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SLOWA KLUCZOWE
kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie skory, testy ptatkowe

Patogeneza

Zgodnie z wynikami badan Society of Investigative Dermatology i American Academy of
Dermatology atopowe zapalenie skéry (AZS) pogarsza jako$é zycia i powoduje straty ekono-
miczne u 15,2 miliona cierpigcych na te chorobe Amerykanéw. Niemal pieé¢ razy wiecej oséb
(72,4 miliona) cierpi z powodu kontaktowego zapalenia skéry.! Do niedawna uwazano, ze
u chorych na AZS prawdopodobiefistwo wystgpienia kontaktowego zapalenia skory jest mniej-
sze niz w populacji ogélnej ze wzgledu na mniej nasilong reakcje nadwrazliwosci, w ktérej po-
$rednicza limfocyty.

Atopowe zapalenie skory tradycyjnie uznawane jest za chorobe, w ktérej posrednicza prze-
ciwciala IgE (zewnatrzpochodne AZS), a limfocyty T z receptorem dla antygenu skérnego
(CLA) produkujg cytokiny Th2 zalezne pod wptywem prezentacji antygenu w weztach chton-
nych.23 Te cytokiny powoduja namnazanie eozynofiléw i zwickszenie produkcji przeciwciat
IgE przy jednoczesnym zahamowaniu odpowiedzi komorkowej.2 Limfocyty T z receptorem dla
CLA produkujg réwniez w niewielkim stopniu interferon gamma (cytokine Thl zalezng), ktéry
hamuje funkcje limfocytéw Th2, a w zmianach skérnych w przewlektym AZS zwiekszona jest
liczba komorek z ekspresjg IFNy, IL-12, IL-5 i czynnika pobudzajacego tworzenie kolonii gra-
nulocytéw i makrofagéw (GM-CSF).4

U chorych na AZS czestsze s przewlekle zakazenia dermatofitami i infekcje wirusowe (wi-
rusami Herpes simplex, ludzkim wirusem brodawczaka, wirusem mieczaka zakaznego), ale
rzadsza skérna anergia na alergeny i wrazliwo$¢ na bluszcz trujacy.>” Uszkodzenie bariery na-
skérkowej u tych chorych utatwia wnikanie antygenéw zewnatrzpochodnych. Filagryna jest
biatkiem odpowiedzialnym za spajanie witdkien kolagenowych i prawidlowg budowe warstwy
rogowej, a jej uszkodzenie wykryto u pacjentéw z rybig tuska i AZS.8 Nieprawidlowa budowa
bariery naskérkowej moze by¢ odpowiedzialna za uczulenie na substancje kontaktowe, alerge-
ny i mikroorganizmy, utatwiajac ich wnikanie do naskérka.>® W przeprowadzonych w Europie
badaniach przekrojowych wykazano dwa rodzaje mutacji w genie filagryny w populacji podda-
nej testom platkowym (patch test, PT) z uzyciem standardowego zestawu 25 alergenéw.? Wyni-
ki sugeruja, ze mutacja powodujaca uszkodzenie filagryny jest czynnikiem ryzyka rozwoju re-
akcji kontaktowej na nikiel, szczegélnie jesli w wywiadzie wystepowato uczulenie na bizuterie.’
Nie zaobserwowano powigzania miedzy mutacjg a uczuleniem na inne czesto wystepujace
alergeny.

IL-31 jest cytoking produkowang gléwnie przez pobudzone drogg heterodimerycznych re-
ceptoréw limfocyty CD4+, majaca za zadanie aktywowaé szlaki Jak/STAT, PI3K/AKT i MAPK.
W badaniach na modelu mysim, aktywacja tych szlakéw powodowala zapalenie skéry z towa-
rzyszacym $wiadem, odpowiadajace zapaleniu skéry w AZS.10-12 Ostatnie badania z uzyciem
reakcji tancuchowej polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) wykazaly IL-31 w biopta-
tach skéry chorych na AZS, co wskazuje na jej udzial w rozwoju zapalenia i wystepowaniu
$wigdu. Neis i wsp.!? badali mRNA w wycinkach skéry chorych na AZS, alergiczne kontaktowe
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zapalenie skory (ACD), tuszczyce oraz u zdrowych oséb
tworzacych grupe kontrolng. Wykazali statystycznie
istotny wzrost stezenia mRNA dla IL-31 u chorych
na AZS, jak réwniez u 24 z 56 pacjentéw z ACD, ale
u zadnego z chorych na tuszczyce (n=60).12

W przypadku AZS i kontaktowego zapalenia skéry za-
obserwowano wiele podobiefistw i r6znic. Kontaktowe
zapalenie skéry z podraznienia (irritant contact dermati-
tis, ICD) jest powodowane kontaktem i wnikaniem w na-
skérek substancji, takich jak detergenty, rozpuszczalniki,
balsamy, alkohole, jak réwniez znaczng wilgotnoScia,
wysuszeniem lub temperaturg. Naruszenie bariery na-
skorkowej moze prowadzi¢ do zniszczenia powloki lipi-
dowej'* i wzrostu produkgji cytokin (IL-1a. i B, czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa) i GM-CSF w naskor-
ku,!> co skutkuje zniszczeniem tkanek i wzrostem przez-
naskérkowej utraty wody. ICD jest chorobg nieatopowa
i jego rozwdj nie wymaga wcze$niejszego uczulenia
na dany alergen. Nasilenie odpowiedzi zapalnej jest za-
lezne od dawki i czasu kontaktu.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry uznawane jest
za prototypowg reakcje nadwrazliwosci typu IV. Alerge-
ny $rodowiskowe sg haptenami, ktére wiagzg sie z biatka-
mi przed wywolaniem reakcji uczuleniowej. Hapteny
w naskérku aktywujg keratynocyty do wydzielania cyto-
kin prozapalnych i chemokin (TNFoa, GM-CSF, IL-18,
IL-10 i bialko zapalne makrofagéw MIP-2), ktére akty-
wujg komoérki Langerhansa, inne komérki dendrytyczne
i komérki srodbtonka. Komérki Langerhansa transportu-
ja antygen do regionalnych weztéw chtonnych, gdzie
prezentuja go naiwnym limfocytom T i powodujg akty-
wacje limfocytéw T CD4+ i CD8+ swoistych dla hapte-
néw. 10

Przy kolejnym kontakcie alergenéw ze skérg uczulone
limfocyty T znajdujace sie w skérze uwalniaja mediatory
zapalenia, prowadzac do spongiozy naskérka (eczema).
Spongioza naskérka jest charakterystyczna dla wypry-
sku, niezaleznie czy w przebiegu AZS, czy kontaktowego
zapalenia skoéry. Charakteryzuje sie ona powickszeniem
przestrzeni miedzykomérkowych, obrzekiem miedzyko-
morkowym naskérka, co moze prowadzi¢ do powstawa-
nia $§rédnaskérkowych pecherzykéw.

Epidemiologia

W licznych badaniach przeprowadzonych we wcze-
snych latach 90. XX wieku wykazano konieczno$é¢ wy-
konywania testow platkowych u chorych na AZS, po-
niewaz w 40% przypadkéw wystepuje u nich alergiczne
kontaktowe zapalenie skéry (tab. 1). W przeprowadzo-
nym we Francji badaniu prospektywnym u 137 dzieci
z atopig u 43% z nich wykazano alergie kontaktowa.!”
Najczestszymi alergenami byly metale (nikiel 19,3%),
substancje zapachowe i lanolina (4,4%), balsam peru-
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wianski (2,6%), jak réwniez neomycyna i emolienty
(2,6%). Nie wykazano uczulenie na kortykosteroidy
(budezonid, piwalan tyksokortolu), natomiast u dzieci
powyzej 5 r.z. stwierdzono zwigkszone ryzyko rozwoju
alergii kontaktowe;j.!”

W niedawnych badaniach przeprowadzonych w Pol-
sce wéréd dzieci w wieku szkolnym z atopig i nastolat-
kéw z wypryskiem stwierdzono dodatni wynik PT
u 49,4% z grupy 229 badanych (96 7-latkéw i 133 16-lat-
kéw).18 Testy platkowe przeprowadzono z uzyciem
10 najpopularniejszych w Europie alergenéw. Dodatni
wynik testu byl najczestszy w przypadku niklu (30,2%),
tiomerosalu (10,4%), kobaltu (8,3%) i mieszanki zapa-
chowej I (7,3%). W grupie 16-latkéw alergia kontaktowa
na nikiel byla 4 razy czestsza u dziewczat z kolczykami
w uszach w poréwnaniu do tych bez przebitych malzo-
win. Rozpoznanie alergii kontaktowej potwierdzono
u 36,5% 7-latkéw i 26,3% 16-latkéw. 18

W mniejszym badaniu przeprowadzonym w Indiach
w grupie 30 dzieci z AZS o umiarkowanym nasileniu
z uzyciem testéw platkowych (panel podstawowy 31 aler-
gen6éw) wynik dodatni uzyskano u mniejszego odsetka
badanych niz w poprzednim badaniu.!® U 7 badanych
(23%) stwierdzono dodatng reakcje na 8 alergendw, naj-
czestszymi z nich byla neomycyna i gentamycyna. Bada-
ni, u ktérych wynik testu byt dodatni, dluzej chorowali
na AZS.

W Tunezji przeprowadzono badanie prospektywne
w grupie 63 dzieci i 26 dorostych chorujacych na AZS
(rozpoznanie na podstawie kryteriéw Hanifina i Rajki)2°
Uzyto w nim testéw platkowych z europejskim zesta-
wem standardowym i substancjami specjalnymi lub oso-
bistego uzytku w razie konieczno$ci. Dodatni wynik PT
uzyskano u 42,7% catej grupy badanej (50% dorostych
i 39,7% dzieci), a objawy kliniczne wystepowaly
u 38,2% badanych. Najczestszym alergenem byt nikiel.?!
Nasilenie AZS ustalono na podstawie skali SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis) i wykazano, ze dodatni wy-
nik PT byl czestszy u chorych z ciezkim AZS (60,9%),
w poréwnaniu do AZS umiarkowanego i tagodnego (od-
powiednio 37,5 i 30%). Wyniki te byly skorelowane
z czasem trwania choroby. Autorzy sugeruja, ze przediu-
zone leczenie licznymi preparatami miejscowymi zwiek-
sza ryzyko kontaktowego zapalenia skéry — inaczej niz
we wczesniejszych doniesieniach o rzadszym wystepo-
waniu alergii w przypadku zapalenia skéry o ciezkim
przebiegu.2?2 Badanie to wykazalo, ze dodatni wynik
w testach ptatkowych istotnie (p=0,017) koreluje z cza-
sem trwania AZS 2!

Mailhol i wsp.2? przeprowadzili testy ptatkowe
z uzyciem S$rodkéw antyseptycznych, emolientéw
i kortykosteroidéw u 641 dzieci chorujgcych na AZS.
U wszystkich badanych oceniono reakcje na bufeksa-
mak, chlorheksydyne, heksamidyne, s6l sodowa kwasu
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Tabela 1. Przeglad piSmiennictwa

Autor

Giordano-Labadie
i wsp.17

Czarnobilska
i wsp.18

Sharma i wsp.19

Belhadjali i wsp.2?

Maihol i wsp.23

Beattie i wsp.24

Mortz i wsp.25

Ingordo i wsp.26

Kryteria AZS

Kryteria Hanifina i Rajki

70 M:67

K 42,7%

Srednia wielkoé¢ 4,5 roku
AZS tagodny,
47%- umiarkowany,
10,3%-ciezki

Na podstawie
kwestionariusza.

96 dzieci w wieku 7 lat,

133 dzieci w wieku 16 lat

Hanifina i Rajki
Wiek: 7-50 lat
AZS tagodne

i umiarkowane

Hanifina i Rajki

63 dzieci (Sredni wiek
69 miesiecy)

26 dorostych (sredni wiek
34 lata)

Kryteria brytyjskie

641 dzieci,

srednia wieku 3,4 roku
48% M:52%K , 43%
umiarkowane i cigzkie AZS

114 dzieci

48 M:66 K

Srednia wieku 11.5 lat
Badanie retrospektywne

Hanifina i Rajki
1146 dzieci
526 M:620 K

280 pacjentéw

z wypryskiem
Kryteria Hanifina i Rajki
Grupa AZS: 113 M:2 K,
srednia wieku 21,3 roku
Grupa bez AZS: 78 M:9 K,
Srednia wieku 24,8 roku

Alergeny uzyte
w testach ptatkowych

Wyniki

Europejski zestaw standardowy 43% testéw dodatnich

+ piwalan tyksokortolu ,
budezonid, emolient

10 czesto wystepujacych
alergenow

Indyjski zestaw podstawowy

(49/114)

Metale 19,3%,
mieszanka
zapachowa 4,4%,
Lanolina 4,4%,
neomycyna 2,6%,
emolienty 2,6%

49,4% testéw dodatnich
(Alergen 7-latkowie/
16-latkowie):

Nikiel 30,2%/23,3%
Timerosal 10,4%/27,8%
Chlorek kobaltu 8,3%/
10,5%

23% dodatnich wynikow
testu

Neomycyna 3/7

Genatmycyna 2/7

Znaczenie
alergenéow w AZS

U wszystkich miafo wptyw
na AZS
Unikanie czynnikow
prowadzifo
do statystyczne
zZnaczacej poprawy

Wptyw u 36,5%
7-latkow

26,3% 16-latkow

Brak danych

Europejski zestaw standardowy 42,7% dodatnich wynikéw Wptyw u 38,2%
+ srodki specjalne i produkty Nikiel 24,7%,

osobiste

Chlorheksydyna, heksamidyna,

budezonid, piwalan

chrom 7,9%,
chlorek kobaltu 7,9%,
parabeny 4,5%

Wiecej wynikéw dodatnich

w ciezkim AZS

6% dodatnich wynikow
Emolienty-47,5%

Wszystkie alergeny miaty
znaczenie

tyksokortolu, bufeksamak,
kwas fusydowy, emolienty

66 0sOb - europejski zestaw
standardowy

48 - zestaw British Contact
Dermatitis Group

Zestaw 1i 2 TRUE

Zestaw standardowy GIRDCA

Chlorheksydyna-42,5%
Heksamidyna- 7,5%
Piwalan tyksokortolu 2,5%

54% dodatnich wynikéw  Znaczenie u 54%
Nikiel 20%
Gumy 10%

Substancje zapachowe 7,2%

15,2% dodatnich wynikow Znaczenie u 47,7%
K>M istotnych statystycznie

dodatnich wynikéw

Nikiel 8,6%

Mieszanka zapachowa 1,8%

K>M reakcja na nikiel

44,3% w grupie AZS

51,7% w grupie bez AZS

Nikiel byt najczestszym
alergenem w obu
grupach

Alergia kontaktowa
w grupie z AZS - 29,6%
Alergia kontaktowa

w grupie bez AZS - 35,6%

GIRDICA- Gruppo Italiano Ricerca Dermatiti da Contatto e Ambientali; TRUE- thin layer rapid use epicutaneous test
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fusydowego, budezonid, piwalan tyksokortolu i emo-
lienty. U 40 badanych (6,2%) zaobserwowano 45 do-
datnich wynikéw testéw. Alergenami byly emolienty
(47,5%), chlorheksydyna (42,5%), heksamidyna
(7,5%), piwalan tyksokortolu (2,5%) i bufeksamak
(2,5%). Podobnie jak w badaniu przeprowadzonym
przez Giordano-Labadie i wsp.,!7 u 3 % badanych wy-
nik testu ze stosowanymi przez nich aktualnie emo-
lientami byt dodatni. Biorac pod uwage wiek, pteé,
wiek zachorowania na AZS, wspétistnienie astmy, ska-
le SCORAD i testy ptatkowe, ustalono nastepujace
czynniki ryzyka alergii kontaktowej na preparaty miej-
scowe: 1) istotnie mltodszy wiek (2,8 vs 4,8 roku,
p <0,001), poczatek AZS przed 6 miesigcem zycia
(75 vs 53,1%, iloraz szans [OR] 2,6); 2) AZS o ci¢z-
szym przebiegu z wyzszym SCORAD (29 wvs 21,
p=0,006); 3) uczulenie zalezne od IgE (OR 2,5, 95%
PU 1,1-5,9). Nie wykryto zwigzku miedzy plcig i astma
a ryzykiem alergii kontaktowej na leki stosowane
miejscowo w terapii AZS. Badanie to dowiodtlo, zZe
chociaz alergia kontaktowa na leki miejscowe w AZS
nie jest czesta, to nie mozna jej wykluczaé, szczegdlnie
u chorych opornych na leczenie.

W retrospektywnym badaniu z udziatem 110 dzieci
z Wielkiej Brytanii stwierdzono, ze ryzyko dodatniego
wyniku testéw platkowych jest zwiekszone w nastepuja-
cych podgrupach: chorzy z zapalaniem skéry powiek
(86%), z zapaleniem skéry rak (71%), z zapaleniem skéry
sromu (100%).2* U chorych z zaostrzonym AZS rzadziej
jednak wyniki testéw byly dodatnie (22%), podobnie jak
u dzieci z zapaleniem skory st6p i twarzy. Nikiel byl naj-
czestszym alergenem (22%), kolejnymi byty guma, srodki
zapachowe, kobalt i lanolina. U zadnego z badanych wy-
nik testu na kortykosteroidy nie byt dodatni.

W Danii przeprowadzono kohortowe badanie wsréd
mlodziezy w grupie 1501 os6b z uzyciem kwestionariu-
szy, wywiadu, badania i PT, w celu okreslenia czestosci
wystepowania AZS, astmy, kataru siennego i kontakto-
wego zapalenia skory.25 Czestoé¢ wystepowania choréb
byla nastepujaca: AZS 21,3%, astma alergiczna 6,9%,
katar sienny 15,7%, wyprysk dfoni 9,2%. Reakcja na ni-
kiel wystepowata znaczaco czgsciej u dziewczat,?> nie
bylto zaleznych od plci réznic w reakcji na 20 innych
alergen6w. W tym badaniu 37% os6b z kontaktowym za-
paleniem skéry chorowalo na AZS w czasie obserwacji
lub w przeszlosci.

W grupie 280 powotanych do armii Wiochéw cho-
rujgcych na wyprysk wykonano testy platkowe z zesta-
wem standardowym.2¢ Podzielono ich na grupe z atopia
i bez atopii na podstawie kryteriéw Hanifina i Rajki.20
W obu grupach nie wykazano zadnych réznic w czestosci
wystepowania kontaktowego zapalenia skéry i dodatnich
wynikéw na nikiel, kobalt, dwuchlorek potasu jako naj-
czestszych alergenéw.
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Rycina. Kontaktowe zapalenie skéry na powiekach
i twarzy u pacjentki z atopowym zapaleniem skory.

Czeste lokalizacje w kontaktowym
zapaleniu skoéry iAZS

POWIEKI

Wsréd chorych na AZS 25% moze cierpie¢ na przewle-
kte zapalenie skory powiek. NajczeSciej jednak jest ono
spowodowane alergicznym kontaktowym zapaleniem
skéry (ACD) (55-63,5%). ICD jest odpowiedzialne za 15,
AZS - za mniej niz 10, a tojotokowe zapalenie skéry
— za okoto 4% przypadkéw.2” Dane zebrane przez North
American Contact Dermatitis Group (NACDG) pokazu-
ja, ze u 193 (72%) z 268 chorych z izolowanym zapale-
niem skéry powiek najczestszym alergenem powodujg-
cym dodatnie reakcje w PT bylo zloto. Inne alergeny,
ktére powinny by¢ brane pod uwage w diagnostyce za-
palenia powiek, to: §rodki zapachowe i konserwujace,
nikiel, tiuram, kokamidopropyl betainy i amidoaminy
(szampony) oraz zywice tosylamidowe/formaldehydowe
(lakiery do paznokci).?® U chorych z mieszanym zapa-
leniem skory zlokalizowanym na twarzy i powiekach
dodatnie reakcje w PT najcze$ciej powodowat nikiel,
metylo-chloro-izotiazolinon i substancje zapachowe (ry-
cina).2930

USTA

Zmiany okolicy okotowargowej moga by¢ wywotane cze-
stym oblizywaniem ust, ACD lub AZS. U 37% chorych
z rozpoznanym przez NACDG alergicznym zapaleniem
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warg obecny byl przynajmniej jeden z triady objawoéw
atopii.3! Okolowargowe zapalenie skéry moze mie¢ po-
sta¢ matych rumieniowych grudek, pecherzykéw lub ma-
tych krost i wystepuje typowo u mtodych kobiet, ale zda-
rza si¢ takze w okresie przedpokwitaniowym u dzieci
obojga plci. Przyczyny sg nieznane, wydaje si¢ jednak, ze
u niektérych pacjentéw objawy moga by¢ wywolywane
lub zaostrzane przez kortykosteroidy miejscowe. Inne
wymieniane czynniki choroby to alergie kontaktowe (np.
na fluoryzowane pasty do zebéw), geste, zamykajace po-
ry kremy nawilzajace oraz wziewne lub systemowe gliko-
kortykosteroidy.

DLONIE

Czesto$¢ wystepowania wyprysku dloni jest 2-10 razy
wigksza u chorych na AZS w poréwnaniu z osobami,
ktére nie choruja na AZS. U 16% chorych stwierdza si¢
dystrofie paznokci. Rosngca z wiekiem czesto§é wyste-
powania zmian na dloniach w przebiegu AZS jest praw-
dopodobnie spowodowana moczeniem dloni, urazami
podczas wykonywania codziennych czynno$ci przy
wspOtistnieniu zmian zapalnych skéry wywolanych $rod-
kami draznigcymi. Pewne cechy morfologiczne moga po-
méc wyodrebnié czynniki przyczyniajace sie do rozwoju
wyprysku dloni. Zajecie grzbietowej powierzchni dioni
i palcéw oraz nadgarstka po stronie dloniowej wskazuje
na AZS jako czynnik etiologiczny.3? ICD czesto objawia
sie jako zlokalizowane zapalenie skéry palcéw bez obec-
nosci pecherzykéw; rozszerza sie jednolicie obejmujac ta-
kze grzbietowa i wewnetrzng powierzchnie dloni oraz
kiab kciuka. Z drugiej strony w ACD czesto wystepuja pe-
cherzyki — najczesciej na koniuszkach palcéw, skérze wo-
kot paznokei, grzbiecie dloni, a rzadziej na jej wewnetrz-
nej powierzchni. ICD czesto poprzedza ACD, dlatego
rozprzestrzenianie sie¢ zmian np. z przestrzeni miedzypal-
cowych na koniuszki palcéw lub ze strony grzbietowej
na strone dloniowa powinno sktoni¢ do wykonania PT.33

FALDY SZYI

Faldy szyi i karku sg typowym miejscem lokalizacji AZS
i kontaktowego zapalenia skéry. Czestymi przyczynami
rozwoju CD w tych okolicach sg podraznienia skéry wy-
wolane przez trwalg ondulacje, farbowanie wtoséw,
szampony i odzywki do wloséw, perfumy, lakiery do pa-
znokci i nikiel z tancuszkéw lub zamkéw blyskawicznych.

UOGOLNIONE ZAPALENIE SKORY

Rozpoznanie uogdlnionego zapalenia skéry jest trudnym
wyzwaniem diagnostycznym ze wzgledu na brak charak-
terystycznego rozmieszczenia objawéw na skorze, ktére
mogltoby wskazywaé na ACD. Rozsiane zmiany zapalne
mogg takze wystepowaé w AZS. Czesto$¢ dodatnich wy-
nikéw PT o znaczeniu klinicznym jest nieznana. Zug
i wsp.3* stwierdzili wéréd 15% chorych z dodatnimi wy-
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nikami PT wylacznie objawy uogélnionego rozsianego
zapalenie skéry, a u niecalej polowy (49%) dodatnie wy-
niki PT potencjalnie istotne w rozwoju ich objawéw. Cze-
sto$§¢ wystepowania rozsianego uogdlnionego zapalenia
skéry byta wieksza u chorych z dodatnim wywiadem
w kierunku AZS. U 8-10% chorych z rozsianymi zmia-
nami rozpoznano jednak wyprysk niesklasyfikowany.
Dwa najczesciej identyfikowane alergeny to nikiel i bal-
sam peruwianski. Dodatnie wyniki PT u tych chorych
powodowaly takze substancje konserwujace (formalde-
hyd, quaternium 15, metylodibromoglutaronitryl/fenoksy-
metanol, diazolidynyl mocznika, 2-bromo-2-nitropropan-
-1, 3-diol imidazolidinyl mocznika i dimetyl hydantoiny),
ropylen glikolu a takze barwniki do farbowania odziezy
dzieciecej z widkien syntetycznych, np. zawiesinowy
blekit 106.3°

Swoiste alergeny kontaktowe
u chorych na AZS

ANTYBIOTYKI/ANTYSEPTYKI MIEJSCOWE
Antybiotyki stosowane miejscowo sg czesto wykorzysty-
wane jako preparaty pomocnicze w terapii AZS. Jappe
i wsp.3¢ poréwnali czesto$é wystepowania nadwrazliwo-
$ci na antybiotyki i antyseptyki u chorych na AZS lub
z AZS wywiadzie i u os6b zdrowych. Badanymi alerge-
nami byly: neomycyna, gentamycyna, erytromycyna,
kwas fusydowy, polimyksyna B, oksytetracyklina, nitrofu-
razon, framycetyna, bacytracyna, chloramfenikol, chlo-
rek benzalkonium, alkohol benzylowy, tryklozan, chlor-
heksydyna, benzoesan, formaldehyd, nadtlenek benzoilu,
chloracetamid i sulfacetamid. W tych badaniach brano
pod uwage zaréwno pleé, jak i wiek. Badacze stwierdzili,
ze u chorych na AZS ryzyko wystapienia alergii kontak-
towej nie jest wieksze w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Duza liczba oséb, zaréwno chorych na AZS, jak i zdro-
wych, jest uczulona na neomycyne. Atopia, starszy wiek,
zapalenie skéry spowodowane zastojem i owrzodzenia
konczyn dolnych stanowig istotne czynniki ryzyka roz-
woju ACD spowodowanego neomycyna.

Tryklozan ma wlasciwos$ci bakterio- i grzybobéjcze
dzieki zdolno$ci do niszczenia bton komérkowych, co
wykorzystano w produkcji materiatéw stomatologicz-
nych, medycznych, kosmetykéw i srodkéw czystosci.3”
Jest takze wykorzystywany w diagnostyce AZS i CD.
U 275 badanych, sposréd ktérych 55 chorowato na AZS,
a 122 na ACD wykonano testy ptatkowe, w ktérych do
standardowej serii alergenéw dodano tryklozan oraz kre-
my go zawierajace.3” U zadnego z 55 chorych na AZS
nie wystapita reakcja na tryklozan, a tylko u 6 (2,1%)
z wszystkich pacjentéw wynik testu z tryklozanem byt
dodatni, co ponownie potwierdzito malg czestosé wyste-
powania nadwrazliwosci kontaktowej w populacji oséb
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z atopig. Przeprowadzono prospektywne randomizowa-
ne badanie kontrolowane z podwdjnie $lepg préba
z udziatem chorych na AZS i oséb zdrowych, w ktérym
oceniano wystepowanie alergii na $rodki myjace do rak
na bazie alkoholu przy uzyciu okluzywnych PT.38 Tole-
rancja na wszystkie pie¢ srodkéw w obu populacjach by-
ta dobra. Nie zanotowane zadnych istotnych réznic.

MIEJSCOWO STOSOWANE GLIKOKORTKOSTEROIDY
Alergia kontaktowa na miejscowe glikokortkosteroidy
wystepuje u 0,5-5,8% pacjentéw.3® Czynnikami ryzyka
rozwoju op6znionej reakcji nadwrazliwosci na glikokort-
kosteroidy sa: choroby zapalne skéry (przewlekte owrzo-
dzenia zylne konczyn dolnych, statis dermatitis, kontak-
towe zapalenie skory), dwa lub wiecej dodatnie wyniki
PT czy wielolekowa nadwrazliwo$é. Przeprowadzono
badanie, w ktérym u 71 dzieci chorujacych na AZS i le-
czonych miejscowymi glikokortkosteroidami przez co
najmniej 6 miesiecy przeprowadzono PT, uzywajac pane-
lu zawierajacego 0,1% piwalan tyksokortolu, 0,01% bu-
dezonid, 1% maslan 17-hydrokortyzonu oraz wlasne pre-
paraty pacjentéw, wyniki odczytano 2, 4 i 7 dnia.*? Tylko
u jednego dziecka wystgpita dodatnia reakcja na piwalan
tyksokortolu, maslan 17-hydrokortyzonu i krem Loco-
idon. Znaczenie tych wynikéw zwieksza przeprowadze-
nie odczytéw po dtuzszym okresie (tygodniu), wykorzy-
stanie wszystkich grup glikokortkosteroidéw oraz
preparatéw stosowanych przez dzieci.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry wywolane
miejscowymi glikokortkosteroidami oceniono w gru-
pie 140 dorostych z przewleklymi owrzodzeniami zylny-
mi konczyn dolnych (n=50), AZS (#=30) i CD (n=30.)3°
U badanych wykonano PT przy uzyciu standardowych
europejskich serii alergenéw, antybiotykéw i glikokortko-
steroidéw. Ogétem dodatnie wyniki PT stwierdzono
u 80% chorych z przewleklymi owrzodzeniami zylnymi
koficzyn dolnych (chronic venous leg ulcers, CVLU) i CD
oraz u 30% chorych z AZS. Dodatnia reakcja na gliko-
kortkosteroidy wystapita u 40% chorych na CVLU,
3% badanych z AZS oraz 20% badanych z CD. Czgstosé
dodatnich wynikéw u chorych na AZS byla podobna
do czestosci dodatnich reakcji na glikokortkosteroidy
u wszystkich badanych ogétem.

Testy ptatkowe w kierunku alergii na glikokortkostero-
idy powinny obejmowa¢ klasy tych zwigzkéw reaguja-
cych jednoczesnie lub krzyzowo*! oraz nosniki i $rodki
konserwujace wykorzystywane w poszczegdlnych prepa-
ratach. Glikokortkosteroidy nalezace do jednej klasy wy-
kazujg 7-krotny wzrost czestoéci dodatnich reakcji w PT
(tab. 2). Odnotowano takze reakcje krzyzowe miedzy
klasami A i D2 oraz B i D2.#? Dziewigédziesigt procent
alergii kontaktowych na steroidy jest wykrywanych
za pomocg badan przesiewowych z uzyciem piwalanu
tyksokortolu, budezonidu i preparatéw glikokortykoste-
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roidowych nalezacych do pacjentéw.*344 W diagnostyce
alergii na steroidy rekomendowane jest p6zne odczyty-
wanie wynikéw (po 7 dniach).*

ROSLINY Z RODZINY ASTROWATYCH

Seskwiterpeny laktonowe sg waznym alergenem w ro-
dzinie roélin astrowatych, odpowiedzialnymi za rozwdj
ACD . Roéliny te, uwazane za lecznicze, wykorzystuje
sie do produkcji lekéw i kosmetykéw ziotowych.*¢ Uczu-
lenie na te rosliny tradycyjnie uwazano za typowg choro-
be zawodowg florystéw, rolnikéw i ogrodnikéw.*” Do-
stepne opisy przypadkéw dotyczyly takze dzieci z AZS.*8
W jednym z badan wzieto udziat 641 dzieci i dorostych,
u ktérych wykonano PT ze standardowg seria alergenéw
oraz alergenem astrowatych potaczonym z 5% wazeling.
U 17 dzieci reakcja na ten alergen byta dodatnia.*’ Spo-
$réd tych badanych 12 chorowalo na AZS, a alergia
na astrowate wystepowala u nich w dniu badania lub
w przeszlo$ci. Ze wzgledu na czestsze wystepowanie do-
datnich reakcji na alergeny astrowatych w PT u dzieci
z AZS w poréwnaniu do dzieci zdrowych (p=0,03) auto-
rzy rekomendujg uzywanie mieszaniny alergenéw astro-
watych w badaniach przesiewowych u chorych na AZS
wywolane czynnikami wziewnymi.*’

Podsumowujac, alergie kontaktowg na roéliny z rodzi-
ny astrowatych nalezy podejrzewaé u chorych z atopia
w wywiadzie oraz zapaleniem skoéry nasilajgcym sie la-
tem, po kontakcie z roélinami.*®

BARWNIKI

Wsréd oséb ozdabiajacym ciato trwalymi lub tymczaso-
wymi tatuazami pojawita sie nowa moda. W wielu pro-
duktach barwiacych, miedzy innymi w farbach do wlo-
s6w, szamponach, kosmetykach i zmywalnych tatuazach
uzywana jest henna. Jest otrzymywana z krzewu Lawso-
nia alba lub Lawsonia intermis (lawsonia bezbronna)
uprawianego w poinocnej Afryce, Indiach i na Sri Lan-
ce.*® Gléwnym alergenem roéliny jest lawson (naftochi-
non). Po dodaniu $rodkéw barwigcych, takich jak indy-
go, fenylenediamina (PPD) lub diaminotolueny, henna
moze nadawaé¢ wlosom wiele koloréw.*? U 11-letniego
chlopca z wywiadem AZS w przesztosci i alergicznym
zapaleniem btony §luzowej nosa 7 dni po wykonaniu na
prawym ramieniu tymczasowego tatuazu z czarnej hen-
ny, pojawil si¢ $wiad i obrzek. U pacjenta wykonano PT,
uzywajac standardowej europejskiej serii alergenéw. Ob-
serwowano reakcje 4+ na PPD. Mimo ze dokladny sktad
mieszanki barwigcej uzytej do tatuazu nie byl znany, au-
torzy badania postulowali uznanie PPD za alergen o naj-
wiekszym znaczeniu, poniewaz jest obecny w hennie
w duzym stezeniu.*® PT przy uzyciu panelu dziewieciu
powszechnych alergenéw przeprowadzone w grupie fry-
zjerow z lub bez AZS wykazaly dodatnie reakcje u 60%
badanych z AD, 53% badanych z astmg lub alergicznym
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Tabela 2. Klasy kortykosteroidow?

Klasa A (hydrokortyzon i piwalan tyksokortolu:
krotkotancuchowe estry przy C17 lub C21

Hydrokortyzon

Octan hydrokortyzonu
Tyksokortol

Prednizon

Prednizolon

Octan prednizolonu
Kloprednol

Kortyzon

Octan kortyzonu
Fludrokortyzon

Octan metyloprednizolonu

Klasa B (acetonidy: dodatkowo cis-ketal lub
—diol przy C16 C17:

Acetonid triamcynolonu
Budezonid

Dezonid

Fluocynonid

Octan fluocynonidu
Amcynonid

Halcynonid

Klasa C (nieestryfikowany betametazon: grupa metylowa
przy C16)

S6l sodowa fosforanu betametazonu

Deksametazon

S6l sodowa fosforanu deksametazonu

Fluokortolon

Klasa D1 (grupa metylowa przy C16 i chlorowcowany
pierscien B)

Maslan 17-klobetazonu

Propionian 17-klobetazonu

Walerianian betametazonu

Dipropionian betametazonu

Dipropionian aklometazonu

Kapronian fluokortolonu

Piwalan fluokortolonu

Pirosluzan mometazonu

Klasa D2 (labilne estry bez grupy metylowej przy C16 ani
pierscienia halogenowego)

Maslan 17-hydrokortyzonu
Walerianian 17-hydrokortyzonu
Aceponian 17-hydrokortyzonu

Aceponian metylprednizolonu

2Reaktywnosc krzyzowa oparta na dwdch miejscach
rozpoznawania: C6/9 i C16/17
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zapaleniem blony Sluzowej nosa oraz 58% badanych bez
tych objawéw.>?

LAKIERY DO PAZNOKCI

Zywica tosylamidowa/formaldehydowa jest dodawana
do lakieréw do paznokci w celu zapewnienia dobrego
przylegania lakieru do ich powierzchni.®! Klinicznie
istotne jest to, ze wywoluje ona dodatnie reakcje w PT
u pacjentéw z zapaleniem powiek.2* Badano 4-letnig
dziewczynke z wywiadem AZS w przeszlosci, u ktérej
wystapil nowy rzut zapalenia skéry powiek i nasilenie
objawéw AZS w faldach zgieciowych.5! Test platkowy
z uzyciem tosylamidu/formaldehydu w roztworze 10%
ropy naftowej wykazat dodatnig reakcje (1+). Z wywiadu
wynikalo, ze dziewczynka regularnie miata malowane
paznokcie. Po zmyciu lakieru u dziecka nastapita znacza-
ca poprawa.

LATEKS
Tradycyjnie uwaza sie, ze alergia na lateks jest reakcjg
wtérng, rozwijajaca si¢ po kontakcie skéry z substancja-
mi wykorzystywanymi w produkcji gumy (mieszaniny tiu-
ramu, merkaptanéw).>2 U dzieci z ACD, u ktérych podej-
rzewano, ze czynnikiem wywolujagcym jest guma,
wykonano PT, uzywajac standaryzowanych sktadnikéw
gumy (mieszanin tiuramu, merkaptanéw i karbaméw),
ograniczonego pediatrycznego panelu alergenéw oraz na-
turalnego alergenu lateksu (Natural Rubber Latex aler-
gen, NRL).>2 U 32 z tych dzieci wystapita dodatnia reak-
cja zaréwno na preparat NRL, jak i gumowe przedmioty
nalezace do pacjenta oraz ujemna reakcja na sktadniki
gumy. U 30 z 32 pacjentéw nasilenie AZS sklasyfikowano
jako tagodne lub $rednie, a u 1/3 badanych posta¢ AZS
byla ciezka wg kryterium SCORAD.>2 U tych chorych
stwierdzono takze nadwrazliwo$¢ na inne alergeny kon-
taktowe, skladniki pokarmowe niereagujace krzyzowo
z biatkami NRL, a takze alergeny wziewne. Po roku wy-
konano PT u 27 dzieci z dodatnimi reakcjami na alergen
NRL. Wyniki byly nadal dodatnie.>2

Makela i wsp.>3 badali wystepowanie ACD u chorych
na AZS dzielac 801 chorych na 5 grup w zaleznosci od
lokalizacji zmian: chorzy z zapaleniem skéry dtoni, twa-
rzy, dloni i twarzy (hand or face dermatitis, HFD), niedo-
tyczacym twarzy ani dioni (other dermatitis, OD) oraz
chorzy bez objawdéw zapalenia skéry (no dermatitis,
ND), ale z dodatnim wywiadem w kierunku alergicznego
zapalenia blony $luzowej nosa, spojéwek czy astmy.>3
U tych pacjentéw przeprowadzono PT z 24 powszechny-
mi alergenami zawartymi w standardowych seriach aler-
genéw International Contact Dermatitis Research Gro-
up. We wszystkich grupach najczestszym alergenem byt
nikiel, a substancje zapachowe i balsam peruwianski by-
ly najpowszechniejsze w grupie pacjentéw z zapaleniem
skéry dloni. Po 16 latach wystano do tych pacjentéw
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kwestionariusze z pro$ba o podanie lokalizacji i objaw6w
zapalenia skéry w ciggu ostatnich 2 tygodni.>® Stwierdzo-
no, ze liczba chorych z zapaleniem skéry dloni i z grupy
OD zmalata, odsetek chorych z grup ND i HFD wzrést,
natomiast nie zmienila sie liczba chorych z zapaleniem
skéry twarzy.

Testy ptatkowe u chorych na AZS sg zalecane w celu
doktadnej identyfikacji alergenéw, ktére moga zaostrzac
chorobe. W testach nalezy uwzglednié¢ $rodki miejscowe
stosowane przez pacjenta, gdy objawy utrzymuja sie lub
gwaltownie nawracajag mimo prawidlowego leczenia.>*
U chorych z dodatnimi wynikami PT unikanie alergenéw
moze ograniczy¢ nawroty objawo6w.

Podsumowanie

Kontaktowe zapalenie skéry jest u chorych na AZS przy-
najmniej tak samo, jesli nie bardziej, powszechne jak
w populacji ogélnej. Dlatego u tych chorych nalezy roz-
wazy¢ wykonanie PT. Mimo sprzecznych danych za-
awansowanie AZS moze wplywaé¢ na wyniki uzyskane
w PT. U miodszych chorych na AZS reakcje w PT moga
by¢ bardziej nasilone. Wyprysk dfoni i alergia na rosliny
z rodziny astrowatych sg powszechniejsze u chorych
na AZS. Dodatnie reakcje w PT na miejscowe $rodki an-
tyseptyczne i steroidy wystepuja tylko w niewielkiej pod-
grupie chorych. Jesli w PT bada sie produkty nalezgce
do pacjenta, w serii powinno si¢ uwzgledni¢ emolienty.
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Artykut Fonaciera i Aguino dotyczy bardzo istot-
nego zagadnienia, jakim jest rola alergii kontakto-
wej w prowokacji wyprysku atopowego. Nad-
wrazliwo$¢é kontaktowa obserwuje sie u okoto 40%
chorych na AZS. Reakcje te wywolujg gléwnie nikiel,
substancje zapachowe, podloza masciowe i sktadniki
gumy. Autorzy przedstawiajg kontrowersje zwigzane
z korelacja wynikéw préb platkowych i przebiegiem
klinicznym AZS, a takze wskazujg na ewentualny zwia-
zek umiejscowienia zmian skérnych z nadwrazliwo-
$cig na poszczegblne alergeny kontaktowe. Omawiajg
réwniez potencjalng role immunizujacg u chorych
na AZS takich zwigzkéw jak miejscowo aplikowane
antybiotyki, antyseptyki, kortykosteroidy, emolienty,
barwniki i sktadniki lakieru do paznokci.
W przypadku chorych na wyprysk kontaktowy testy
platkowe sg zakladane na skérze zdrowej. Jezeli wyko-

namy je jednak w czasie znacznego zaostrzenia zmian
lub préby, w niewielkiej odlegtosci od zmian czynnych
uzyskamy wyniki falszywie dodatnie. To zjawisko, kto-
rego przyczyna jest nie do konica wyjasniona, nazywa
sie zespotem gniewnych plecow.

Interpretujac wyniki kontaktowych testéw skérnych
u chorych na AZS, nalezy pamictaé, ze badane zwigzki
naktadamy na skére z uszkodzong barierg naskérko-
wa, co ulatwia penetracje badanych substancji. W oce-
nie wyniku testu nalezy braé¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia nieimmunologicznej reakcji z podraznie-
nia. Tym bardziej Zze w obrebie pozornie niezmienionej
skéry atopowej stwierdza si¢ objawy subklinicznego
zapalenia. Wszystko to ma duzy wptyw na czutosé
i swoisto$¢ tych préb. Szczegdlnie trudna jest interpre-
tacja wynikéw testow kontaktowych u dzieci, u ktérych
fizjologicznie wydolno$¢ ochronna bariery naskérko-
wej jest mniejsza niz u dorostych. Wykazano, ze dodat-
nie wyniki testéw ptatkowych obserwuje sie cze$ciej
u dzieci mlodszych, ktére zachorowaly na AZS przed
6 miesigcem zycia. Obserwacje innych autoréw poka-
zuja, ze chorzy, u ktérych wyprysk atopowy rozwinal
sie przed 6 miesigcem zycia, charakteryzuja sie szcze-
g6blnie nasilonym tzw. defektem ektodermalnym obja-
wiajacym sie miedzy innymi duza suchoscig skéry. Ko-
lejnym problemem jest brak powszechnie uznanych
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standardéw stezen alergenéw kontaktowych przezna-
czonych do stosowania u dzieci.

Waznym aspektem w interpretacji wyniku testu
jest jego trafnoéé, czyli zgodno$¢ z obrazem klinicz-
nym. W przypadku nadwrazliwo$ci na nikiel jest to
stosunkowo proste ze wzgledu na typowa lokalizacje
zmian w miejscu kontaktu z metalem. W przypadku
pozostalych alergenéw czesto bywa trudne, bowiem
umiejscowienie wyprysku nie jest tak charaktery-
styczne, a on sam moze by¢ sprowokowany wieloma
innymi, naktadajagcymi sie alergicznymi i niealergicz-
nymi czynnikami.

Podczas analizy odsetka dodatnich préb kontakto-
wych u chorych na AZS na przestrzeni trzydziestu lat
interesujgca jest obserwacja znacznego spadku nad-
wrazliwosci kontaktowej na euceryne i lanoline w tej
grupie chorych, co mozna wytlumaczyé coraz czest-
szym stosowaniem syntetycznych podlozy masciowych.

Ze wzgledu na brak swoistych dla AZS zmian skor-
nych rozpoznanie choroby moze sprawia¢ trudnosci,
szczegblnie w przypadkach o nietypowym przebiegu.

Obraz kliniczny zmian wypryskowych sugeruje niekie-
dy zwigzek z alergiczng nadwrazliwoscig kontaktowa,
a dodatnie wyniki testéw ptatkowych moga pozornie
potwierdzaé takie rozpoznanie. Na przyklad wyprysk
rak obserwuje sie u okolo 80% dorostych chorych
na AZS, a u 50% jest on dominujgcym objawem choro-
by. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym nawet klasycz-
nych zmian kontaktowych nalezy bra¢ pod uwage
ewentualne podloze atopowe. Szczegélnie bedzie
wskazywalo na to wystepowanie zmian wypryskowych
w dziecifistwie oraz wspolistnienie choréb atopowych
drég oddechowych.

Reasumujac mozna powiedzieé, ze nadwrazliwo$é
kontaktowa u chorych na AZS jest zjawiskiem nierzad-
kim i moze byé jednym z czynnikéw prowokujacych
zmiany wypryskowe. Interpretacja wynikéw prob ptat-
kowych powinna by¢ jednak bardzo ostrozna i wyma-
ga indywidualnego podej$cia. Moze mieé¢ bardzo istot-
ne znaczenie w profilaktyce choroby przy udzielaniu
wskazéwek konkretnym chorym. Wyniki tych testéw
nie sg natomiast przydatne w rozpoznawaniu AZS.
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