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Streszczenie
Systemowe kontaktowe zapalenie skóry (SKZS) to stan zapalny skóry pacjenta po systemowym 
podaniu haptenu, który wcześniej w kontakcie ze skórą wywołał bezpośrednią kontaktową 
reakcję alergiczną. Reakcje nadwrażliwości charakterystyczne dla SKZS zachodzą najczęściej 
po wchłonięciu haptenów z pokarmem lub drogą oddechową. Hapteny występują przede 
wszystkim w postaci metali i związków chemicznych wchodzących w skład naturalnych ży-
wic, konserwantów, środków zagęszczających produkty spożywcze, substancji zapachowych 
i leków. Od wielu lat są prowadzone liczne badania nad poznaniem złożonego patomecha-
nizmu SKZS, w którym obserwuje się reakcje nadwrażliwości typu IV opóźnionego i typu 
I natychmiastowego, czyli odpowiedzi komórkowej i humoralnej układu immunologicznego. 
Podejrzewa się również udział składników układu dopełniacza. Podstawowe znaczenie w pa-
togenezie SKZS mają limfocyty T pomocnicze (Th) typu Th1 i Th2, limfocyty T cytotoksyczne 
(Tc), jak również komórki NK, wydzielające wiele prozapalnych cytokin. Ponadto limfocyty 
T regulatorowe (Treg) odgrywają ważną rolę, ponieważ kontrolują i ograniczają aktywność 
układu odpornościowego podczas stanu zapalnego. Uwalniają cytokiny supresorowe, a także 
oddziałują bezpośrednio z komórką docelową dzięki prezentacji na ich powierzchni cząstek 
immunosupresyjnych. Metody diagnostyczne SKZS opierają się głównie na teście płatkowym, 
doustnym teście prowokacyjnym, diecie eliminacyjnej oraz teście stymulacji limfocytów. Ist-
nieje wiele odmian reakcji zapalnych skóry, wywołanych mechanizmem systemowego działania 
haptenów w postaci różnych fenotypów klinicznych choroby.

systemowe kontaktowe zapalenie skóry • hapteny • limfocyty T • typy reakcji komórkowej i humoralnej

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 IV) 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.
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Definicja i rozpoznanie systemowego kontaktowego 
zapalenia skóry

Systemowe kontaktowe zapalenie skóry (SKZS) wystę-
puje w następstwie reakcji uogólnionej wskutek dzia-
łania alergenów kontaktowych drogą pokarmową lub 
oddechową (aerozole), które wcześniej w fazie induk-
cyjnej po kontakcie ze skórą wywołały nadwrażliwość 
alergiczną w sposób bezpośredni, jak również w mecha-
nizmie alergii krzyżowej [40,58]. SKZS zwykle ujawnia 
się po dwóch godzinach do dwóch dni po ogólnoustrojo-
wym kontakcie z alergenem i rzadko wywołuje anafilak-
tyczne objawy systemowe [40]. 

 Następstwem reakcji alergicznej jest powierzchowny 
stan zapalny skóry ze zmianami w postaci grudek wysię-
kowych na podłożu rumieniowym, umiejscawiających 
się, najczęściej symetrycznie, na twarzy, szyi oraz na dło-
niach i stopach. Zmiany grudkowo-wysiękowe obejmują 
często powierzchnie wyprostne okolicy stawów łokcio-
wych i kolanowych, a rumienie w okolicach zgięciowych 
oraz dystalnych częściach kończyn [90]. Niekiedy obser-
wuje się pokrzywkę uogólnioną, plamicę krwotoczną lub 
zmiany podobne do rumienia wielopostaciowego [91]. 
Wyjątkowo SKZS towarzyszą objawy ogólne w postaci 

bólu głowy, poczucia choroby, osłabienia, zaburzeń jeli-
towych, oddechowych lub zmian o charakterze zapale-
nia naczyń [29].

SKZS zatem to szerszy aspekt alergicznego kontakto-
wego zapalenia skóry, ale we współczesnym nazew-
nictwie z  przyczyn praktycznych zwykle omija się 
kontekst alergiczny. W praktyce klinicznej rozpoznaje 
się SKZS u pacjenta z alergicznym kontaktowym zapa-
leniem skóry, stwierdzonym na podstawie dodatniego 
testu płatkowego, u którego postępowanie konwencjo-
nalne, polegające na unikaniu kontaktu alergenów ze 
skórą i leczeniu farmakologicznym nie jest skuteczne, 
co sugeruje inną, np. pokarmową lub oddechową, drogę 
dostania się alergenu do organizmu. Najbardziej przeko-
nującym zjawiskiem, przemawiającym za rozpoznaniem 
SKZS, jest pojawienie się opisanych wyżej objawów na 
skórze zdrowej, która nie kontaktuje się w danej chwili 
z alergenem, po spożyciu pokarmu obfitującego w któ-
ryś z alergenów, wywołujących SKZS.

Drogi ekspozycji alergenu

Drogi ekspozycji parenteralnej na dany alergen mogą 
być różnorodne. Obserwuje się reakcje alergiczne 
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APC – komórka prezentująca antygen (antigen presenting cell), BS – zespół pawiana (baboon 
syndrome), CLA – antygen limfocytów skórnych (cutaneous lymphocyte antigen), DTH – nad-
wrażliwość typu późnego (delayed-type hypersensitivity), Foxp3 – czynnik transkrypcyjny FOXP3 
(forkhead box p3), ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej (intercellular adhesion molecule), 
IFN – interferon, IL – interleukina, IPEX – zespół immunodysregulacji, poliendokrynopatii, ente-
ropatii, związany z chromosomem X (immunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, 
X-linked syndrome), LFA – antygen związany z czynnością limfocytów (lymphocyte function 
antigen), LPT – test proliferacji limfocytów (lymphocyte proliferation test), LST – test stymulacji 
limfocytów (lymphocyte stimulation test), LTT – test transformacji limfocytów (lymphocyte trans-
formation test), MHC – białka głównego układu zgodności tkankowej (major histocompatibility 
complex), NK – naturalne komórki cytotoksyczne (natural killer T-cells), NLPZ – niesteroidowe leki 
przeciwzapalne, PBMC – komórki jednojądrzaste krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear 
cell), SDRIFE – symetryczna, wyprzeniowa i zgięciowa osutka wywołana lekiem (symmetrical 
drug-related intertriginous and flexural exanthema), SI – wskaźnik stymulacji (stimulation index), 
SKZS – systemowe kontaktowe zapalenie skóry, SSSS – gronkowcowy zespół oparzonej skóry 
(staphylococcal scaled skin syndrome), Tc – limfocyty T cytotoksyczne, TCR – receptor komórek T 
(T-cell receptor), Th – limfocyty T pomocnicze, Th3 – limfocyty pomocnicze typu 3 (helper T-cells 
type 3), TNF – czynnik martwicy nowotworów (tumor necrosis factor), Tr1 – limfocyty regulatorowe 
typu 1 (regulatory T-cells type 1), Treg – limfocyty T regulatorowe, VCAM – cząsteczka adhezyjna 
śródbłonka naczyniowego (vascular cell adhesion molecule), VLA – bardzo późny antygen akty-
wacji limfocytów (very late activation antigen). 
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alergeny wywołujące systemowe kontaktowe zapalenie skóry

Alergeny o małej masie cząsteczkowej, hapteny, które 
wywołują SKZS stanowią pewną grupę antygenów 
o masie cząsteczkowej poniżej 500 Da [62]. Nazywa się je 
również alergenami niepełnowartościowymi, ponieważ 
same nie są zdolne do indukowania odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu, a dopiero po związaniu z makro-
cząsteczkami, głównie białkami skóry, tworząc kompleks 
hapten-nośnik [46]. Wśród alergenów wywołujących 
SKZS wyróżnia się metale, m.in. nikiel [35,65], chrom 
[26], cynk [70], kobalt [8] czy złoto [56], które obficie 
występują w wielu produktach spożywczych. Podobne 
znaczenie patogenetyczne mają konserwanty [44], wiele 
produktów leczniczych [11], a także substancje roślinne 
i  zioła m.in. złocień maruna [61] czy pochodne bal-
samu peruwiańskiego [72], które również odpowiadają 
za indukcję reakcji immunologicznych wywołujących 
zmiany chorobowe skóry. Alergeny najczęściej wywołu-
jące SKZS zostały zebrane w tabeli 1. 

Do alergenów wywołujących SKZS należą najczęściej 
metale, a najbardziej rozpowszechniony w środowisku 
naturalnym jest nikiel. Opisano wiele przypadków reak-
cji systemowych, wywołanych przez ten metal [35,65], 
wykorzystywany w przemyśle do produkcji stali i innych 
metalowych stopów, z których może być wytwarzana 
m.in. sztuczna biżuteria. Ponadto znajduje się w wielu 
produktach spożywczych, szczególnie w ziarnach kaka-
owca, orzechach, fasoli, soczewicy, szpinaku, soi, suszo-
nych owocach oraz skorupiakach [91]. 

Nadwrażliwość na nikiel często współistnieje z uczu-
leniem na kobalt. Metal ten występuje w pokarmach, 

zarówno po dostaniu się antygenu do organizmu drogą 
pokarmową, oddechową (inhalacje, aerozole), domię-
śniową, dożylną, doodbytniczą, jak i wchłaniania przez- 
skórnego bądź z materiału implantowanego (protezy), 
zawierającego różne metale [40]. Obserwuje się różną 
dystrybucję alergenu, którą należy uwzględniać po sys-
temowym jego podaniu. Veien zauważył, że ilość niklu 
zawartego w  dziennym pożywieniu, która jest trans-
portowana do skóry może zależeć od wielu czynników, 
m.in. czasu po jego spożyciu, indywidualnych różnic 
w absorpcji zewnętrznej i wewnętrznej, wpływu innych 
składników mineralnych w diecie na absorpcję, a także 
stężenia metalu w wydzielanym pocie, co prowadzi do 
zróżnicowanego umiejscowienia i nasilenia zapalenia 
skóry [84].

Alergeny indukujące reakcje charakterystyczne dla SKZS 
występują w różnych postaciach: metali, związków che-
micznych, żywic, konserwantów, środków zagęszcza-
jących produkty spożywcze i substancji zapachowych. 
Znajdują się powszechnie w naszym środowisku pracy 
czy gospodarstwie domowym, wchodzą w skład środków 
czystości, higieny osobistej oraz kosmetyków i mogą 
wywoływać różnorodne objawy działając w odmienny 
sposób [40,58].

Związki wywołujące reakcje nadwrażliwości u danego 
pacjenta zawarte w pokarmach czy lekach mogą spo-
wodować zniesienie wytworzonej wcześniej tolerancji 
organizmu i nasilać objawy na poprzednio zmienionej 
chorobowo skórze. Dość charakterystycznym objawem 
jest pojawienie się zmian wypryskowych w miejscach, 
które dawno miały kontakt z alergenem użytym do dia-
gnostycznych testów płatkowych [29].

Tabela 1. Alergeny najczęściej wywołujące systemowe kontaktowe zapalenie skóry
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substancji roślinnych możliwa jest także wziewna droga 
przedostania się czynnika uczulającego do organizmu, 
jak w przypadku partenium (Parthenium hysterophorus) 
tropikalnej rośliny z rodziny astrowatych, która nad-
miernie rozpowszechniła się na terenach Indii. Jest sil-
nie toksyczna z powodu wydzielanych seskwiterpenów, 
które po zainhalowaniu do dróg oddechowych powodują 
SKZS np. u rolników [51].

Istnieje też możliwość reakcji krzyżowych. Rośliny 
z rodziny sumaków (Toxicodendron pubescens i Toxicoden-
dron diversilobum) są znane z wywoływania kontakto-
wego zapalenia skóry, czasem o bardzo dramatycznym 
przebiegu [84]. Urushiol – oleista substancja wydzielana 
przez te rośliny wykazuje duże podobieństwo do alerge-
nów zawartych w różnorodnych produktach roślinnych, 
np. skorupkach orzechów nerkowca, skórce owoców 
mango czy miąższu owoców miłorzębu dwuklapowego 
(Ginkgo biloba) [31].

Z kory woniawca peruwiańskiego (Myroxylon pereirae) 
produkowany jest balsam peruwiański, aromatyczna 
substancja o  niezwykle szerokich zastosowaniach. 
Używa się jej m.in. do poprawiania smaku (cynamo-
nowy, waniliowy) napojów, potraw i przypraw, ponadto 
jako substancji zapachowej w  perfumach i  kosmety-
kach, a także w wielu produktach leczniczych. Wobec 
tak wielu możliwości ekspozycji, bardzo trudno uniknąć 
narażenia na balsam peruwiański, co oczywiście stwarza 
duże zagrożenie pojawienia się reakcji z nadwrażliwości 
z uwzględnieniem SKZS [84]. 

Podobnie kit pszczeli (propolis), który bywa stosowany 
zarówno zewnętrznie, jak i doustnie może wywołać sys-
temowe reakcje uczuleniowe skóry [47].

Ponadto w  literaturze opisywano liczne przypadki 
SKZS po przyjęciu leków stosowanych systemowo 
oraz miejscowo. W celu zapobiegania takim reakcjom 
należy unikać jednoczesnego stosowania preparatów 
tego samego leku miejscowo i systemowo. Najczęściej 
wymienia się szeroko stosowane substancje, takie jak 
kwas acetylosalicylowy [39], pseudoefedryna [80], 
hydroksyzyna [9], leki o działaniu przeciwbólowym np. 
diklofenak [5], kodeina [25], niektóre antybiotyki i leki 
przeciwgrzybiczne, a wśród nich penicylinę [59], ery-
tromycynę [30], nystatynę [49]) oraz witaminę C [54] 
i B6 [12]). SKZS może być spowodowane przez dawko-
wany doustnie prednizon [79].

patomechanizm systemowego kontaktowego zapalenia skóry 

Dokładny patomechanizm SKZS pozostaje wciąż niewy-
jaśniony, choć od wielu lat trwają intensywne badania 
nad jego poznaniem. Schorzenie to powstaje w wyniku 
swoistego procesu zapalnego, w który zaangażowany 
jest układ immunologiczny, z ewentualnym przejściem 
miejscowej odpowiedzi immunologicznej w odpowiedź 
ogólnoustrojową. Ze względu na mnogość czynników 
zaangażowanych w  mechanizmy immunologiczne, 

takich jak wątroba wołowa, orzechy brazylijskie, gryka, 
czekolada, siemię lniane, a także w preparatach zioło-
wych i homeopatycznych [77].Wywołuje reakcje aler-
giczne również po dostaniu się do organizmu drogą 
oddechową. Systemowe reakcje po wziewnym kontakcie 
z pyłem kobaltowym zaobserwowano wśród pracowni-
ków przemysłu metalurgicznego [91]. 

 Innym metalem wywołującym SKZS jest chrom [26]. 
Właściwości uczulające wykazują najczęściej jego sole. Są 
używane do produkcji rozmaitych barwników zarówno 
przemysłowych (farby, szkliwa, tekstylia), jak i kosme-
tycznych (farby do włosów, cienie do powiek, barwniki 
do tatuażu). Wśród produktów pokarmowych, zawie-
rających chrom dominują ziemniaki, wędliny i wino-
grona. Sole chromu są także składnikiem suplementów 
diety. Ponadto chrom w postaci metalicznej znajduje 
się w implantach medycznych [91]. Obecnie większość 
implantów ortopedycznych jest wykonana ze stopów 
chromu i kobaltu z małą zawartością niklu [1]. 

Warto również zwrócić uwagę na cynk, który jest mikro-
elementem niezbędnym do funkcjonowania m.in. białek 
regulatorowych, czynników transkrypcyjnych i wielu 
enzymów, przez co ma znaczący wpływ na metabolizm 
organizmu. Szczególnie bogate w cynk są migdały, cze-
kolada, sery, ostrygi [71]. Znaczne ilości cynku zawierają 
niekiedy wypełnienia stosowane w stomatologii, które 
mogą powodować zarówno alergiczne reakcje miej-
scowe, jak i systemowe [70]. Należy pamiętać, że cynk 
mimo wszystko jest metalem bardzo rzadko powodują-
cym nadwrażliwość kontaktową. 

 Natomiast w przypadku nadwrażliwości na rtęć SKZS 
częściej rozwija się po ekspozycji na aerozole rtęci, 
powstające m.in. po uszkodzeniu termometru rtęcio-
wego, niż w przypadku kontaktu z bogatym w rtęć amal-
gamatem stomatologicznym [91]. 

Złoto, oprócz tradycyjnego zastosowania jako materiał 
jubilerski czy stomatologiczny, jest także elementem 
stentów wewnątrznaczyniowych, co może doprowadzić 
do SKZS [56,91]. 

Związki metali oraz ich stopy coraz szerzej są stosowane 
w medycynie. Aparaty ortodontyczne, protezy stawów, 
elementy wykorzystywane w kardiochirurgii i chirurgii 
naczyniowej oraz wkładki wewnątrzmaciczne czy jajo-
wodowe stanowią potencjalne źródło alergenów wywo-
łujących SKZS. 

SKZS mogą wywołać również substancje pochodzenia 
roślinnego, zwłaszcza takie, które zawierają seskwiter-
peny laktonowe, jak zioła, przyprawy, środki spożywcze 
oraz rośliny z rodziny astrowatych, np. rumianek, chry-
zantema, cykoria, sałaty, jeżówka, podbiał czy mniszek. 
Rumianek, który stosuje się często w  postaci naparu 
może powodować SKZS, a jego obecność w wielu pre-
paratach do pielęgnacji skóry – alergiczne kontaktowe 
zapalenie skóry [23,68]. Oczywiście w odniesieniu do 
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Mediowana przez limfocyty T reakcja zapalna charak-
terystyczna dla fazy efektorowej SKZS pojawia się po 
około 48-72 godzinach po kolejnej ekspozycji na hap-
ten, co klinicznie daje obraz późnej reakcji nadwrażli-
wości typu IV (DTH). Badania na modelach zwierzęcych 
[69,85,86] ujawniły, iż w  przeciwieństwie do typowej 
reakcji typu DTH, gdzie komórkami efektorowymi są 
limfocyty Th CD4+, w przebiegu SKZS są nimi głównie 
cytotoksyczne limfocyty T (Tc) CD8+, które ulegają akty-
wacji nawet w wypadku nieobecności limfocytów Th i są 
mediatorami reakcji nadwrażliwości kontaktowej. Ist-
nieje również potwierdzona eksperymentalnie możli-
wość wywołania apoptozy komórek Th przez limfocyty 
Tc podczas kontaktowego uczulenia, co zapewnia domi-
nację tej subpopulacji limfocytów w czasie fazy efekto-
rowej SKZS [52].

Warto podkreślić, iż istotną rolę w patogenezie SKZS 
odgrywają liczne cytokiny potencjalnie zaangażowane 
w proliferację i aktywację limfocytów Th1 [14]. Po sty-
mulacji alergenem kontaktowym IL-12, wytwarzana 
przez APC, wzmaga reakcję nadwrażliwości przez supre-
sję wytwarzania cytokin o właściwościach regulujących, 
takich jak IL-4 i IL-10, a także prowadzi do proliferacji 
limfocytów T w kierunku fenotypu Th1 i promuje ich 
rozwój nasilając wydzielanie interferonu-γ (IFN-γ) przez 
limfocyty T [57,66]. IFN-γ wytwarzany jest przez limfo-
cyty Th1, a w nadwrażliwości kontaktowej również przez 
komórki Tc. Cytokina jest istotnym elementem odpowie-
dzi zapalnej w przebiegu SKZS, gdyż powoduje indukcję 
nacieku komórek jednojądrzastych, wzmaga ekspresję 
ICAM-1, nasila epidermotropizm komórek, a także indu-
kuje wzrost ekspresji białek głównego układu zgodności 
tkankowej (MHC) klasy I, istotnych w procesie prezenta-
cji antygenów [34,74].

Dotychczas sądzono, iż SKZS jest procesem przebiegają-
cym niezależnie od limfocytów B i przeciwciał, a prezen-
tacja haptenów jest wystarczająca do syntezy cytokin, 
rekrutacji limfocytów T i rozwoju odpowiedzi zapalnej. 
Badania oparte na modelach mysich [15,82,83] przeczą 
jednak temu przekonaniu. Dowiedziono między innymi, 
że usunięcie z surowicy krwi składnika C5a układu dopeł-
niacza upośledza wytwarzanie nadwrażliwości kontak-
towej i  zmniejsza chemotaksję leukocytów. Osobniki 
pozbawione limfocytów B wykazują znacząco mniejszą 
odpowiedź na hapteny, która ulega normalizacji przez 
podanie antygenowoswoistych przeciwciał monoklo-
nalnych klasy IgM, transfer limfocytów B lub podanie 
prawidłowej surowicy. Na ważną rolę populacji komórek 
B w przebiegu nadwrażliwości kontaktowej wskazuje 
również to, że podczas aferentnej fazy uczulenia ulegają 
one aktywacji w ciągu 24 godzin i wytwarzają antyge-
nowoswoiste przeciwciała klasy IgM. Ponadto, w odpo-
wiedzi na hapten, proliferujące limfocyty B aktywują 
układ dopełniacza przez składnik C5a, który wzmaga 
alergiczny kontaktowy odczyn zapalny przez wiązanie 
z receptorem na komórkach tucznych i płytkach krwi, 
co powoduje uwolnienie prozapalnych cytokin (m.in. 
TNF-α) i rekrutację efektorowych limfocytów T [10,83]. 

przede wszystkim w  fazie indukcji, zaklasyfikowanie 
przebiegających reakcji wyłącznie do typu IV według 
podziału Gella i Coombsa nie oddaje dokładnie przebiegu 
odpowiedzi układu odpornościowego. Reakcje te są nie-
zwykle zróżnicowane, przebiegają zarówno jako procesy 
humoralne oraz za pośrednictwem komórek, wśród któ-
rych znaczącą rolę odgrywają różne grupy limfocytów. 
Niektóre badania sugerują prawdopodobieństwo udziału 
również typu III reakcji immunologicznej z aktywacją 
dopełniacza przez kompleksy hapten-nośnik białkowy 
(albumina) oraz typu I, natychmiastowego, zależnego od 
IgE (ryc. 1) [15,29].

Udowodniono, że podanie doustne haptenu powo-
duje zarówno skórne objawy natychmiastowe w ciągu 
kilkudziesięciu minut i opóźnione w ciągu kilku dni, 
co wskazuje na fazowość patomechanizmu SKZS 
oraz udział w nim kilku typów odpowiedzi immuno-
logicznej [43,79]. Badacze sugerują, że mechanizm 
immunologiczny zaangażowany przede wszystkim 
w początkową fazę uwrażliwienia (indukcji) warunkuje 
występowanie różnorodnych i zmieniających się feno-
typów tej choroby.

Podstawowe znaczenie efektorowe i  regulatorowe 
w przebiegu kontaktowego uczulenia mają limfocyty 
T, a zwłaszcza limfocyty pomocnicze (Th) CD4+. Swo-
iste haptenowo komórki są aktywowane w regionalnych 
węzłach chłonnych przez komórki prezentujące antygen 
(APC), głównie przez komórki Langerhansa naskórka, 
które migrują przez naczynia limfatyczne do węzłów 
chłonnych i prezentują antygen (w tym przypadku hap-
ten) limfocytom. Po trwającej 10-14 dni fazie uczulania, 
limfocyty przechodzą do krwi obwodowej i są ponow-
nie rekrutowane do skóry jako komórki pamięci Th CD4+ 
po reekspozycji na hapten. Proces, w przebiegu którego 
znajdujące się w układzie krążenia komórki migrują do 
istotnych miejsc jest określany jako „homing” i opiera 
się na związaniu cząsteczek adhezyjnych ulegających 
ekspresji na komórkach śródbłonka z  ich ligandami 
prezentowanymi na powierzchni limfocytów Th. Na 
komórkach Th ujawnia się tzw. receptor „homingowy”, 
prawdopodobnie jest to antygen limfocytów skórnych 
(CLA), który jest ligandem selektyny E ulegającej eks-
presji na komórkach śródbłonka skóry. Inne, niezbędne 
dla „homingu” limfocytów pary cząstek adhezyjnych to 
cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1 (ICAM-1) wyka-
zująca interakcje z integrynami – antygenem związanym 
z czynnością limfocytów 1 (LFA-1), a także cząsteczką 
adhezyjną śródbłonka naczyniowego 1 (VCAM-1), wyka-
zującą interakcje z bardzo późnym antygenem aktywa-
cji limfocytów (VLA-4). Dodatkowo wzmaga się migracja 
makrofagów i uwalniane są cytokiny prozapalne, takie 
jak IL-1, IL-6, czynnik martwicy nowotworów α (TNF – 
α). Dowodzi to, że do wywołania alergicznego odczynu 
zapalnego w czasie SKZS układ immunologiczny dys-
ponuje wieloma mechanizmami, takimi jak toksycz-
ność komórkowa, rekrutacja dodatkowych komórek 
zapalnych i bezpośredni wpływ uwolnionych cytokin 
[20,45,75].
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Istnieją także mechanizmy istotne w kontrolowaniu 
i ograniczaniu aktywności układu immunologicznego 
podczas SKZS. Głównym podtypem komórek w  nie 
zaangażowanych są limfocyty T regulatorowe (Treg). Są 
niejednorodną fenotypowo grupą komórek pełniących 
ważną rolę w immunologii nowotworów, przeszczepów 
allogenicznych, zakażeń oraz chorób o podłożu aler-
gicznym [32,41,48]. Wyodrębniono kilka ich subpopu-
lacji, m. in. limfocyty Tr1, limfocyty Th3 czy najlepiej 
poznane limfocyty o profilu CD4+CD25+FoxP3+. Komórki 
Treg hamują proliferację limfocytów efektorowych oraz 
sekrecję cytokin prozapalnych, co może się odbywać 
przez uwalnianie cytokin o działaniu supresorowym 
(np. IL-10, TGF-ß) bądź też w wyniku bezpośredniego 

 Inną grupą limfocytów będących istotnymi skład-
nikami komórkowej odpowiedzi immunologicznej 
w przebiegu SKZS są limfocyty T NK. Ten podtyp limfo-
cytów nie przechodzi przemian w odpowiedzi na anty-
gen, ale charakteryzuje się ekspresją cząsteczki CD161 
oraz obecnością łańcuchów α/β receptora T [53]. Pobu-
dzone limfocyty T  NK wydzielają wiele cytokin, np. 
IL-2, TNF-α, IL-4, IFN-γ, a także mają właściwości cyto-
toksyczne podobne do komórek T CD8+ [3,33]. W prze-
biegu nadwrażliwości kontaktowej aplikacja haptenu 
na powłoki skórne powoduje proliferację tych komórek 
w wątrobie, a także aktywację limfocytów B zachodzącą 
za pośrednictwem IL-4 wytwarzanej przez komórki 
NKT [17,18,19].

Ryc. 1.  Schemat  złożonego patomechanizmu systemowego kontaktowego zapalenia skóry. Komórki dendrytyczne (KD) przez immunogenny peptyd związany 
z cząsteczkami MHC klasy II i cząsteczki kostymulujące (B7, CD28) oraz cytokiny przekazują dzięki receptorowi TCR sygnał dziewiczym komórkom CD4+ do 
różnicowania się w kierunku zarówno limfocytów pomocniczych (Th) typu Th1, jak i Th2. Możliwy jest również udział limfocytów T regulatorowych (Treg), 
pomocniczych: Th17, Th22, cytotoksycznych (Tc), komórek NK oraz układu dopełniacza
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Diagnostyka i metoDy terapii

Naskórkowe testy płatkowe doskonale sprawdzają się 
w rozpoznaniu alergicznego kontaktowego zapalenia 
skóry, są metodą z wyboru i stanowią tzw. „złoty stan-
dard” diagnostyczny [4]. Jednak w przypadku SKZS testy 
płatkowe wykazują pewne ograniczenia, ponieważ nie 
odzwierciedlają w pełni skutków prezentacji antygenu 
przez komórki błony śluzowej układu oddechowego 
i pokarmowego oraz aktywności limfocytów T znajdu-
jących się w tych rejonach. Testy naskórkowe informują 
jedynie o występowaniu alergii kontaktowej. Stosun-
kowo często są obserwowane fałszywie pozytywne lub 
negatywne reakcje u pacjentów z zapaleniem skóry [91]. 

Natomiast powszechnie stosowaną metodą diagno-
styczną jest doustny test prowokacyjny z  haptenem, 
ponieważ jego wynik dodatni pewnie przemawia za 
rozpoznaniem SKZS. Można wówczas zaobserwować 
w  warunkach klinicznych m.in. nasilenie odczynów 
skórnych na testy płatkowe z  uczulającą substancją 
po doustnym podaniu danej substancji. Wykonuje się 
go m.in. z użyciem niklu, kobaltu, chromu, cynku, bal-
samu peruwiańskiego, czy leków. Ze względu na niebez-
pieczeństwo wystąpienia uogólnionej reakcji skórnej 
(nawet erytrodemii) test ten należy przeprowadzać 
w warunkach szpitalnych. Zawsze konieczne jest roz-
ważenie potencjalnych korzyści do ryzyka związanego 
z systemowym podaniem haptenu [76,91].

Ponadto w diagnostyce SKZS wykorzystuje się testy in 
vitro, do których należy test stymulacji limfocytów (LST). 
Jest opisywany także jako test transformacji limfocytów 
(LTT) lub test proliferacji limfocytów (LPT). LST polega 
na ocenie odpowiedzi proliferacyjnej limfocytów akty-
wowanych antygenem białkowym lub haptenem. Jest 
wykorzystywany w diagnostyce kontaktowego zapale-
nia skóry [91], nadwrażliwości na leki [63], a także bore-
liozy [87]. Wyizolowane limfocyty i monocyty z próbki 
heparynizowanej krwi pacjenta są umieszczane na płyt-
kach do hodowli komórkowej, następnie dodawany jest 
badany alergen. Po 5 dniach inkubacji dodaje się znako-
waną radioaktywnie 3H-tymidynę i za pomocą scyntylo-
metru dokonuje się pomiaru jej promieniowania. Wynik 
jest podawany jako wskaźnik stymulacji (SI), czyli sto-
sunek proliferacji komórek z antygenem do tych bez 
niego [63]. Metoda ma pewną przewagę nad testami 
płatkowymi oraz doustną prowokacją haptenem, ponie-
waż nie ma działań niepożądanych dla pacjenta, wobec 
czego test może być przeprowadzany w sytuacjach, gdy 
testy in vivo są przeciwwskazane [91]. Niestety jest to 
metoda o małej swoistości, opisywano wiele przypad-
ków fałszywie dodatnich wyników [71]. Wśród badań in 
vitro wyróżnia się również test aktywacji komórek jed-
nojądrzastych krwi obwodowej (PBMC) z oceną profilu 
cytokin Th1 i Th2, ponieważ wyniki wielu badań dowo-
dzą, że ważną rolę w patogenezie SKZS odgrywają wła-
śnie cytokiny wytwarzane przez te limfocyty, takie jak 
IFN-γ czy IL-5. Do próbki krwi pacjenta są dodawane 
sole metali, np. niklu, kobaltu czy chromu, co prowadzi 

oddziaływania z komórką docelową (cell-to-cell) przez 
prezentację na ich powierzchni cząstek immunosupre-
syjnych. Badania ostatnich lat wskazują na istotną rolę 
jaką pełnią limfocyty Treg nie tylko w przebiegu alergii 
natychmiastowej, ale także w uczuleniu kontaktowym, 
gdzie ich działanie supresyjne polega przede wszyst-
kim na sekrecji cytokin, zwłaszcza IL-10 [21,67,78,92]. 
Znaczącą funkcję w patogenezie SKZS pełni zaburzenie 
czynności komórek Treg. Mutacja genu FoxP3 elimi-
nuje naturalnie występujące limfocyty Treg o profilu 
CD4+CD25+, co powoduje występowanie zespołu IPEX 
charakteryzującego się autoimmunologiczną entero-
patią i egzemą [60].

W obrazie klinicznym SKZS dominują opóźnione reak-
cje nadwrażliwości typu IV skóry, ale mogą się pojawiać 
także objawy ze strony układu pokarmowego oraz inne 
zmiany skórne np. pokrzywka. Komórki błony śluzowej 
wymagają specjalnych warunków do wywołania odpo-
wiedzi immunologicznej na antygen. Hammerschmidt 
i  wsp. wykazali na modelu mysim, że węzły chłonne 
odprowadzające limfę do skóry w  obecności kwasu 
trans-retinowgo mogą zachowywać się jak jelitowe kępki 
Peyera i  wytwarzać limfocyty B oraz T, występujące 
zarówno w jelicie cienkim, jak i w skórze. Jak dotąd nie 
wyjaśniono warunków pozwalających na wystąpienie 
tych zjawisk, jednak SKZS, rozwijające się w odpowie-
dzi na spożywany antygen z założenia musi obejmować 
zarówno uczulenie skórne, jak i przez błony śluzowe 
[36]. Ważna może być zatem rola limfocytów w aspek-
cie powiązań ekspozycji na hapten drogą pokarmową lub 
przez układ oddechowy, a ujawnieniem się zmian skór-
nych w przebiegu SKZS. Wiadomo, iż wchłanianie pew-
nych haptenów z pokarmem (np. cynk, nikiel, kobalt, 
chrom) lub przez układ oddechowy (np. mieszanki zapa-
chowe, niektóre metale ciężkie) może zaostrzać zmiany 
skórne, a nawet stać się przyczyną ciężkich uogólnio-
nych zapaleń skóry zwykle o  charakterze nawroto-
wym. W  literaturze są opisy przypadków pacjentów 
[70,71,91], u których rozpoznano kontaktowe zapalenie 
skóry spowodowane powyższymi haptenami, spoży-
wanymi w codziennej diecie, a po wprowadzeniu diety 
eliminacyjnej wykwity skórne uległy stopniowej regre-
sji. Przypuszcza się, iż w tych przypadkach prezentacja 
haptenów w drogach oddechowych czy w przewodzie 
pokarmowym przez komórki immunokompetentne lim-
focytom Th1 uruchamia kaskadę wydzielania cytokin 
(m.in. INF-γ, IL-2), a ponadto dochodzi do aktywacji lim-
focytów Th2, co doprowadza do wysiewu opóźnionych 
i natychmiastowych zmian skórnych. Udział limfocy-
tów Th2 w patomechanizmie reakcji natychmiastowych 
w SKZS podkreślają wyniki badań, wskazujące na zależny 
od dawki wzrost IL-5, markera tej subpopulacji komórek, 
w surowicy krwi ludzi po doustnej ekspozycji na nikiel 
[42]. Obserwacje, wynikające z eksperymentów na zwie-
rzętach wykazały wzrost stężenia IgE oraz IL-4 w suro-
wicy myszy uczulanych niklem, co świadczy o ważnej 
roli limfocytów Th2 zarówno w systemowych, jak i skór-
nych objawach SKZS [29]. 
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w odpowiedzi na substancje aktywne wielu leków. Już 
w latach 80 ub.w. zaobserwowano, że ostro odgraniczony 
rumień w okolicach pośladków i narządów płciowych, 
jak i obszarów narażonych na zginanie, czasami rów-
nież z krostami, powstaje po ogólnoustrojowej ekspozy-
cji na hapten, np. drogą pokarmową bądź dożylną. Jako 
pierwszy BS nazwał i opisał w 1984 r. Andersen i wsp. 
Przedstawili przypadki występowania tego syndromu 
po narażeniu na ampicylinę, nikiel oraz rtęć pochodzącą 
z rozbitego termometru [6].

Objawy te jednak nie są swoiste ani zarezerwowane 
wyłącznie dla jednej sytuacji klinicznej. BS określa 
wiele zróżnicowanych przypadków, dlatego Miyahara 
zaproponował podział tej choroby na cztery typy [55]. 
Jako klasyczny BS indukowany alergenem kontakto-
wym określono stan, w którym wyżej opisane zmiany 
skórne występują po narażeniu systemowym na daną 
substancję, przy czym musi ono być poprzedzone kon-
taktowym uczuleniem inicjującym. Klasyczny BS naj-
częściej wywoływany jest przez rtęć, rzadziej nikiel, 
balsam peruwiański czy sumak jadowity (Toxicodendron 
pubescens). Dla reakcji po podaniu leków zarezerwowano 
określenie – BS indukowany lekami miejscowymi (topi-
cal drug-induced BS) oraz BS indukowany lekami syste-
mowymi (systemic drug-induced BS). Opisane przypadki 
BS wywołanego miejscowym stosowaniem leków doty-
czą niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) 
lub miejscowo znieczulających podawanych w okolicy 
anogenitalnej. Przykłady leków wywołujących BS to sto-
sowane doustnie neomycyna, nystatyna, erytromycyna 
oraz leki steroidowe, np. hydrokortyzon, prednizolon, 
metyloprednizolon [55].

Zaproponowane przez Häusermanna określenie SDRIFE 
opisuje symetryczną, wypszeniową i zgięciową osutkę 
wywołaną lekiem podanym ogólnoustrojowo, bez towa-
rzyszących objawów systemowych, a w odróżnieniu od 
BS, bez uprzedniej sensytyzacji danym lekiem. Według 
klasyfikacji Miyahary SDRIFE można określić jako nie-
kontaktowy alergiczny BS indukowany lekami [38,55]. 
Do leków wywołujących SDRIFE należą antybiotyki 
(zwłaszcza β-laktamowe [16,27,37]), NLPZ, np. paraceta-
mol [50], bufeksamac [64], kortykosteroidy [81], jodowe 
środki kontrastowe [7], przeciwciała monoklonalne 
[28,73], neuroleptyki [2,88] czy leki przeciwwirusowe jak 
valacyclovir [24].

Należy pamiętać, że opisywany wyżej rumień okolicy 
anogenitalnej lub pachwinowej nie musi być związany 
z żadną z wymienionych sytuacji, a może być spowodo-
wany przez inne czynniki, np. rumień wielopostaciowy. 
Występuje po przebyciu alergicznego kontaktowego 
zapalenia skóry indukowanego przez silne alergeny, 
takie jak p-fenylenodiamina, żywica epoksydowa czy 
toksyna bluszczu. Dokładny patomechanizm nie jest 
znany, aczkolwiek badania sugerują, że reakcje immu-
nologiczne indukowane są zarówno za pośrednictwem 
cytotoksycznych limfocytów T, jak i podczas odpowiedzi 
humoralnej [13,89]. Ponadto kandydoza, róża, wyprze-

do aktywacji PBMC i sekrecji poszczególnych cytokin 
u osób z nadwrażliwością na hapten. Testy in vitro nie 
są jednak stosowane w rutynowej diagnostyce z powodu 
niedostatecznej ich optymalizacji. Prowadzone są nato-
miast intensywne prace nad ich rozwojem, a dotychcza-
sowe doniesienia są bardzo obiecujące [91]. 

Warto pamiętać, że uzyskane wyniki badań diagno-
stycznych zawsze należy skorelować z obrazem klinicz-
nym ze względu na częstość występowania wyników 
fałszywie dodatnich lub fałszywie ujemnych czy 
zbyt małą obiektywizację niektórych metod. Zwykle 
potwierdzeniem rozpoznania jest znaczna poprawa 
stanu klinicznego pacjenta po usunięciu narażenia na 
systemową ekspozycję na dany hapten po zastosowa-
niu diety eliminacyjnej. Jest podstawową metodą tera-
pii SKZS spowodowanego antygenem przyjmowanym 
drogą pokarmową. W takim przypadku poprawa kon-
dycji skóry jest jednocześnie wiarygodnym potwier-
dzeniem rozpoznania. Opisywane są przypadki SKZS, 
w których po zastosowaniu diety eliminacyjnej uzy-
skano całkowitą regresję zmian skórnych, z możliwo-
ścią odstąpienia od leczenia farmakologicznego. Sakai 
i wsp. opisali przypadek kobiety z rozpoznaniem SKZS, 
wywołanego cynkiem, w  którym zastosowano dietę 
z wyłączeniem produktów bogatych w ten metal (mig-
dałów, czekolady, serów, wątróbki, ostryg), uzyskując 
całkowitą remisję zmian i odstawienie leczenia farma-
kologicznego [71].

Natomiast Stuckert i Nedorost zaproponowali stosowanie 
diety z małą zawartością kobaltu, opartej na badaniach 
przeprowadzonych przez Amerykańską Agencję ds. Żyw-
ności i Leków w latach osiemdziesiątych i dziewięćdzie-
siątych ub.w. Porcjom poszczególnych pokarmów w tej 
diecie przypisano odpowiednią liczbę punktów: 1, 2, 3, 5 
lub 7 oraz wymieniono produkty z dużą zawartością tego 
metalu (siemię lniane, ciecierzyca, kasza gryczana, cze-
kolada), a także te szczególnie bogate w kobalt, których 
należy unikać: orzechy brazylijskie, wątróbka wołowa, 
preparaty ziołowe i  homeopatyczne. Pacjenci z  SKZS 
z nadwrażliwością na kobalt nie powinni spożywać wię-
cej niż 12 mg kobaltu na dobę, co odpowiada 12 punktom. 
Pokarmy nieuwzględnione na liście mogą być przyjmo-
wane bez ograniczeń. Należy zaznaczyć, że dopuszczalna 
dobowa dawka kobaltu jest zależna także od środowiska, 
w którym mieszka pacjent, czyli zawartości tego metalu 
w powietrzu, glebie i wodzie. Warto wspomnieć, że pro-
ponowana dieta jest jednocześnie uboga w nikiel, co jest 
bardzo ważne ze względu na częstą koincydencję uczule-
nia na kobalt i nikiel [77].

relacje systemowego kontaktowego zapalenia skóry z innymi 
chorobami skóry

 W wielu pracach podaje się występowanie wielu odmian 
reakcji zapalnych skóry, wywołanych mechanizmem sys-
temowego działania haptenów w postaci różnych feno-
typów klinicznych choroby. Wśród nich wyróżnia się 
m.in. zespół pawiana (BS) powstały przede wszystkim 
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zapalenia skóry, ale także i inne schorzenia dermatolo-
giczne, wymagające wnikliwej diagnostyki różnicowej.

poDziękowania

Autorzy dziękują lek. Katarzynie Cieślik za bezcenną 
pomoc we wstępnym przygotowaniu fragmentów 
tekstu.

nia, pieluszkowe zapalenie skóry czy gronkowcowy 
zespół oparzonej skóry (SSSS) mogą również dawać 
podobne objawy [55].

W literaturze można zatem odnaleźć wiele opisów zmian 
skórnych w przebiegu SKZS. Należy zaznaczyć, że właści-
wie żaden z nich nie jest swoisty dla rozpoznania, więk-
szość przypomina zmiany w przebiegu kontaktowego 
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