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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Systemowe kontaktowe zapalenie skéry (SKZS) to stan zapalny skéry pacjenta po systemowym
podaniu haptenu, ktéry wczesniej w kontakcie ze skéra wywotal bezposrednia kontaktowa
reakcje alergiczng. Reakcje nadwrazliwo$ci charakterystyczne dla SKZS zachodza najcze$ciej
po wchionieciu haptenéw z pokarmem lub droga oddechowa. Hapteny wystepuja przede
wszystkim w postaci metali i zwigzkéw chemicznych wchodzacych w sktad naturalnych zy-
wic, konserwantdéw, §rodkéw zageszczajacych produkty spozywcze, substancji zapachowych
i lekéw. Od wielu lat sg prowadzone liczne badania nad poznaniem ztozonego patomecha-
nizmu SKZS, w ktérym obserwuje sie reakcje nadwrazliwo$ci typu IV opdZnionego i typu
I natychmiastowego, czyli odpowiedzi komérkowej i humoralnej uktadu immunologicznego.
Podejrzewa sie réwniez udziat sktadnikéw uktadu dopetniacza. Podstawowe znaczenie w pa-
togenezie SKZS majg limfocyty T pomocnicze (Th) typu Th1 i Th2, limfocyty T cytotoksyczne
(Tc), jak réwniez komérki NK, wydzielajace wiele prozapalnych cytokin. Ponadto limfocyty
T regulatorowe (Treg) odgrywaja wazna role, poniewaz kontrolujg i ograniczajg aktywno$é
uktadu odporno$ciowego podczas stanu zapalnego. Uwalniajg cytokiny supresorowe, a takze
oddziatuja bezposrednio z komdrka docelowa dzieki prezentacji na ich powierzchni czastek
immunosupresyjnych. Metody diagnostyczne SKZS opieraja sie gtéwnie na tescie ptatkowym,
doustnym teécie prowokacyjnym, diecie eliminacyjnej oraz tescie stymulacji limfocytéw. Ist-
nieje wiele odmian reakcji zapalnych skéry, wywotanych mechanizmem systemowego dziatania
haptenéw w postaci réznych fenotypéw klinicznych choroby.
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Summary

Systemic contact dermatitis (SCD) is a skin inflammation occurring in a patient after systemic
administration of a hapten, which previously caused an allergic contact skin reaction in the
same person. Most frequently, hypersensitivity reactions typical for SCD occur after absorption
of haptens with food or inhalation. Haptens occur mainly in the forms of metals and compo-
unds present in natural resins, preservatives, food thickeners, flavorings and medicines. For
many years, several studies have been conducted on understanding the pathogenesis of SCD
in which both delayed type hypersensitivity (type 1V) and immediate type I are observed.
Components of the complement system are also suspected to attend there. Helper T cells (Th)
(Th1 and Th2), cytotoxic T lymphocytes (Tc), and NK cells play a crucial role in the pathoge-
nesis of SCD. They secrete a number of pro-inflammatory cytokines. In addition, regulatory T
cells (Tregs) have an important role. They control and inhibit activity of the immune system
during inflammation. Tregs release suppressor cytokines and interact directly with a target
cell through presentation of immunosuppressive particles at the cell surface. Diagnostic
methods are generally the patch test, oral provocation test, elimination diet and lymphocyte
stimulation test. There are many kinds of inflammatory skin reactions caused by systemic
haptens’ distribution. They are manifested in a variety of clinical phenotypes of the disease.

systemic contact dermatitis - haptens - T cells - cellular and humoral reaction types
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syndrome), CLA - antygen limfocytow skérnych (cutaneous lymphocyte antigen), DTH - nad-
wrazliwo$¢ typu péznego (delayed-type hypersensitivity), Foxp3 - czynnik transkrypcyjny FOXP3
(forkhead box p3), ICAM - czasteczka adhezji miedzykomorkowej (intercellular adhesion molecule),
IFN - interferon, IL - interleukina, IPEX — zesp6t immunodysregulacji, poliendokrynopatii, ente-
ropatii, zwigzany z chromosomem X (immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy,
X-linked syndrome), LFA - antygen zwiazany z czynnoscig limfocytéw (lymphocyte function
antigen), LPT - test proliferacji limfocytow (lymphocyte proliferation test), LST — test stymulacji
limfocytow (lymphocyte stimulation test), LTT - test transformacji limfocytéw (lymphocyte trans-
formation test), MHC - biatka gtéwnego ukfadu zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex), NK — naturalne komérki cytotoksyczne (natural killer T-cells), NLPZ - niesteroidowe leki
przeciwzapalne, PBMC - komdrki jednojadrzaste krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear
cell), SDRIFE - symetryczna, wyprzeniowa i zgieciowa osutka wywotana lekiem (symmetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthema), SI - wskaznik stymulacji (stimulation index),
SKZS - systemowe kontaktowe zapalenie skdry, SSSS - gronkowcowy zespo6t oparzonej skory
(staphylococcal scaled skin syndrome), Tc - limfocyty T cytotoksyczne, TCR - receptor komérek T
(T-cell receptor), Th - limfocyty T pomocnicze, Th3 - limfocyty pomocnicze typu 3 (helper T-cells
type 3), TNF - czynnik martwicy nowotworéw (tumor necrosis factor), Tr1 - limfocyty regulatorowe
typu 1 (regulatory T-cells type 1), Treg — limfocyty T regulatorowe, VCAM - czasteczka adhezyjna
srédbtonka naczyniowego (vascular cell adhesion molecule), VLA - bardzo pézny antygen akty-

wadji limfocytow (very late activation antigen).

DEFINICJA 1 ROZPOZNANIE SYSTEMOWEGO KONTAKTOWEGO
ZAPALENIA SKORY

Systemowe kontaktowe zapalenie skéry (SKZS) wyste-
puje w nastepstwie reakcji uogdlnionej wskutek dzia-
tania alergenéw kontaktowych droga pokarmowa lub
oddechowa (aerozole), ktére wczesniej w fazie induk-
cyjnej po kontakcie ze skérag wywotaty nadwrazliwo$¢
alergiczna w sposéb bezposredni, jak réwniez w mecha-
nizmie alergii krzyzowej [40,58]. SKZS zwykle ujawnia
sie po dwdch godzinach do dwéch dni po ogdlnoustrojo-
wym kontakcie z alergenem i rzadko wywotuje anafilak-
tyczne objawy systemowe [40].

Nastepstwem reakcji alergicznej jest powierzchowny
stan zapalny skéry ze zmianami w postaci grudek wysie-
kowych na podlozu rumieniowym, umiejscawiajacych
sie, najczesciej symetrycznie, na twarzy, szyi oraz na dto-
niach i stopach. Zmiany grudkowo-wysiekowe obejmuja
czesto powierzchnie wyprostne okolicy stawéw tokcio-
wych i kolanowych, a rumienie w okolicach zgieciowych
oraz dystalnych czesciach koriczyn [90]. Niekiedy obser-
wuje sie pokrzywke uogdlniong, plamice krwotoczng lub
zmiany podobne do rumienia wielopostaciowego [91].
Wyjatkowo SKZS towarzysza objawy ogdlne w postaci

bélu gtowy, poczucia choroby, ostabienia, zaburzet jeli-
towych, oddechowych lub zmian o charakterze zapale-
nia naczyn [29].

SKZS zatem to szerszy aspekt alergicznego kontakto-
wego zapalenia skéry, ale we wspélczesnym nazew-
nictwie z przyczyn praktycznych zwykle omija sie
kontekst alergiczny. W praktyce klinicznej rozpoznaje
sie SKZS u pacjenta z alergicznym kontaktowym zapa-
leniem skéry, stwierdzonym na podstawie dodatniego
testu ptatkowego, u ktérego postepowanie konwencjo-
nalne, polegajace na unikaniu kontaktu alergenéw ze
skéra i leczeniu farmakologicznym nie jest skuteczne,
co sugeruje inng, np. pokarmowg lub oddechows, droge
dostania sie alergenu do organizmu. Najbardziej przeko-
nujgcym zjawiskiem, przemawiajacym za rozpoznaniem
SKZS, jest pojawienie sie opisanych wyzej objawéw na
skérze zdrowej, ktdra nie kontaktuje sie w danej chwili
z alergenem, po spozyciu pokarmu obfitujacego w kté-
ry$ z alergendw, wywotujacych SKZS.

DROGI EKSPOZYCJI ALERGENU

Drogi ekspozycji parenteralnej na dany alergen moga
by¢ réznorodne. Obserwuje sie reakcje alergiczne
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zaréwno po dostaniu sie antygenu do organizmu droga
pokarmowag, oddechowa (inhalacje, aerozole), domie-
$niowg, dozylna, doodbytnicza, jak i wchitaniania przez-
skdérnego badz z materiatu implantowanego (protezy),
zawierajacego rézne metale [40]. Obserwuje sie rézng
dystrybucje alergenu, ktéra nalezy uwzgledniaé po sys-
temowym jego podaniu. Veien zauwazyt, ze ilo$¢ niklu
zawartego w dziennym pozywieniu, ktéra jest trans-
portowana do skéry moze zaleze¢ od wielu czynnikéw,
m.in. czasu po jego spozyciu, indywidualnych réznic
w absorpcji zewnetrznej i wewnetrznej, wptywu innych
sktadnikéw mineralnych w diecie na absorpcje, a takze
stezenia metalu w wydzielanym pocie, co prowadzi do
zréznicowanego umiejscowienia i nasilenia zapalenia
skéry [84].

Alergeny indukujace reakcje charakterystyczne dla SKZS
wystepujg w réznych postaciach: metali, zwigzkéw che-
micznych, zywic, konserwantéw, §rodkéw zageszcza-
jacych produkty spozywcze i substancji zapachowych.
Znajduja sie powszechnie w naszym $rodowisku pracy
czy gospodarstwie domowym, wchodza w sktad §rodkéw
czystosci, higieny osobistej oraz kosmetykéw i moga
wywotywaé réznorodne objawy dziatajac w odmienny
sposdb [40,58].

Zwiazki wywotujace reakcje nadwrazliwo$ci u danego
pacjenta zawarte w pokarmach czy lekach moga spo-
wodowa¢ zniesienie wytworzonej wczeéniej tolerancji
organizmu i nasila¢ objawy na poprzednio zmienionej
chorobowo skérze. Do$¢ charakterystycznym objawem
jest pojawienie sie zmian wypryskowych w miejscach,
ktére dawno mialy kontakt z alergenem uzytym do dia-
gnostycznych testéw ptatkowych [29].

Tabela 1. Alergeny najczesciej wywotujace systemowe kontaktowe zapalenie skéry

ALERGENY WYWOLUJACE SYSTEMOWE KONTAKTOWE ZAPALENIE SKORY

Alergeny o matej masie czasteczkowej, hapteny, ktére
wywotuja SKZS stanowia pewna grupe antygendw
o masie czgsteczkowej ponizej 500 Da [62]. Nazywa sie je
réwniez alergenami niepetnowarto$ciowymi, poniewaz
same nie sa zdolne do indukowania odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu, a dopiero po zwigzaniu z makro-
czasteczkami, gtéwnie biatkami skéry, tworzac kompleks
hapten-no$nik [46]. Wérdd alergenéw wywotujacych
SKZS wyréznia sie metale, m.in. nikiel [35,65], chrom
[26], cynk [70], kobalt [8] czy ztoto [56], ktére obficie
wystepujg w wielu produktach spozywczych. Podobne
znaczenie patogenetyczne majg konserwanty [44], wiele
produktéw leczniczych [11], a takze substancje ro§linne
i ziota m.in. zlocieri maruna [61] czy pochodne bal-
samu peruwianiskiego [72], ktére réwniez odpowiadaja
za indukcje reakcji immunologicznych wywotujacych
zmiany chorobowe skéry. Alergeny najczesciej wywotu-
jace SKZS zostaly zebrane w tabeli 1.

Do alergenéw wywolujacych SKZS nalezg najczesciej
metale, a najbardziej rozpowszechniony w $rodowisku
naturalnym jest nikiel. Opisano wiele przypadkdéw reak-
cji systemowych, wywotanych przez ten metal [35,65],
wykorzystywany w przemysle do produkgji stali i innych
metalowych stopéw, z ktérych moze byé wytwarzana
m.in. sztuczna bizuteria. Ponadto znajduje sie w wielu
produktach spozywczych, szczegdlnie w ziarnach kaka-
owca, orzechach, fasoli, soczewicy, szpinaku, soi, suszo-
nych owocach oraz skorupiakach [91].

Nadwrazliwo$¢ na nikiel czesto wspdlistnieje z uczu-
leniem na kobalt. Metal ten wystepuje w pokarmach,

Metale Fosliny
(wystgpujace
. W 1;'r"rc.dzi.;§J Diodatlzi do . . )
Lek1 produlctach Zywnodci seﬁﬁerpeny zywufe
. crowe naturalne
spozywczych,
aerozoln)
Aspiryna Milziel Aspartam Rurnianel Trushiol
Diklofenak Chrorn mas Cykoria S
sorb mowy peruw iar1ski
Kodeina Kobalt propc;igséwy Satata Propolis
Psendoetedryna Pallad Stonecznik Czosnek
Penicylina Cynlk Bylica
Erytromycyna Zioto Mniszelk
Nystatyna Jezdwka
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takich jak watroba wotowa, orzechy brazylijskie, gryka,
czekolada, siemie Iniane, a takze w preparatach zioto-
wych i homeopatycznych [77].Wywoluje reakcje aler-
giczne réwniez po dostaniu sie do organizmu droga
oddechowa. Systemowe reakcje po wziewnym kontakcie
z pytem kobaltowym zaobserwowano wérdd pracowni-
kéw przemystu metalurgicznego [91].

Innym metalem wywotujacym SKZS jest chrom [26].
Wiasciwosci uczulajace wykazuja najczesciej jego sole. Sa
uzywane do produkcji rozmaitych barwnikéw zaréwno
przemystowych (farby, szkliwa, tekstylia), jak i kosme-
tycznych (farby do wtoséw, cienie do powiek, barwniki
do tatuazu). Wéréd produktéw pokarmowych, zawie-
rajacych chrom dominujg ziemniaki, wedliny i wino-
grona. Sole chromu sg takze sktadnikiem suplementéw
diety. Ponadto chrom w postaci metalicznej znajduje
sie w implantach medycznych [91]. Obecnie wiekszo§¢é
implantéw ortopedycznych jest wykonana ze stopéw
chromu i kobaltu z matg zawartoécig niklu [1].

Warto réwniez zwréci¢ uwage na cynk, ktéry jest mikro-
elementem niezbednym do funkcjonowania m.in. biatek
regulatorowych, czynnikéw transkrypcyjnych i wielu
enzymaow, przez co ma znaczacy wplyw na metabolizm
organizmu. Szczegélnie bogate w cynk sa migdaty, cze-
kolada, sery, ostrygi [71]. Znaczne ilo$ci cynku zawieraja
niekiedy wypelnienia stosowane w stomatologii, ktére
moga powodowaé zaréwno alergiczne reakcje miej-
scowe, jak i systemowe [70]. Nalezy pamietaé, ze cynk
mimo wszystko jest metalem bardzo rzadko powoduja-
cym nadwrazliwo$¢ kontaktowa.

Natomiast w przypadku nadwrazliwosci na rte¢ SKZS
czesciej rozwija sie po ekspozycji na aerozole rteci,
powstajace m.in. po uszkodzeniu termometru rtecio-
wego, niz w przypadku kontaktu z bogatym w rte¢ amal-
gamatem stomatologicznym [91].

Ztoto, oprécz tradycyjnego zastosowania jako materiat
jubilerski czy stomatologiczny, jest takze elementem
stentéw wewnatrznaczyniowych, co moze doprowadzi¢
do SKZS [56,91].

Zwiazki metali oraz ich stopy coraz szerzej sa stosowane
w medycynie. Aparaty ortodontyczne, protezy stawdw,
elementy wykorzystywane w kardiochirurgii i chirurgii
naczyniowej oraz wktadki wewngtrzmaciczne czy jajo-
wodowe stanowia potencjalne zrédlo alergenéw wywo-
tujacych SKZS.

SKZS moga wywotaé réwniez substancje pochodzenia
ro$linnego, zwlaszcza takie, ktére zawieraja seskwiter-
peny laktonowe, jak ziota, przyprawy, $rodki spozywcze
oraz roéliny z rodziny astrowatych, np. rumianek, chry-
zantema, cykoria, sataty, jezéwka, podbial czy mniszek.
Rumianek, ktéry stosuje sie czesto w postaci naparu
moze powodowaé SKZS, a jego obecno$¢ w wielu pre-
paratach do pielegnacji skéry - alergiczne kontaktowe
zapalenie skéry [23,68]. Oczywiscie w odniesieniu do

substancji roslinnych mozliwa jest takze wziewna droga
przedostania sie czynnika uczulajgcego do organizmu,
jak w przypadku partenium (Parthenium hysterophorus)
tropikalnej rosliny z rodziny astrowatych, ktéra nad-
miernie rozpowszechnita sie na terenach Indii. Jest sil-
nie toksyczna z powodu wydzielanych seskwiterpendw,
ktére po zainhalowaniu do drég oddechowych powoduja
SKZS np. u rolnikéw [51].

Istnieje tez mozliwo$¢ reakcji krzyzowych. Rosliny
z rodziny sumakdéw (Toxicodendron pubescens i Toxicoden-
dron diversilobum) sa znane z wywotywania kontakto-
wego zapalenia skéry, czasem o bardzo dramatycznym
przebiegu [84]. Urushiol - oleista substancja wydzielana
przez te ro$liny wykazuje duze podobietistwo do alerge-
néw zawartych w réznorodnych produktach roslinnych,
np. skorupkach orzechéw nerkowca, skérce owocéw
mango czy migzszu owocdw mitorzebu dwuklapowego
(Ginkgo biloba) [31].

Z kory woniawca peruwianiskiego (Myroxylon pereirae)
produkowany jest balsam peruwiariski, aromatyczna
substancja o niezwykle szerokich zastosowaniach.
Uzywa sie jej m.in. do poprawiania smaku (cynamo-
nowy, waniliowy) napojéw, potraw i przypraw, ponadto
jako substancji zapachowej w perfumach i kosmety-
kach, a takze w wielu produktach leczniczych. Wobec
tak wielu mozliwosci ekspozycji, bardzo trudno uniknaé
narazenia na balsam peruwianski, co oczywiscie stwarza
duze zagrozenie pojawienia sie reakcji z nadwrazliwosci
z uwzglednieniem SKZS [84].

Podobnie kit pszczeli (propolis), ktéry bywa stosowany
zaréwno zewnetrznie, jak i doustnie moze wywotaé sys-
temowe reakcje uczuleniowe skéry [47].

Ponadto w literaturze opisywano liczne przypadki
SKZS po przyjeciu lekéw stosowanych systemowo
oraz miejscowo. W celu zapobiegania takim reakcjom
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania preparatéw
tego samego leku miejscowo i systemowo. Najczesciej
wymienia sie szeroko stosowane substancje, takie jak
kwas acetylosalicylowy [39], pseudoefedryna [80],
hydroksyzyna [9], leki o dziataniu przeciwbélowym np.
diklofenak [5], kodeina [25], niektdre antybiotyki i leki
przeciwgrzybiczne, a wérdd nich penicyline [59], ery-
tromycyne [30], nystatyne [49]) oraz witamine C [54]
i B6 [12]). SKZS moze byé spowodowane przez dawko-
wany doustnie prednizon [79].

PATOMECHANIZM SYSTEMOWEGO KONTAKTOWEGO ZAPALENIA SKORY

Doktadny patomechanizm SKZS pozostaje wciaz niewy-
jasniony, cho¢ od wielu lat trwajg intensywne badania
nad jego poznaniem. Schorzenie to powstaje w wyniku
swoistego procesu zapalnego, w ktéry zaangazowany
jest uktad immunologiczny, z ewentualnym przej$ciem
miejscowej odpowiedzi immunologicznej w odpowied?
ogdlnoustrojowa. Ze wzgledu na mnogosé¢ czynnikéw
zaangazowanych w mechanizmy immunologiczne,
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przede wszystkim w fazie indukcji, zaklasyfikowanie
przebiegajacych reakcji wytgcznie do typu 1V wedtug
podziatu Gella i Coombsa nie oddaje doktadnie przebiegu
odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Reakcje te sg nie-
zwykle zréznicowane, przebiegaja zaréwno jako procesy
humoralne oraz za po$rednictwem komérek, wsrdd kté-
rych znaczaca role odgrywaja rézne grupy limfocytéw.
Niektdre badania sugeruja prawdopodobienistwo udziatu
réwniez typu III reakcji immunologicznej z aktywacja
dopetniacza przez kompleksy hapten-nosnik biatkowy
(albumina) oraz typu I, natychmiastowego, zaleznego od
IgE (ryc. 1) [15,29].

Udowodniono, ze podanie doustne haptenu powo-
duje zaréwno skérne objawy natychmiastowe w ciagu
kilkudziesieciu minut i opéznione w ciagu kilku dni,
co wskazuje na fazowos$¢ patomechanizmu SKZS
oraz udzial w nim kilku typéw odpowiedzi immuno-
logicznej [43,79]. Badacze sugeruja, ze mechanizm
immunologiczny zaangazowany przede wszystkim
w poczatkowa faze uwrazliwienia (indukcji) warunkuje
wystepowanie réznorodnych i zmieniajacych sie feno-
typdéw tej choroby.

Podstawowe znaczenie efektorowe i regulatorowe
w przebiegu kontaktowego uczulenia maja limfocyty
T, a zwlaszcza limfocyty pomocnicze (Th) CD4". Swo-
iste haptenowo komérki sg aktywowane w regionalnych
weztach chtonnych przez komérki prezentujace antygen
(APC), gtéwnie przez komérki Langerhansa naskérka,
ktére migruja przez naczynia limfatyczne do weztéw
chtonnych i prezentuja antygen (w tym przypadku hap-
ten) limfocytom. Po trwajacej 10-14 dni fazie uczulania,
limfocyty przechodza do krwi obwodowej i sa ponow-
nie rekrutowane do skéry jako komérki pamieci Th CD4*
po reekspozycji na hapten. Proces, w przebiegu ktérego
znajdujace sie w uktadzie krazenia komérki migruja do
istotnych miejsc jest okreslany jako ,,homing” i opiera
sie na zwiazaniu czasteczek adhezyjnych ulegajacych
ekspresji na komdrkach $rédbtonka z ich ligandami
prezentowanymi na powierzchni limfocytéw Th. Na
komoérkach Th ujawnia sie tzw. receptor ,,homingowy”,
prawdopodobnie jest to antygen limfocytéw skérnych
(CLA), ktéry jest ligandem selektyny E ulegajacej eks-
presji na komdrkach §rédbtonka skéry. Inne, niezbedne
dla ,,homingu” limfocytéw pary czastek adhezyjnych to
czasteczka adhezji miedzykomdrkowej 1 (ICAM-1) wyka-
zujaca interakcje z integrynami - antygenem zwigzanym
z czynnoscig limfocytéw 1 (LFA-1), a takze czasteczka
adhezyjng $rédbtonka naczyniowego 1 (VCAM-1), wyka-
zujaca interakcje z bardzo péZnym antygenem aktywa-
¢ji limfocytédw (VLA-4). Dodatkowo wzmaga sie migracja
makrofagéw i uwalniane sg cytokiny prozapalne, takie
jak IL-1, IL-6, czynnik martwicy nowotwordéw o (TNF -
«). Dowodzi to, ze do wywotania alergicznego odczynu
zapalnego w czasie SKZS uktad immunologiczny dys-
ponuje wieloma mechanizmami, takimi jak toksycz-
no$¢ komérkowa, rekrutacja dodatkowych komérek
zapalnych i bezpos$redni wplyw uwolnionych cytokin
[20,45,75].

Mediowana przez limfocyty T reakcja zapalna charak-
terystyczna dla fazy efektorowej SKZS pojawia sie po
okoto 48-72 godzinach po kolejnej ekspozycji na hap-
ten, co klinicznie daje obraz péznej reakcji nadwrazli-
wosci typu IV (DTH). Badania na modelach zwierzecych
[69,85,86] ujawnily, iz w przeciwieristwie do typowej
reakcji typu DTH, gdzie komérkami efektorowymi sg
limfocyty Th CD4", w przebiegu SKZS sg nimi gléwnie
cytotoksyczne limfocyty T (Tc) CD8", ktdre ulegajg akty-
wacji nawet w wypadku nieobecnosci limfocytéw Th i sa
mediatorami reakcji nadwrazliwo$ci kontaktowej. Ist-
nieje réwniez potwierdzona eksperymentalnie mozli-
wo$¢ wywotania apoptozy komérek Th przez limfocyty
Tc podczas kontaktowego uczulenia, co zapewnia domi-
nacje tej subpopulacji limfocytéw w czasie fazy efekto-
rowej SKZS [52].

Warto podkreslié, iz istotng role w patogenezie SKZS
odgrywaja liczne cytokiny potencjalnie zaangazowane
w proliferacje i aktywacje limfocytéw Thi [14]. Po sty-
mulacji alergenem kontaktowym IL-12, wytwarzana
przez APC, wzmaga reakcje nadwrazliwosci przez supre-
sje wytwarzania cytokin o wta$ciwo$ciach regulujacych,
takich jak 1L-4 i IL-10, a takze prowadzi do proliferacji
limfocytéw T w kierunku fenotypu Th1 i promuje ich
rozwdj nasilajgc wydzielanie interferonu-y (IFN-y) przez
limfocyty T [57,66]. IFN-y wytwarzany jest przez limfo-
cyty Thi, a w nadwrazliwosci kontaktowej réwniez przez
komérki Tc. Cytokina jest istotnym elementem odpowie-
dzi zapalnej w przebiegu SKZS, gdyz powoduje indukcje
nacieku komérek jednojadrzastych, wzmaga ekspresje
ICAM-1, nasila epidermotropizm komdrek, a takze indu-
kuje wzrost ekspresji biatek gléwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC) klasy I, istotnych w procesie prezenta-
cji antygendw [34,74].

Dotychczas sadzono, iz SKZS jest procesem przebiegaja-
cym niezaleznie od limfocytéw B i przeciwcial, a prezen-
tacja haptendw jest wystarczajaca do syntezy cytokin,
rekrutacji limfocytéw T i rozwoju odpowiedzi zapalnej.
Badania oparte na modelach mysich [15,82,83] przecza
jednak temu przekonaniu. Dowiedziono miedzy innymi,
ze usuniecie z surowicy krwi sktadnika C5a uktadu dopet-
niacza upo$ledza wytwarzanie nadwrazliwosci kontak-
towej i zmniejsza chemotaksje leukocytéw. Osobniki
pozbawione limfocytéw B wykazuja znaczaco mniejsza
odpowiedZ na hapteny, ktéra ulega normalizacji przez
podanie antygenowoswoistych przeciwcial monoklo-
nalnych klasy IgM, transfer limfocytéw B lub podanie
prawidtowej surowicy. Na wazng role populacji komdrek
B w przebiegu nadwrazliwos$ci kontaktowej wskazuje
réwniez to, ze podczas aferentnej fazy uczulenia ulegaja
one aktywacji w ciggu 24 godzin i wytwarzaja antyge-
nowoswoiste przeciwciata klasy IgM. Ponadto, w odpo-
wiedzi na hapten, proliferujace limfocyty B aktywuja
uktad dopetniacza przez sktadnik C5a, ktéry wzmaga
alergiczny kontaktowy odczyn zapalny przez wiazanie
z receptorem na komérkach tucznych i ptytkach krwi,
co powoduje uwolnienie prozapalnych cytokin (m.in.
TNF-a) i rekrutacje efektorowych limfocytéw T [10,83].
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Ryc. 1. Schemat zlozonego patomechanizmu systemowego kontaktowego zapalenia skory. Komérki dendrytyczne (KD) przezimmunogenny peptyd zwigzany
z czasteczkami MHCklasy 1 i czasteczki kostymulujace (B7, CD28) oraz cytokiny przekazuja dzieki receptorowi TCR sygnat dziewiczym komérkom D4+ do
roznicowania sie w kierunku zaréwno limfocytéw pomocniczych (Th) typu Th1, jak i Th2. Mozliwy jest rowniez udziat limfocytow T regulatorowych (Treg),
pomocniczych: Th17, Th22, cytotoksycznych (Tc), komorek NK oraz uktadu dopetniacza

Inng grupa limfocytéw bedacych istotnymi sktad-
nikami komdérkowej odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu SKZS sa limfocyty T NK. Ten podtyp limfo-
cytéw nie przechodzi przemian w odpowiedzi na anty-
gen, ale charakteryzuje sie ekspresja czasteczki CD161
oraz obecno$cig taficuchéw a/f receptora T [53]. Pobu-
dzone limfocyty T NK wydzielajg wiele cytokin, np.
IL-2, TNF-q, IL-4, IFN-y, a takze maja wtadciwosci cyto-
toksyczne podobne do komérek T CD8* [3,33]. W prze-
biegu nadwrazliwoéci kontaktowej aplikacja haptenu
na powtoki skérne powoduje proliferacje tych komérek
w watrobie, a takze aktywacje limfocytéw B zachodzaca
za posrednictwem IL-4 wytwarzanej przez komérki
NKT [17,18,19].

Istnieja takze mechanizmy istotne w kontrolowaniu
i ograniczaniu aktywno$ci uktadu immunologicznego
podczas SKZS. Gtéwnym podtypem komérek w nie
zaangazowanych sa limfocyty T regulatorowe (Treg). Sa
niejednorodna fenotypowo grupa komdrek petniacych
wazng role w immunologii nowotworéw, przeszczepéw
allogenicznych, zakazei oraz choréb o podtozu aler-
gicznym [32,41,48)]. Wyodrebniono kilka ich subpopu-
lacji, m. in. limfocyty Tr1, limfocyty Th3 czy najlepiej
poznane limfocyty o profilu CD4*CD25'FoxP3*. Kom4rki
Treg hamuja proliferacje limfocytéw efektorowych oraz
sekrecje cytokin prozapalnych, co moze sie odbywaé
przez uwalnianie cytokin o dziataniu supresorowym
(np. IL-10, TGF-R) badz tez w wyniku bezposredniego
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oddziatywania z komdrka docelowa (cell-to-cell) przez
prezentacje na ich powierzchni czastek immunosupre-
syjnych. Badania ostatnich lat wskazuja na istotng role
jaka petnig limfocyty Treg nie tylko w przebiegu alergii
natychmiastowej, ale takze w uczuleniu kontaktowym,
gdzie ich dziatanie supresyjne polega przede wszyst-
kim na sekrecji cytokin, zwlaszcza 1L-10 [21,67,78,92].
Znaczaca funkcje w patogenezie SKZS pelni zaburzenie
czynnosci komérek Treg. Mutacja genu FoxP3 elimi-
nuje naturalnie wystepujace limfocyty Treg o profilu
CD4'CD25%, co powoduje wystepowanie zespotu IPEX
charakteryzujacego sie autoimmunologiczng entero-
patia i egzema [60].

W obrazie klinicznym SKZS dominuja opéznione reak-
cje nadwrazliwosci typu IV skéry, ale moga sie pojawiaé
takze objawy ze strony uktadu pokarmowego oraz inne
zmiany skdérne np. pokrzywka. Komérki blony $luzowej
wymagaja specjalnych warunkéw do wywotania odpo-
wiedzi immunologicznej na antygen. Hammerschmidt
i wsp. wykazali na modelu mysim, ze wezty chtonne
odprowadzajace limfe do skéry w obecnos$ci kwasu
trans-retinowgo moga zachowywac sie jak jelitowe kepki
Peyera i wytwarzaé limfocyty B oraz T, wystepujace
zaréwno w jelicie cienkim, jak i w skérze. Jak dotad nie
wyjasniono warunkéw pozwalajacych na wystapienie
tych zjawisk, jednak SKZS, rozwijajace sie w odpowie-
dzi na spozywany antygen z zatozenia musi obejmowa¢
zaréwno uczulenie skérne, jak i przez blony §luzowe
[36]. Wazna moze by¢ zatem rola limfocytéw w aspek-
cie powigzan ekspozycji na hapten drogg pokarmowga lub
przez uktad oddechowy, a ujawnieniem sie zmian skér-
nych w przebiegu SKZS. Wiadomo, iz wchlanianie pew-
nych haptenéw z pokarmem (np. cynk, nikiel, kobalt,
chrom) lub przez uktad oddechowy (np. mieszanki zapa-
chowe, niektére metale ciezkie) moze zaostrzaé zmiany
skérne, a nawet stal sie przyczyna ciezkich uogélnio-
nych zapalen skéry zwykle o charakterze nawroto-
wym. W literaturze sa opisy przypadkéw pacjentéw
[70,71,91], u ktérych rozpoznano kontaktowe zapalenie
skéry spowodowane powyzszymi haptenami, spozy-
wanymi w codziennej diecie, a po wprowadzeniu diety
eliminacyjnej wykwity skérne ulegty stopniowej regre-
sji. Przypuszcza sie, iz w tych przypadkach prezentacja
haptenéw w drogach oddechowych czy w przewodzie
pokarmowym przez komérki immunokompetentne lim-
focytom Th1 uruchamia kaskade wydzielania cytokin
(m.in. INF-y, IL-2), a ponadto dochodzi do aktywacji lim-
focytéw Th2, co doprowadza do wysiewu op6znionych
i natychmiastowych zmian skérnych. Udzial limfocy-
téw Th2 w patomechanizmie reakcji natychmiastowych
w SKZS podkre$laja wyniki badan, wskazujace na zalezny
od dawki wzrost IL-5, markera tej subpopulacji komérek,
w surowicy krwi ludzi po doustnej ekspozycji na nikiel
[42]. Obserwacje, wynikajace z eksperymentéw na zwie-
rzetach wykazaly wzrost stezenia IgE oraz IL-4 w suro-
wicy myszy uczulanych niklem, co $wiadczy o waznej
roli limfocytéw Th2 zaréwno w systemowych, jak i skér-
nych objawach SKZS [29].

DIAGNOSTYKA | METODY TERAPII

Naskérkowe testy ptatkowe doskonale sprawdzaja sie
w rozpoznaniu alergicznego kontaktowego zapalenia
skéry, sa metodg z wyboru i stanowig tzw. ,,ztoty stan-
dard” diagnostyczny [4]. Jednak w przypadku SKZS testy
platkowe wykazuja pewne ograniczenia, poniewaz nie
odzwierciedlaja w petni skutkéw prezentacji antygenu
przez komérki btony $luzowej uktadu oddechowego
i pokarmowego oraz aktywno$ci limfocytéw T znajdu-
jacych sie w tych rejonach. Testy naskérkowe informuja
jedynie o wystepowaniu alergii kontaktowej. Stosun-
kowo czesto sa obserwowane fatszywie pozytywne lub
negatywne reakcje u pacjentéw z zapaleniem skéry [91].

Natomiast powszechnie stosowana metodg diagno-
styczna jest doustny test prowokacyjny z haptenem,
poniewaz jego wynik dodatni pewnie przemawia za
rozpoznaniem SKZS. Mozna wdwczas zaobserwowaé
w warunkach klinicznych m.in. nasilenie odczyndw
skérnych na testy ptatkowe z uczulajaca substancja
po doustnym podaniu danej substancji. Wykonuje sie
go m.in. z uzyciem niklu, kobaltu, chromu, cynku, bal-
samu peruwianskiego, czy lekéw. Ze wzgledu na niebez-
pieczefistwo wystapienia uogdlnionej reakcji skérnej
(nawet erytrodemii) test ten nalezy przeprowadzaé
w warunkach szpitalnych. Zawsze konieczne jest roz-
wazenie potencjalnych korzyéci do ryzyka zwigzanego
z systemowym podaniem haptenu [76,91].

Ponadto w diagnostyce SKZS wykorzystuje sie testy in
vitro, do ktérych nalezy test stymulacji limfocytéw (LST).
Jest opisywany takze jako test transformacji limfocytéw
(LTT) lub test proliferacji limfocytéw (LPT). LST polega
na ocenie odpowiedzi proliferacyjnej limfocytéw akty-
wowanych antygenem biatkowym lub haptenem. Jest
wykorzystywany w diagnostyce kontaktowego zapale-
nia skéry [91], nadwrazliwo$ci na leki [63], a takze bore-
liozy [87]. Wyizolowane limfocyty i monocyty z prébki
heparynizowanej krwi pacjenta sg umieszczane na plyt-
kach do hodowli komérkowej, nastepnie dodawany jest
badany alergen. Po 5 dniach inkubacji dodaje sie znako-
wang radioaktywnie *H-tymidyne i za pomocg scyntylo-
metru dokonuje sie pomiaru jej promieniowania. Wynik
jest podawany jako wskaznik stymulacji (SI), czyli sto-
sunek proliferacji komérek z antygenem do tych bez
niego [63]. Metoda ma pewna przewage nad testami
ptatkowymi oraz doustng prowokacja haptenem, ponie-
waz nie ma dziatan niepozadanych dla pacjenta, wobec
czego test moze by¢ przeprowadzany w sytuacjach, gdy
testy in vivo sq przeciwwskazane [91]. Niestety jest to
metoda o matej swoistosci, opisywano wiele przypad-
kéw fatszywie dodatnich wynikéw [71]. Wérdéd badan in
vitro wyrdznia sie réwniez test aktywacji komérek jed-
nojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) z oceng profilu
cytokin Thi i Th2, poniewaz wyniki wielu badari dowo-
dzg, ze wazng role w patogenezie SKZS odgrywaja wta-
$nie cytokiny wytwarzane przez te limfocyty, takie jak
IFN-y czy IL-5. Do prébki krwi pacjenta sa dodawane
sole metali, np. niklu, kobaltu czy chromu, co prowadzi
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do aktywacji PBMC i sekrecji poszczegdlnych cytokin
u 0séb z nadwrazliwoscig na hapten. Testy in vitro nie
sg jednak stosowane w rutynowej diagnostyce z powodu
niedostatecznej ich optymalizacji. Prowadzone sa nato-
miast intensywne prace nad ich rozwojem, a dotychcza-
sowe doniesienia sg bardzo obiecujace [91].

Warto pamietad, ze uzyskane wyniki badat diagno-
stycznych zawsze nalezy skorelowaé z obrazem klinicz-
nym ze wzgledu na czesto$é wystepowania wynikéw
fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych czy
zbyt mata obiektywizacje niektérych metod. Zwykle
potwierdzeniem rozpoznania jest znaczna poprawa
stanu klinicznego pacjenta po usunieciu narazenia na
systemowg ekspozycje na dany hapten po zastosowa-
niu diety eliminacyjnej. Jest podstawowa metoda tera-
pii SKZS spowodowanego antygenem przyjmowanym
droga pokarmowa. W takim przypadku poprawa kon-
dycji skéry jest jednocze$nie wiarygodnym potwier-
dzeniem rozpoznania. Opisywane sa przypadki SKZS,
w ktérych po zastosowaniu diety eliminacyjnej uzy-
skano catkowita regresje zmian skérnych, z mozliwo-
$cig odstgpienia od leczenia farmakologicznego. Sakai
i wsp. opisali przypadek kobiety z rozpoznaniem SKZS,
wywotanego cynkiem, w ktérym zastosowano diete
z wytgczeniem produktéw bogatych w ten metal (mig-
datéw, czekolady, seréw, watrdbki, ostryg), uzyskujac
catkowita remisje zmian i odstawienie leczenia farma-
kologicznego [71].

Natomiast Stuckert i Nedorost zaproponowali stosowanie
diety z malg zawarto$cia kobaltu, opartej na badaniach
przeprowadzonych przez Amerykariska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw w latach osiemdziesiatych i dziewiecédzie-
sigtych ub.w. Porcjom poszczegdlnych pokarméw w tej
diecie przypisano odpowiednig liczbe punktéw: 1, 2, 3, 5
lub 7 oraz wymieniono produkty z duza zawartoscia tego
metalu (siemie Iniane, ciecierzyca, kasza gryczana, cze-
kolada), a takze te szczegdlnie bogate w kobalt, ktérych
nalezy unikaé: orzechy brazylijskie, watrébka wotowa,
preparaty ziotowe i homeopatyczne. Pacjenci z SKZS
z nadwrazliwo$cig na kobalt nie powinni spozywad wie-
cej niz 12 mg kobaltu na dobe, co odpowiada 12 punktom.
Pokarmy nieuwzglednione na li$cie moga by¢ przyjmo-
wane bez ograniczen. Nalezy zaznaczy¢, ze dopuszczalna
dobowa dawka kobaltu jest zalezna takze od $rodowiska,
w ktérym mieszka pacjent, czyli zawartosci tego metalu
w powietrzu, glebie i wodzie. Warto wspomnieé, ze pro-
ponowana dieta jest jednocze$nie uboga w nikiel, co jest
bardzo wazne ze wzgledu na czesta koincydencje uczule-
nia na kobalt i nikiel [77].

RELACJE SYSTEMOWEGO KONTAKTOWEGO ZAPALENIA SKORY Z INNYMI
CHOROBAMI SKORY

W wielu pracach podaje sie wystepowanie wielu odmian
reakgji zapalnych skéry, wywotanych mechanizmem sys-
temowego dziatania haptenéw w postaci réznych feno-
typéw klinicznych choroby. Wsrdéd nich wyréznia sie
m.in. zespdt pawiana (BS) powstaly przede wszystkim

w odpowiedzi na substancje aktywne wielu lekéw. Juz
w latach 80 ub.w. zaobserwowano, ze ostro odgraniczony
rumieri w okolicach posladkéw i narzadéw ptciowych,
jak i obszaréw narazonych na zginanie, czasami réw-
niez z krostami, powstaje po ogélnoustrojowej ekspozy-
cji na hapten, np. drogg pokarmowa badz dozylng. Jako
pierwszy BS nazwat i opisal w 1984 r. Andersen i wsp.
Przedstawili przypadki wystepowania tego syndromu
po narazeniu na ampicyline, nikiel oraz rteé pochodzaca
z rozbitego termometru [6].

Objawy te jednak nie sg swoiste ani zarezerwowane
wylacznie dla jednej sytuacji klinicznej. BS okresla
wiele zréznicowanych przypadkéw, dlatego Miyahara
zaproponowal podziat tej choroby na cztery typy [55].
Jako klasyczny BS indukowany alergenem kontakto-
wym okres$lono stan, w ktérym wyzej opisane zmiany
skérne wystepuja po narazeniu systemowym na dang
substancje, przy czym musi ono by¢ poprzedzone kon-
taktowym uczuleniem inicjujgcym. Klasyczny BS naj-
cze$ciej wywolywany jest przez rtel, rzadziej nikiel,
balsam peruwiariski czy sumak jadowity (Toxicodendron
pubescens). Dla reakcji po podaniu lekéw zarezerwowano
okreslenie - BS indukowany lekami miejscowymi (topi-
cal drug-induced BS) oraz BS indukowany lekami syste-
mowymi (systemic drug-induced BS). Opisane przypadki
BS wywotanego miejscowym stosowaniem lekéw doty-
czg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
lub miejscowo znieczulajacych podawanych w okolicy
anogenitalnej. Przyktady lekéw wywotujacych BS to sto-
sowane doustnie neomycyna, nystatyna, erytromycyna
oraz leki steroidowe, np. hydrokortyzon, prednizolon,
metyloprednizolon [55].

Zaproponowane przez Hiusermanna okre$lenie SDRIFE
opisuje symetryczng, wypszeniowg i zgieciowg osutke
wywotang lekiem podanym ogélnoustrojowo, bez towa-
rzyszacych objawéw systemowych, a w odréznieniu od
BS, bez uprzedniej sensytyzacji danym lekiem. Wedtug
klasyfikacji Miyahary SDRIFE mozna okresli¢ jako nie-
kontaktowy alergiczny BS indukowany lekami [38,55].
Do lekéw wywotujacych SDRIFE naleza antybiotyki
(zwtaszcza p-laktamowe [16,27,37]), NLPZ, np. paraceta-
mol [50], bufeksamac [64], kortykosteroidy [81], jodowe
$rodki kontrastowe [7], przeciwciata monoklonalne
[28,73], neuroleptyki [2,88] czy leki przeciwwirusowe jak
valacyclovir [24].

Nalezy pamietal, ze opisywany wyzej rumieti okolicy
anogenitalnej lub pachwinowej nie musi by¢é zwigzany
z zadna z wymienionych sytuacji, a moze by¢ spowodo-
wany przez inne czynniki, np. rumien wielopostaciowy.
Wystepuje po przebyciu alergicznego kontaktowego
zapalenia skéry indukowanego przez silne alergeny,
takie jak p-fenylenodiamina, zywica epoksydowa czy
toksyna bluszczu. Doktadny patomechanizm nie jest
znany, aczkolwiek badania sugeruja, ze reakcje immu-
nologiczne indukowane sg zaréwno za po$rednictwem
cytotoksycznych limfocytéw T, jak i podczas odpowiedzi
humoralnej [13,89]. Ponadto kandydoza, réza, wyprze-

131



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 124-134

nia, pieluszkowe zapalenie skéry czy gronkowcowy
zespdt oparzonej skéry (SSSS) moga réwniez dawaé
podobne objawy [55].

W literaturze mozna zatem odnalez¢ wiele opiséw zmian
skérnych w przebiegu SKZS. Nalezy zaznaczy¢, ze whasci-
wie zaden z nich nie jest swoisty dla rozpoznania, wiek-
szo$¢ przypomina zmiany w przebiegu kontaktowego

PismiennicTwo

zapalenia skory, ale takze i inne schorzenia dermatolo-
giczne, wymagajace wnikliwej diagnostyki réznicowej.
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