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Systemowe kontaktowe
zapalenie skory

— znaczenie nadwrazliwosci komorkowej typu 1. (IVa)

Systemic contact dermatitis - the importance of type 1 (IVa) cellular

inflammation

SUMMARY

Systemic contact dermatitis (SCD) is an inflammation of the patient's skin, observed after systemic adminis-
tration of a low molecular weight allergen (hapten), which previously caused a local contact allergic reaction
during contact with the skin. Hypersensitivity reactions typical for SCD most often occur after absorption

of haptens from food or aerosol, also after intramuscular and rectal application of the drug. Haptens occur
primarily in the form of metals and chemical compounds included natural resins, preservatives, food thicken-
ers, fragrances and medicines. Food allergens may be responsible for uncontrolled or persistent symptoms
in patients with contact dermatitis who do not respond to avoidance of local contact with allergens. The main
role in the complex pathomechanism of SCD is played by type IV cellular hypersensitivity reactions according
to the Gell and Coombs classification, but other types of hypersensitivity are also likely to overlap. Diagnostic

methods for SCD are mainly based on the patch test, oral challenge test, elimination diet and lymphocyte
stimulation test. There are many varieties of skin inflammatory reactions caused by the mechanism of sys-
temic action of haptens in the form of various clinical phenotypes of the disease.

Systemowe kontaktowe zapalenie skéry (SKZS) to stan zapalny skéry pacjenta, obserwowany po systemo-
wym podaniu alergenu o matej masie czgsteczkowej (haptenu), ktéry wezesniej w kontakcie ze skorg wywo-
fat miejscowg kontaktowg reakcje alergiczng. Reakcje nadwrazliwosci charakterystyczne dla SKZS zachodzg
najczesciej po wehtonigciu haptendw z pokarmu lub aerozolu, takze po aplikacji domigsniowej i doodbyt-
niczej aplikacji leku. Hapteny wystepujg przede wszystkim w postaci metali (stopy, sole) i zwigzkéw che-
micznych wchodzgcych w sktad naturalnych zywic, konserwantéw, Srodkéw zageszczajacych produkty
spozywcze, substanciji zapachowych i lekow. Alergeny pokarmowe mogg by¢ odpowiedzialne za niekontro-
lowane lub utrzymujace sig objawy u pacjentéw z kontaktowym zapaleniem skory, ktorzy nie reagujg pozy-
tywnie na unikanie kontaktu miejscowego. Gtéwna role ztozonego patomechanizmu SKZS odgrywaja reak-
cje nadwrazliwosci typu IV komorkowego wedtug podziatu Gella i Coombsa, ale prawdopodobne jest row-
niez naktadanie sie innych typéw nadwrazliwo$ci. Metody diagnostyczne SKZS opierajg sie gtownie na tescie
ptatkowym, doustnym tescie prowokacyjnym, diecie eliminacyjnej oraz tecie stymulacji limfocytéw. Istnieje
wiele odmian reakcji zapalnych skory, wywotanych mechanizmem systemowego dziafania haptenéw w posta-

ci réznych fenotypdw klinicznych choroby.
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Kontaktowe zapalenie skory (KZS) jest czestg cho-
robg zapalng skéry spowodowang narazeniem na aler-
geny kontaktowe i substancje draznigce [1]. Oprocz
dwaoch gtéwnych fenotypow KZS to jest alergicznego
kontaktowego zapalenie skory i kontaktowego zapalenia
skory z podraznienia znajduje sie rowniez SKZS charak-
teryzujace sie, poza typowymi zmianami skornymi, wie-
loma objawami ogdlinoustrojowymi z reakcjami anafilak-
tycznymi wigcznie [3,4].

Ze wzgledu na ztozony mechanizm i r6znorodny
obraz kliniczny SKZS cechujg réwniez rozbiezno-

$ci nomenklaturowe wyrazane przez rbwnowazne,

zamienne nazwy tego zespotu takie jak:

* zespot alergicznego kontaktowego zapalenia
skéry (ang. ACDS - allergic contact dermatitis syn-
drome)

* zespof pawiana (ang. Baboon syndrome)

* symetryczna, wypszeniowa i zgigciowa osutka
wywotana lekiem (ang. SDRIFE - symmetrical dru-
g-related intertriginous and flexural exanthema) [5].

Objawy SKZS wystepujg w nastepstwie reakcji
uogolnionej wskutek dziatania alergendw kontaktowych
drogg pokarmowg lub oddechowa, ktdre wczesniegj
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w fazie indukcyjnej po kontakcie ze skorg wywota-
ty nadwrazliwo$¢ alergiczng w sposéb bezposredni,
jak réwniez w mechanizmie alergii krzyzowej [4]. Drogi
ekspozycji parenteralnej na dany alergen mogg by¢
roznorodne zwigzane z interwencjg terapeutyczng
domiesniowg, dozylng, doodbytniczg albo wchtaniajg
sie przez skore, badz z materiatu implantowanego (pro-
tezy), zawierajgcego rozne metale [3].

Objawy reakcji alergicznej zwykle poja-
wiajg sie po kilku godzinach do dwdch dni
po ogolnoustrojowym kontakcie z alergenem,
kiedy obserwuje si¢ powierzchowny stan zapalny
skory ze zmianami w postaci grudek wysiekowych
na podtozu rumieniowym, umiejscawiajgcych sie,
najczesciej symetrycznie, na twarzy, szyi oraz
na dtoniach i stopach [6]. Zmiany grudkowo-
wysiekowe obejmujg czesto powierzchnie wyprost-
ne okolicy stawow fokciowych i kolanowych,
arumienie w okolicach zgigciowych oraz dystalnych
czesciach konczyn [7]. Wyjgtkowo SKZS towarzy-
szg objawy ogolne w postaci bolu giowy, ostfabie-
nia, zaburzen jelitowych, oddechowych lub zmian
o charakterze zapalenia naczyn [8].

Czynniki wywotujgce SKZS

Wsréd alergendw wywotujacych SKZS wyrdznia sie
metale, m.in. nikiel, chrom, cynk, kobalt, pallad i ztoto,
ktdre obficie wystepujg w wielu produktach spozywczych,
w wodzie i aerozolach (Tab. 1) [2]. Podobne znaczenie
patogenetyczne majg konserwanty (aspartam, kwas
sorbinowy, glikol propylenowy), wiele produktow leczni-
czych (aspiryna, diklofenak, kodeina, pseudoefedryna,
penicylina, erytromycyna, nystatyna) a takze substan-
cje roslinne bogate w seskwiterpeny laktonowe (ztocien
maruna, rumianek, satata, cykoria, stonecznik, bylica,
mniszek, jezdwka, inne ziota) oraz zywice naturalne (bal-
sam peruwianski, urushiol, propolis, czosnek) [4].

Do haptendw najczesciej wywotujgcych SKZS nalezg
metale, a najbardziej rozpowszechniony w srodowisku
naturalnym jest nikiel wykorzystywany do produkciji
m.in. sztucznej bizuterii, ponadto obecny w wielu pro-
duktach spozywczych, szczegolnie w ziarnach kakaow-
ca, orzechach, fasoli, soczewicy, szpinaku, soi, suszo-
nych owocach oraz skorupiakach [8]. Nadwrazliwos¢
na nikiel czesto wspotistnieje z uczuleniem na kobalt,
ktory wystepuje w pokarmach takich jak watroba woto-
wa, orzechy brazylijskie, gryka, czekolada, siemie Inia-
ne, a takze w preparatach ziotowych i homeopatycz-
nych [2]. Wywoluje reakcije alergiczne rowniez po dosta-
niu sie do organizmu drogg oddechowg, wywotujgc
systemowe reakcje po wziewnym kontakcie z pytem
kobaltowym wsrdd pracownikow przemystu metalur-
gicznego [3]. Innym metalem wywotujgcym SKZS jest
chrom, a najczesciej jego sole. Sg one uzywane do pro-
dukcji rozmaitych barwnikow zarowno przemystowych
(farby, szkliwa, tekstylia), jak i kosmetycznych (farby
do wtosow, cienie do powiek, barwniki do tatuazu).
Wsrod produktow pokarmowych, zawierajgcych chrom
dominujg ziemniaki, wedliny i winogrona. Sole chromu
sg takze sktadnikiem suplementow diety [4].

Nalezy podkresli¢, ze zwigzki metali oraz ich stopy sg
szeroko stosowane w medycynie do produkcji aparatow
ortodontycznych, protez stawowych, elementdw wykorzy-
stywanych w kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej oraz
ginekologii (wkfadki wewnatrzmaciczne, jajowodowe)
stanowigc potencjalne zrodto alergendw wywotujgcych
SKZS. Innym przykladem haptendw trudnych do wyeli-
minowania ze $rodowiska sg produkty kory woniawca
peruwianskiego - zrodta balsamu peruwianskiego, sub-
stancji aromatycznej o niezwykle szerokich zastosowa-
niach. Uzywa sie jej m.in. do poprawiania smaku (cyna-
monowy, waniliowy) napojow, potraw i przypraw, ponadto
jako substancji zapachowej w perfumach i kosmetykach,
a takze w wielu produktach leczniczych [9].

Alergeny o matej masie czgsteczkowej najczesciej wywolulqce

systemowe kontaktowe zapalenie skor
Metale .
. (Wystepulice Dodatki rosiny
Leki w wodzie, produktach do Zvwnosci
spozywczych, Zywn seskwiterpeny Zywice
aerozolu) laktonowe naturalne
. A Ztocien maruna .
Aspiryna Nikiel Aspartam I e Urushiol
. Kwas . Balsam
Diklofenak Chrom sorbinowy Cykoria peruwiariski
; Glikol .
Kodeina Kobalt propylenowy Salata Propolis
Pseudoefedryna Pallad Stonecznik Czosnek
Penicylina Cynk Bylica
Erytromycyna Ztoto Mniszek
Nystatyna Jezéwka




Patomechanizm SKZS - zapalenie immunolo-
giczne typu 1, komérkowego.

Hapteny, ktore wywolujg SKZS nazywa sie rowniez
alergenami niepefnowartosciowymi, poniewaz same nie
sg zdolne do indukowania odpowiedzi immunologiczne;,
a dopiero po zwigzaniu z makroczgsteczkami, gtownie
biatkami skory, tworzgc kompleks hapten-nosnik uzy-
skujg wiasciwosci wywotania reakcji zapalnej [10].

SKZS powstaje w wyniku swoistego proce-
su zapalnego, w ktéry zaangazowany jest ukfad
immunologiczny, z ewentualnym przej$ciem miej-
scowej odpowiedzi immunologicznej w odpowiedz
ogolnoustrojowa.

Ze wzgledu namnogosc czynnikow zaangazowanych
w mechanizmy immunologiczne, przede wszystkim
w fazie indukcji, zaklasyfikowanie przebiegajacych
reakcji wytgcznie do typu IV wedtug podziatu Gella
i Coombsa nie oddaje dokfadnie przebiegu odpowie-
dzi uktadu odpornosciowego [11]. Rowniez pdzniejsza
proba modyfikacji podziatu IV typu odpowiedzi wg Gella
— Coombsa przez Pichlera [12] na IVa, IVb i IVc nie roz-
wigzata problemu nomenklaturowego, poniewaz reakcije
te sg niezwykle zroznicowane, przebiegajg zarowno jako
procesy humoralne oraz za posrednictwem komorek,
wsrod ktorych znaczgceg role odgrywajg rozne grupy
uczulonych limfocytéw T. Rozwdj wiedzy pozwala obec-
nie na istotne uporzadkowanie tych zjawisk, ich wza-
jemnych relacji na poziomie molekularnym, pewniej-
sze okreslenie endotypdw schorzen ze Swiadomoscig
jednak, ze zachodzenie, nakiadanie sie i wptyw aktyw-
nych elementow komorkowych oraz ich przekaznikow
(cytokin, chemokin), uniemozliwia precyzyjne powigza-
nie wiekszosci fenotypdw i endotypdw chordb, zwigza-
nych z nadwrazliwo$cig alergiczng z konkretng reakcjg
immunologiczng.

Wydaje sie, ze w KZS i SKZS dominuje typ IVa
zapalenia komorkowego (typ komdrkowy 1) stymulo-
wany przez uczulone komarki/limfocyty pamieci CD4+
- TH1, komarki/limfocyty cytotoksyczne pamieci CD8+
- TC1 oraz wrodzone komdrki limfoidalne typu 1. - ILC1
(innate lymphoid cell type 1), komorki NK (natural kil-
ler), komorki NK-T (natural killer T cells), kooperujace
z makrofagami i neutrofilami, odpowiadajgce nie tylko
za KZS i SKZS ale réwniez za zewnatrzpochodne zapa-
lenie pecherzykdw ptucnych, celiakie, ponadto endo-
typy astmy, alergiczny niezyt nosa i zatok i atopowe
zapalenie skory nie wykazujgce biomarkeréw zapalenia
typu 2 — IVb [13]. Skutkiem aktywnosci tego typu zapa-
lenia immunologicznego sg cytokiny efektorowe INF-y,
TNF-a, granzymy B i perforyny oraz prozapalne czynni-
ki uwalniane z aktywnych makrofagow, gtéwnie wolne
rodniki tlenowe (ROS - radical oxygen species) i pro-
teazy, ktore powodujg uszkodzenie tkanek. Niektére
badania sugerujg prawdopodobienstwo udziatu
rowniez typu Ill reakcji immunologicznej z aktywacijg
dopetniacza przez kompleksy hapten-nosnik biatkowy
(albumina) oraz typu |, natychmiastowego wg podzia-
fu Gella i Coombsa, zaleznego od IgE z udziatem lim-
focytow B [8].
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Dokfadny patomechanizm SKZS pozostaje wcigz
niewyjasniony, cho¢ od wielu lat trwajg intensywne
badania nad jego poznaniem. Naktadajgce sie i zacho-
dzace na siebie rézne typy zapalenia immunologiczne-
go zwiekszajg stopien trudnosci Klasyfikacii i okreslenia
znaczenia danej reakcji nadwrazliwosci w etiopatoge-
nezie zespotu. Kazuistyka opisuje przypadki zbieznosci
wielu chordb alergicznych, zaleznych od réznych typow
odpowiedzi immunologicznej: |, Il i IV wedfug klasyfika-
cji Gella i Coombsa. Przyktadem moze by¢ przypadek
pacjentki u ktorej wystgpita dodatnia reakcja miejsco-
wa i uogdlniona na metale, takie jak kobalt i pallad zwia-
zana z nadwrazliwoscig typu IV (dodatnie testy ptatko-
we), u ktorej ponadto stwierdzono przewlekly alergicz-
ny niezyt nosa z dodatnimi testami skornymi punktowy-
mi z alergenami wziewnymi (typ 1), autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy (typ lll) oraz nadwrazliwos¢ na nieste-
roidowe leki przeciwzapalne — AESD - aspiryn exacer-
bated skin disease (obrzek naczynioruchowy) zalezny
prawdopodobnie od bezposredniej aktywacji komorek
przez receptor MRGPRX2 (Mas-related G protein-co-
upled receptor X2) [2, 14]

Diagnostyka SKZS

Naskorkowe testy ptatkowe doskonale sprawdzajg
sie w rozpoznaniu KZS, sg metodg z wyboru i stanowig
tzw. ,ztoty standard” diagnostyczny [15]. Jednak w przy-
padku SKZS testy ptatkowe wykazujg pewne ogranicze-
nia, poniewaz nie odzwierciedlajg w petni skutkow pre-
zentacji antygenu przez komorki bfony Sluzowej ukia-
du oddechowego i pokarmowego oraz aktywnosci
limfocytow T znajdujacych sie w tych strukturach. Testy
naskorkowe informujg jedynie o wystepowaniu alergii
kontaktowej, chociaz sporadycznie sg obserwowane
falszywie pozytywne lub negatywne wyniki testow pfat-
kowych [2].

Wiarygodng powszechnie stosowang metodg
diagnostyczng jest doustny test prowokacyjny
z haptenem, poniewaz jego wynik dodatni pewnie
przemawia za rozpoznaniem SKZS.

Mozna wowczas zaobserwowac w warunkach kli-
nicznych m.in. nasilenie odczyndw skornych na testy
ptatkowe z uczulajgcg substancijg po doustnym podaniu
danej substanciji. Wykonuje sie go m.in. z uzyciem niklu,
kobaltu, chromu, cynku, balsamu peruwianskiego, czy
lekow. Ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia
uogolnionej reakcji skornej (erytrodemii) test ten nalezy
przeprowadza¢ w warunkach szpitalnych. Zawsze
konieczne jest rozwazenie potencjalnych korzysci
do ryzyka zwigzanego z systemowym podaniem hap-
tenu [6,17].

Ponadto w diagnostyce SKZS wykorzystuie sie testy
in vitro, do ktérych nalezy test stymulacji limfocytow (LST
—lymphocyte stimulation test), opisywany takze jako test
transformaciji limfocytéw (LTT - lymphocyte transforma-
tion test) lub test proliferacji limfocytow (LPT — lympho-
cyte proliferation test). LST polega na ocenie odpo-
wiedzi proliferacyjnej limfocytéw aktywowanych anty-
genem biatkowym lub haptenem [17]. Wéréd badan
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in vitro wyroznia sie réwniez test aktywacji komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC - peripheral
blood monocyte cell) z oceng profilu cytokin Th1 i Th2,
poniewaz wyniki wielu badan dowodzg, ze wazng role
w patogenezie SKZS odgrywaja wtasnie cytokiny wytwa-
rzane przez te limfocyty, takie jak IFN-y czy IL-5. Testy in
vitro nie sg jednak stosowane w rutynowej diagnostyce
z powodu niedostatecznej ich optymalizacii i laboratoryj-
nych trudnosci logistycznych, ale intensywne prace nad
ich rozwojem sg bardzo obiecujgce, mogg upowszech-
ni¢ ich stosowanie w praktyce klinicznej [18].

Warto podkreslic, ze uzyskane wyniki badan diagno-
stycznych zawsze nalezy skorelowac z obrazem klinicz-
nym ze wzgledu na czestos¢ wystepowania wynikow fat-
szywie dodatnich lub fatszywie ujemnych, albo zbyt mafg
obiektywizacje niektérych metod. Zwykle potwierdze-
niem rozpoznania jest znaczna poprawa stanu klinicz-
nego pacjenta po usunieciu narazenia na systemowg
ekspozycje na dany hapten po zastosowaniu diety eli-
minacyjnej [4].

Profilaktyka i leczenie

Glowng metodg leczenia jest unikanie bezposred-
niego kontaktu z haptenami przede wszystkim meta-
lami oraz ich stopami i zwigzkami, zalecenie pacjento-
wi natychmiastowego zaprzestania noszenia bizuterii
zawierajacej nikiel, chrom, kobalt i pallad. Wazne jest,
aby Srodki spozywcze i suplementy diety nie zawiera-
ty haptendw [16]. Dieta eliminacyjna jest podstawowg
metodg terapii SKZS spowodowanego antygenem
przyjmowanym drogg pokarmowa, a poprawa kondy-
cji skory jest jednocze$nie wiarygodnym potwierdze-
niem rozpoznania. [4]. Opisywane sg przypadki SKZS,
spowodowane kobaltem i palladem w ktorych po zasto-
sowaniu diety eliminacyjnej, z ktérej usunieto produkty
spozywcze, zawierajgce duze ilosci tych metali (siemie
Iniane, ciecierzyca, kasza gryczana, czekolada, orze-
chy brazylijskie, watrobka wotowa, preparaty ziotowe
i homeopatyczne) uzyskano catkowitg regresje zmian
skornych, z mozliwoscig odstapienia od leczenia farma-
kologicznego [2]. [ ]
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