn-
nosci kolana po catkowitej artroplastyce. Przebadali oni
Dunski Rejestr Artroplastyk Kolana od 1997 r (46407 0sdb)
oraz baze danych o testach ptatkowych z duzego obszaru
Kopenhagi (27020 wynikow). Jedynie 327 chorych pojawi-
to sie w obu bazach, co oznacza, ze wystepowanie aler-
gii na nikiel, chrom i kobalt byto poréwnywalne u chorych
z powikfaniami(operacje rewizyjne) lub bez nich.

Jednak u pacjentow reoperowanych dwa lub wigcej
razy, obecno$¢ alergii na kobalt oraz chrom byta zna-
czgco wyzsza. Autorzy wnioskujg, ze wytgcznie dodat-
nia reakcja na metale w testach ptatkowych nie zwigk-
sza ryzyka planowanych zabiegéw ortopedycznych,
cho¢ alergia kontaktowa na metale pozostaje jednym
z waznych elementow wieloczynnikowej patogenezy
odrzucenia implantu w czesci przypadkow [27].

Zdaniem autora (KB) ta rozlegta i ciekawa praca nie
do konca mogta odpowiedzie¢ na postawione pytania,
stad cze$¢ wnioskow wydaje sie nieuprawniona. Chen
iwsp. [14] uwazaja, ze to wtasnie alergia na metale powo-
duje niepowodzenia protezowania, oraz /lub zapalenie
skory powstate po zatozeniu implantu ortopedycznego lub
stomatologicznego, z czym wypada sig zgodzi¢, majac
w pamieci liczne przypadki opisane przez moich dokto-
rantow - ortopede Artura Szumlanskiego i stomatologa
- chirurga szczekowego Jacka Popinskiego. Zauwazyli
oni miedzy innymi, ze implant nie ulega odrzuceniu mimo
wykrytej uprzednio alergii w testach ptatkowych, gdy ope-
rator - ortopeda nie dotknie stopem metalowym skorne-
go brzegu rany, czy jesli implant stomatologiczny nie byt
poprzedzony uzyciem metalu w jamie ustnej z powodow

ortodontycznych. Jednak obaj wnioskowali zgodnie, ze
okoto 2/3 powiktan ma zwigzek z alergia na metale.

Alergia zawodowa na kobalt

Wykazano, ze przewlekta ekspozycja na takie skfadniki
dymow spawalniczych, jak kobalt, glin, mangan, tytan, beryl
i kadm jest zwigzana z szybszym rozwojem przewlekiej obtu-
racyjnej choroby ptuc i rozedmy. Narazenie zawodowe spa-
wacza jest bardzo zroznicowane, co powoduje mozliwose¢
wystgpienia dla réznych narzadow, przede wszystkim uktadu
oddechowego, szeregu negatywnych skutkow, w tym gorgcz-
ki metalicznej, astmy oskrzelowej, przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc, pylic i innych choréb srodmiazszowych ptuc
przebiegajacych z widknieniem (beryloza, kobaltoza) oraz
nowotworow zfosliwych ptuc [8, 17]. Opisano takze reakcje
o typie dermatozy zawodowej na cement, katalizatory, farby,
Srodki czyszczace i inne przemystowe zrodia narazenia [13].

Kobaltoza

W literaturze istniejg opisy przypadkow powiktan wywo-
fanych przez metale (stad nazwa metaloza) u osob narazo-
nych na diugotrwaty kontakt zawodowy [9] lub jatrogenne
skutki uboczne w nastepstwie wprowadzenia metalowych
implantow [2]. Czy przypadki metalozy podwazajg role aler-
gii kontaktowej na kobalt? Metaloza to lokalne oddziatywa-
nie jondw metali (w potaczeniu z albuming lub transferryng
surowicy chorych) lub produktow korozji implantu na tkanki
organizmu, inaczej jeden ze skutkdw ubocznych wprowa-
dzenia implantu do ludzkiego organizmu. M in. opisano
przypadki katastrofalnych powiktan po wszczepieniu implan-
tu stawu kolanowego, ktére okreslono terminem agresywne;j
metalozy, bez cech infekcji. Uzyty do wytworzenia protezy
stop zawierat kobalt, chrom i molibden. Powiktania dotyczyly
destrukciji tkanek migkkich wokot protezy, osteolizy, powsta-
wania pozornych guzéw (pseudotumors) i naciekow ztozo-
nych z limfocytow i komorek plazmatycznych, w przebiegu
reakcji immunologicznej na drobiny metalu [28]. Dla ich opi-
sania uzyto pojecia ,zamian towarzyszacych aseptyczne-
mu limfocytarnego zapaleniu naczyn” (aseptic lymphocytic
vasculitis-associated lesion-ALVAL) [29]. Wysoki poziom Co,
Cr i molibdenu (Mo) we krwi pacjentéw z implantami MoM
opisato wielu autorow. Poza bezposrednim wptywem w oto-
czeniu protezy, znaczny wzrost stezen Co, Cr, Mo siegajacy
od 10 - krotnej do 1000 - krotnej wartosci normy moze mie¢
wplyw ukfadowy (inaczej wielonarzgdowy, ogoélnoustrojowy),
0 wcigz niejasnym znaczeniu klinicznym [1, 20,29]. Ostatnio
opisano grupe 311 pacjentéw ortopedycznych z powiktania-
mi po operacjach z uzyciem implantéw lub oséb z dodat-
nim wywiadem w kierunku alergii kontaktowej planowanych
do analogicznych zabiegdw w latach 2004-2017. Dodatnie
ptatkowe testy kontaktowe wobec metali dotyczyty 64,4%
0s0b przed zabiegami oraz 54,6% pacjentow z powikfaniami
po wszczepieniu implantow. Najczesciej uzywane metale, jak
kobalt, chrom i tytan daty pozytywng reakcje do 2,9% w gru-
pie z powikfaniami. Autorzy wnioskujg, ze rola alergii kon-
taktowej, w tym na kobalt, jest przeceniana, a wptyw nieko-
rzystny moga mie¢ czynniki takie, jak rodzaj zmian w stawie
oraz wypadkowa dziatania sit nacisku [30]. W odniesieniu
do metalozy kobaltowej sformutowano okreslenie kobaltozy,



czyli zatrucia organizmu uwalniajgcym sie z protezy kobal-
tem. Nieorganiczne formy kobaltu w formie zjonizowanej
sg toksyczne dla organizmu ludzkiego, przy czym im dfuzej
trwajgce narazenie, tym wieksze zmiany powstajg w komor-
kach [2]. W Polsce opisano przypadek chorej (technik denty-
styczny), narazonej zawodowo od 20 lat m.in. na pyty kobal-
tu, z obrabianych przez nig metalowych czesci protez. Skargi
obejmowaly kaszel, narastajgcg dusznosc i zmniejszenia
tolerancji wysitku. Punktowe testy skorne (PTS) z alergena-
mi $rodowiska domowego, komunalnego oraz alergenami
zawodowymi( w tym kobalt) ujemne. W radiogramach klatki
piersiowej zmiany $rédmigzszowe. W 3 godziny po swoistej
probie prowokacyjnej wziewnej z 0,05% chlorkiem kobalta-
wym, U badanej wystgpita duszno$¢ oraz znamienne spadki
wskaznikow wentylacji ptuc (FEV1 oraz PEF), ki6re osiggnety
maksimum w 8 godzinie i utrzymywaly sie do 24 godziny [9].
Korozja metali stopu jest gtownym problemem w konstrukcii
implantow. Uwalniane jony metali mogg wywotywac zapale-
nie typu IV oraz dalsze reakcje nadwrazliwosci z przebudowg
kosci prowadzac do aseptycznego poluzowania i niepowo-
dzenia wszczepu [2].

Diagnostyka

Testy ptatkowe powinny by¢ stosowane w wiekszej
liczbie placowek alergologicznych niz obecnie, cho¢ ogra-
niczeniem jest brak doswiadczenia lekarzy [18]. Niekiedy
bywa kwestionowana warto$¢ dodatnich wynikow testow
ptatkowych. Nalezy uwzgledni¢ m.in. stosowane leki, pore
roku, stezenie haptenu uzyte do badania.

Przyktadowo test ptatkowy chlorku kobaltu o ste-
zeniu 0,5% wobec poréwnywanego stezenia 1% nie
wykrywat uczulenia u 37% badanych. a wiec pomijat
znaczacg grupe przypadkow alergii na kobalt [7].

W dostepnych w Polsce zestawach Europejskiej Serii
Podstawowej - dystrybutor Instytut Dermatologii Krakow
[11] chlorek kobaltu wystepuje w stezeniu 1%, podobnie
we wszystkich zestawach Euromedical. W zestawie TRUE
test oznaczono zawarto$¢ czystego chlorku kobaltu, jako
0,02mg/1cm2 lub 0,016 mg/platek. Niezwykle istotna jest
pora odczytu wynikow testu pfatkowego. Liden i wsp. [7]
podaja, ze ocen reakcji dokonywali w dniu (D) 3 oraz D6 D7.
Wg aktualnie obowigzujgcych standarddw, odczyty powinny
by¢ analizowane po 48- 72 ewentualnie takze 96 godzinach.
Spiewak praktykuije i zaleca odczyty D3, D5 i D8 [11].

Diagnostyka laboratoryjna

Okreslanie zawartosci jonow metali w petniej krwi lub
prébkach surowicy staje sie wazng droga monitorowania
stopnia ich przenikania do ustroju u nosicieli protez stawu
biodrowego, wykonanych ze stopow. Dotyczy to zwlasz-
cza jonow Kkobaltu i chromu. W zalezno$ci od porownywa-
nych technik laboratoryjnych wykazano u 44,2% do 100%
badanych podwyzszenia poziomu jondéw Co2+ we krwi,
w poréwnaniu do normy. Nawet tak niskie stezenie kobaltu
we krwi, jak 1 ppb, moze prognozowac niepozadane reak-
cje na odtamki metalu [31]. Podobne wnioski przedstawia-
ja Matharu i wsp. [32]. Badali oni duzg grupe 598 chorych
po artroplastyce, w tym 46 pacjentow z reakcjg na implant,
wymagajaca rewizji chirurgicznej. Autorzy ci kwestionujg

ALERGENY

dotychczasowe oficjalne normy stosowane w USA (3 ug/L
oraz 10 ug/L- w zalezno$ci od typu protezy), a takze normy
w Wielkiej Brytanii (7 ug/L), jako pomijajace wielu chorych,
w poréwnaniu do ich wiasnej propozyciji 1,2 ug/L kobaltu we
krwi. W metaanalizie 43 wiarygodnych doniesien, obejmu-
jacych 16 réznorodnych implantéw typu “metal na metal”
(metal on metal-MOM) ustalono, ze stezenie kobaltu we krwi
wynosito od 0,7 do 3,4 ug/L natomiast w surowicy od 0,3
do 7,5 ug/L Wykazano 7-krotny wzrost jonow metali w plynie
mazi stawowej [33]. W przypadku powiktan po implantacii
metalowych protez zalecane sg badania krwi na obecnos$¢
kobaltu i chromu. Poziom stezenia jondw kobaltu i chromu
nie powinien przekracza¢ podanych wartosci.

Profilaktyka

Zrodta narazenia skdry na metale powinny zostaé ziden-
tyfikowane dla zapobiezenia alergii kontaktowej. Wobec
wystepowania znacznych luk w dotychczasowej wiedzy jest
to szczegdlnie wymagane w odniesieniu do kobaltu. Kobalt
i jego sole majg wiele zastosowan, co wymaga zaznajomie-
nia chorego z odpowiednimi sposobami unikania narazenia.
Kobalt moze uczula¢ podczas recznego malowania porcela-
ny i fajansu (stynne ongis , Wioctawki”), uzywania, jako kredki
czy farby drukarskie, olejne i werniksy. Szczegdinie narazeni
sg pracownicy przemystu metali twardych i niektorzy pacjen-
Ci po osteosyntezie implantami stopdw metali ztaman kosci
i protezach stawdw [17]. Opisano wyprysk kontaktowy ust
u dziecka, ktdre trzymato wargami kredki $wiecowe podczas
malowania. Mogg szkodzi¢ takze metalizowane elementy:
guziki, klamry, suwaki. Pamietam dziewczynke z wypryskiem
warg i wokot ust (tzw. usta klauna), ktéra podczas wizyty caly
czas ssafa metalowy uchwyt przy niewielkiej saszetce ojca.
W testach ptatkowych potwierdzita sie alergia na kobalt.

W codziennym pozywieniu kobalt wystepuje gtownie
w produktach takich, jak czekolada, podroby (watroba,
nerki), owoce morza, lody, orzechy, ciasta, desery, fasola,
groch, herbata. Wielu z moich pacjentdéw spontanicznie
unika wiekszosci wymienionych produktow roslinnych twier-
dzac, ze ich ,po prostu nie lubi”.

Zlecajgc diete niskokobaltowg nalezy rozwazy¢
ryzyko hipowitaminozy B12.

W Tabeli 3 podano ilosci kobaltu w poszczegodinych
produktach, aby sam chory mogt okreslic, ktore z nich oraz
w jakiej spozyte ilosci wywotujg rzeczywiscie objawy aler-
giczne, a ktére - mimo alergii - moze spozywac bezkarnie.
Wtedy lekarz dowiaduje sig, ze nie szkodzi ‘jedna kanka
czekolady”, czyli ,ten maty kwadracik”. Ale juz 3 podobne
wyzwalajg opdzniong reakcje uczuleniows itd.

Podsumowanie

Rownolegle do izolowanych, opisanych powyzej form
alergii na kobalt, spotyka sie zespoty ich naktadania na IgkE
zalezne postacie niezytow spojowek, drog oddechowych lub
pokarmowych, w tym astmy czy pokrzywek. W pewnej grupie
chorych towarzyszy¢ moze dodatkowo nietolerancja histami-
ny z niedoboru diaminooksydazy (DAO). Optymalne poste-
powanie obejmuije eliminacje kobaltu w przedmiotach, ale tez
pokarmach, oraz doraznie leki objawowe, stosownie do zmian
w obrebie zajetego narzadu, uktadu czy catego ustroju.  H
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