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STRESZCZENIE

kompleksowe

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia jest problemem czgsto spotykanym w codziennej praktyce dermatologicznej, a w wielu
krajach takze najcze$ciej rozpoznawang dermatoza zawodowa. Powstaje w wyniku §rodowiskowej badz zawodowej ekspozycji skory
na czynniki draznigce. Odpowiedz skory zalezy od wlasciwosci bodzca draznigcego, indywidualnej podatnoéci na dziatanie drazniace
i wplywu $rodowiska. Zréznicowanie obrazu klinicznego oraz trudnosci diagnostyczne prowadza czesto do braku wlasciwego rozpo-
znania i leczenia. Rokowanie jest zmienne. Dziatania profilaktyczne, w tym edukacja, stosowanie $rodkéw ochrony indywidualnej oraz
wlasciwa pielegnacja skory moga przyczynic si¢ do zmniejszenia czestosci kontaktowego zapalenia skory z podraznienia pochodzenia
zawodowego. Med. Pr. 2008;59(5):409-419

Stowa kluczowe: kontaktowe zapalenie skory, czynniki draznigce, podatnos$¢ skory

ABSTRACT

Irritant contact dermatitis is a frequent problem in dermatology. It compromises the majority of all occupational skin diseases in
most countries. It develops as a result of the environmental or work-related exposure to irritants. Cutaneous reaction depends on
the intrinsic properties of the irritant, individual skin susceptibility and environmental conditions. A great morphological variety of
irritant contact dermatitis and difficulties in diagnosis may lead to misdiagnosis and inadequate treatment. The prognosis is variable.
Preventive measures, including education, individual skin protection and proper skin care may contribute to the reduced incidence of
occupational irritant contact dermatitis. Med Pr 2008;59(5):409-419
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DEFINICJA

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia (irritant
contact dermatitis — ICD) definiuje si¢ jako miejscowa
reakcje zapalng skory pod postacig rumienia, obrzeku
lub innego uszkodzenia, o podtozu nieimmunologicz-
nym, bedacg nastepstwem jednorazowej lub wielokrot-
nej aplikacji najczesciej substancji chemicznej (1). Jest
to odpowiedz na rézne bodzce zewnetrzne wywolujace
zapalenie skory bez posrednictwa specyficznych prze-
ciwcial lub komdrek ukfadu immunologicznego (2),
a zatem w przeciwienstwie do alergicznego kontaktowe-
go zapalenia skory (allergic contact dermatitis — ACD)
w wyniku pierwotnie niespecyficznego uszkodzenia
tkanek (3). Zamiennie uzywane s3 terminy takie, jak
toksyczne zapalenie skory (toksyczny wyprysk), trau-
matyczne zapalenie skory czy dermatoza ze zuzycia (4).

EPIDEMIOLOGIA

Dane epidemiologiczne na temat ICD dotycza przede
wszystkim choroby pochodzenia zawodowego i nie
odzwierciedlajg wystepowania tego problemu w popu-
lacji ogdlnej. Dodatkowa trudno$¢ stanowi brak okre-
slonych kryteriéw rozpoznania, ktore zwykle nastepuje
poprzez wykluczenie podtoza alergicznego, na podsta-
wie negatywnych wynikéw testow naskérkowych. Dane
z lat 90. wieku XX wskazujg, ze 90-95% zawodowych
dermatoz spowodowanych jest kontaktowym zapale-
niem skory (occupational contact dermatitis — OCD),
z czego ICD stanowi wigkszos¢ — nawet do 80% przy-
padkéw (5,6).

Retrospektywne analizy dotyczace choréb zawo-
dowych skdéry w Singapurze w latach 1989-1998 (7)
oraz 2003-2004 (8) potwierdzaja role kontaktowego
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zapalenia skdry jako przewazajacej dermatozy zawo-
dowej (97,2% w latach 1989-1998 i 100% przypadkow
w latach 2003-2004), z przewaga ICD (61,2% i 62,4%)
nad ACD (36% i 37,6%). We wczesniejszych badaniach
europejskich, w ktérych okreslano zapadalnos¢ na der-
matozy zawodowe, stosunek rozpoznan ICD do ACD
wynosil w przyblizeniu 1:1. U pracownikéw w Finlandii
notowano 47% przypadkéw ICD i 50% ACD (9), a we
Wtoszech 49% ICD oraz 51% ACD (10). U pacjentow
o$rodka uniwersyteckiego w USA w latach 1994-1999
ICD stanowilo 34%, a ACD — 60% rozpoznanych cho-
réb skory (11).

Interpretacja tych danych musi uwzglednia¢ to, ze
w wiekszos$ci opierajg sie one na analizie dokumenta-
¢ji medycznej pacjentéw specjalistycznych osrodkow
dermatologicznych. Niekiedy falszywie niski udzial
ICD moze wynikac¢ réwniez ze wzglednie dobrej tole-
rancji podraznienia skory u pracownikow z wysokim
ryzykiem choroby skéry (np. u pracownikéw budow-
lanych) i braku specjalistycznej konsultacji dermatolo-
gicznej badz alergologicznej (12). Niemieckie analizy
populacyjne wskazuja na niewielka réznice w zapa-
dalnosci na ICD i ACD (rozpoznanie ICD — 41%,
ACD — 36%, ICD+ACD — 16%), natomiast istotne
zrdznicowanie wystepuje w poszczegdlnych grupach
zawodowych.

Najwyzszy wspdlczynnik zapadalno$ci na ICD
stwierdzono u fryzjerek, piekarzy, cukiernikéw, a prze-
waga rozpoznan ICD w stosunku do ACD wystepowa-
ta w grupie cukiernikéw, kucharzy, pracownikéow za-
trudnionych przy przetworstwie zywnosci, rzeznikéw,
mechanikéw, §lusarzy i mechanikéw samochodowych.
Z kolei czgstsze rozpoznanie ACD dotyczylo fryzje-
rek i fryzjeréw, glazurnikéw i posadzkarzy, kwiaciarek
i kwiaciarzy, technikéw dentystycznych, lutownikéw,
pracownikéw budowlanych, zatrudnionych w przemy-
sle skorzanym i przy obrébce futer, galwanizeréw, pra-
cujacych przy obrobce drewna i w przemysle elektrycz-
nym (13).

Niewatpliwie wyzsze ryzyko wystgpienia ICD
w pewnych grupach zawodowych niz w populacji
ogolnej spowodowane jest zawodowym narazeniem
na czynniki draznigce. Pracownicy stuzby zdrowia cze-
$ciej niz pracownicy niezwigzani z tg dziedzing cierpia
z powodu ICD (22% w stosunku do 11%), a wiekszos¢
przypadkéw ICD w stuzbie zdrowia ma charakter za-
wodowy (86%) (14). Najczestsza lokalizacje ICD sta-
nowi skora ragk. W dunskich badaniach czestos¢ ICD
u pacjentow praktyki dermatologicznejleczonych z po-
wodu wyprysku rak wynosita 33% (15). Z kolei wéréd

pracownikéw z zawodowym wypryskiem ragk badanych
w Danii w latach 2001-2002 wyprysk rak z podraznie-
nia stanowil 59,7% przypadkéw u mezczyzn i 63,1%
u kobiet, i zwigzany byl przede wszystkim z naraze-
niem na prace w srodowisku mokrym (16).

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia spowodo-
wane jest ekspozycja skory na czynniki draznigce (17).
Mechanizm dzialania czynnikéw drazniacych polega
na bezposrednim uszkodzeniu keratynocytéw i innych
struktur warstwy rogowej naskorka. Z uszkodzonych
komorek uwalniane s3 mediatory zapalne, ktére wy-
woluja stan zapalny skdry (18). Reakcja z podraznie-
nia zachodzi u wigkszosci 0s6b poddanych dzialaniu
substancji draznigcej pod warunkiem odpowiednio
wysokiego stezenia i wystarczajaco dlugiej ekspozyciji
(19), przy czym nie wymaga uprzedniego uczulenia
i zwykle nie przekracza miejsca dzialania substancji
drazniacej. W przypadku przewleklego procesu istotne
znaczenie ma powtarzalnos¢ ekspozycji w krétkich od-
stepach czasu niepozwalajacych na pelng regeneracje
skory (3).

Rozwoj ICD stanowi wynik interakcji miedzy czyn-
nikiem draznigcym a skorg i zalezy od nastepujacych
uwarunkowan: (a) specyficznych wlasciwosci samego
czynnika, (b) indywidualnych cech decydujacych o po-
datnosci skory na dzialanie draznigce oraz (c) warun-
kéw srodowiska (18). Levin i Maibach postrzegaja ICD
jako chorobe o podiozu wieloczynnikowym, bedaca
efektem wzajemnego oddzialywania réznych elemen-
tow egzogennych i endogennych (17). Do tych pierw-
szych zalicza sie fizyczne i chemiczne cechy substancji
draznigcej oraz jej stezenie, zdolno$¢ przenikania przez
skore, czas i intensywno$¢ ekspozycji, rdwnoczesne
dzialanie innych zwigzkéw, warunki otoczenia. Z kolei
czynniki wewnatrzpochodne warunkujace indywidual-
ng podatno$¢ na ICD to miedzy innymi wiek, ple¢, inte-
gralnos¢ bariery naskorkowej, wystepowanie atopii oraz
innych choréb skory (2).

Egzogenne czynniki etiologiczne

i modyfikujace przebieg ICD

Czynniki drazniace

Czynniki szkodliwe wywotujace ICD zwane s3 zwigzka-
mi pierwotnie draznigcymi skore lub podrazniaczami.
Wirod substancji chemicznych o dziataniu draznigcym
wyrdznia sie silne (absolutne) i wzgledne (fagodne) po-
drazniacze. Wynikiem ekspozycji na silne podrazniacze
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jest ciezkie uszkodzenie skory, najczesciej przypomi-
najace oparzenie chemiczne, ograniczone do miejsca
dzialania czynnika uszkadzajacego. Do silnych podraz-
niaczy naleza kwasy i zasady, niektére metale i zwigz-
ki organiczne. Dzialajg one cytotoksycznie na komorki
naskdrka i skory wlasciwej (4). Kwasy powoduja dena-
turacje bialek, w efekcie czego dochodzi do tzw. mar-
twicy skrzepowej w obrebie tkanek. Ma ona zazwyczaj
charakter powierzchowny, wyjatek stanowi dzialanie
kwasu fluorowodorowego penetrujacego gleboko do
skory i powodujacego cigzkie uszkodzenia. W wyniku
dzialania mocnych zasad na skdre powstaje martwica
rozptywna, wnikajaca w glab tkanek, a gojenie nastepu-
je z wytworzeniem blizny (20).

Z kolei wzgledne podrazniacze wywoluja przewle-
kle zmiany o charakterze wyprysku, zwykle wskutek
dlugotrwalego, powtarzalnego narazenia na substancje
draznigce (4). Zalicza si¢ do nich mydta i srodki piora-
ce, oleje, rozpuszczalniki organiczne, inne zwigzki or-
ganiczne (np. formaldehyd, styren, epichlorhydryna),
utleniacze, zwigzki redukujace (np. fenole, tioglikole),
substancje pochodzenia roslinnego (np. soki owocéw
cytrusowych), produkty pochodzenia zwierzecego
(enzymy), leki zewnetrzne (np. dziegcie, cygnolina,
pochodne kwasu retinowego), niektére zwigzki nie-
organiczne (np. sole cynku, kobaltu), wode i wiele in-
nych (3,4). Powoduja one uszkodzenie réznych struk-
tur naskorka, prowadzace do uposledzenia jego funkcji
barierowe;j.

Mechanizm dzialania poszczegélnych zwigzkéw za-
lezy od ich wilasciwosci fizycznych i chemicznych oraz
moze polega¢ na wywolaniu zaburzen i dezorganizacji
w obrebie struktur lipidowych warstwy rogowej, uszko-
dzeniu bton komérkowych, bezposrednim cytotoksycz-
nym wplywie na keratynocyty oraz denaturacji biatek
(21). Uszkodzenie bariery naskoérkowej spowodowa-
ne jest na przyklad ekspozycja na ucisk mechaniczny

Tabela 1. Mechanizm dzialania §rodkéw draznigcych na skore
Table 1. Mechanism by which irritants exert their effect on the skin

Rodzaj §rodka draznigcego

u pracownikéw budowlanych i stolarzy, utratg lipidow
pod wplywem olejow, smaréw, rozpuszczalnikéw orga-
nicznych u mechanikéw, dlugotrwalym narazeniem na
dziatanie wody i mokre srodowisko u personelu sprza-
tajacego, pracownikéw kuchni, zatrudnionych w prze-
mysle papierniczym badz przy przetwoérstwie ryb, dzia-
taniem detergentéw lub mydet w plynie u gospodyn
domowych (22). Mechanizm oddzialywania na skore
roznych $rodkéw draznigcych przedstawiono w tabe-
li 1. Podczas réwnoczesnej lub nastepujacej po sobie
ekspozycji skory na bodzce draznigce o réznym me-
chanizmie dziatania (w tzw. TRIT — Tandem Repeated
Irritation Test) obserwowano efekt addycyjny bodzcow
(suma odpowiedzi na dwa czynniki), synergistyczny
(silniejszy niz suma dzialania dwdch skladnikéw) lub
efekt sttumienia (stabszy niz suma oczekiwanych odpo-
wiedzi). Te rozne efekty zwigzane sg z interakcja miedzy
czynnikami draznigcymi o réznej naturze na poziomie
penetracji do skory i oddzialywania na struktury na-
skorka (23).

Ekspozycja na $rodki draznigce moze mie¢ cha-
rakter $rodowiskowy lub zawodowy. Uwaza sig, ze
najwazniejszym czynnikiem ryzyka zawodowego ICD
jest praca w srodowisku mokrym. Prace w srodowisku
mokrym (wet work) definiuje si¢ jako (1) zatrudnie-
nie wymagajace moczenia rak (kontakt ragk z plyna-
mi) przez wigcej niz % o$miogodzinnego czasu pracy,
tj. przez 2 godziny dziennie, (2) stosowanie wodood-
pornych ochronnych rekawic w podobnym wymiarze
czasu, i (3) konieczno$¢ czestego mycia rak (24). Pra-
ca w $rodowisku mokrym stanowi réwniez najczest-
szy czynnik zaostrzajacy przebieg wyprysku rak, bez
wzgledu na jego pierwotng przyczyne, jednakowo cze-
sto u mezczyzn i kobiet (15).

Pojecie czynniki draznigce’ zwykle odnosi si¢ do
substancji chemicznych, jednak réwniez czynniki fi-
zyczne (promieniowanie ultrafioletowe, jonizujace,

Mechanizm dziatania

rozpuszczenie i zaburzenie organizacji lipidow bariery naskorkowej i sktadnikéw naturalnego czynnika

nawilzajacego warstwy rogowej naskorka, denaturacja bialek, uszkodzenie blon komérkowych

uszkodzenie lipidow bariery naskérkowej, dziatanie cytotoksyczne (obrzgk komorek)

Detergenty

Kwasy denaturacja biatek, dziatanie cytotoksyczne
Zasady

Oleje zaburzenie organizacji lipidow warstwy rogowe;j

Rozpuszczalniki organiczne

Utleniacze dzialanie cytotoksyczne
Zwigzki redukujace dzialanie keratolityczne
Woda

rozpuszczenie lipidow bariery naskorkowej, dzialanie toksyczne na btony komorkowe

w wypadku uszkodzenia bariery naskérkowej — dzialanie cytotoksyczne poprzez obrzek komérek
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zimno, cieplo), mechaniczne (tarcie, okluzja, ci$nienie,
wibracja) oraz powietrznopochodne (pyly, pary) moga
stanowi¢ przyczyne reakcji z podraznienia (25,26). Po-
wtarzajacy si¢ uraz mechaniczny skéry moze by¢ pier-
wotnym czynnikiem wywolujacym zapalenie skdry
lub wtdrnie przyczynia¢ sie do nasilenia choroby skéry
o innej etiologii (luszczycy, ACD, wyprysku atopowe-
go). Kontaktowe zapalenie skdry z podraznienia spowo-
dowane tarciem (frictional ICD), zlokalizowane zwykle
w obrebie skory rak (zwlaszcza opuszek palcow), opi-
sywano m.in. u os6b manipulujacych drobnymi me-
talowymi cze$ciami, przedmiotami z papieru, tektury,
majacych kontakt z tkaninami, prowadzacych pojazdy
oraz u zawodnikow grajacych w baseball (27). Uwaza
sie, ze przewlekle tarcie i powtarzajace si¢ mikrourazy
uszkadzajg bariere naskorkows, zwigkszajac podatnosé
skoéry na podraznienie (19). Czynniki fizyczne rzadko
rozpatrywane sg jako pierwotna przyczyna ICD, zwykle
traktuje si¢ je jako elementy srodowiska modyfikujace
przebieg reakcji z podraznienia (3,25). Narazenie na
czynniki draznigce w poszczegolnych grupach zawodo-
wych przedstawia tabela 2.

Czynniki $rodowiskowe

Do czynnikéw $rodowiskowych wywierajacych wpltyw
na reakcje z podraznienia nalezy przede wszystkim
temperatura i wilgotnos$¢ powietrza. Niska temperatu-
ra otoczenia i niska wilgotnos¢ bezwzgledna powoduja
wzrost ryzyka eksperymentalnie indukowanej reakcji
z podraznienia na laurylosiarczan sodowy (sodium
laurylsulphate — SLS). Ponadto z zimnym i suchym
powietrzem wigze si¢ wyzsze prawdopodobienstwo
wystapienia reakcji z podraznienia lub watpliwych
odczynow na alergeny w testach platkowych (28). Sys-
tematyczne obserwacje wpltywu czynnikéw klimatycz-
nych na wyniki testéw ptatkowych z SLS wskazuja na
silng korelacje miedzy temperaturg, ci$nieniem pary
wodnej, wzgledna i bezwzgledna wilgotnoscia powie-
trza a zwiekszong przeznaskorkowg utratg wody (tran-
sepidermal water loss — TEWL), szczegdlnie ewident-
ng zima i wiosna. Potwierdzaja to epidemiologiczne
dane na temat czestszego wystepowania zmian skor-
nych z podraznienia zima, gdy pod wplywem zimne-
go i suchego powietrza skora staje si¢ sucha, a bariera
naskdrkowa ulega uszkodzeniu (29). Takze nadmierna
wilgotno$¢, np. narazenie na prace w srodowisku mo-
krym poprzez maceracje, naprzemienne wysychanie
i moczenie skory, prowadzi do upos$ledzenia funkcji
barierowej naskdrka i wzrostu podatnosci na podraz-
nienie (19).

Tabela 2. Czynniki draznigce wystepujace w miejscu pracy
Table 2. Irritants occurring in the work environment

Zatrudnienie Czynniki draznigce

Rolnictwo oleje

rozpuszczalniki

nawozy sztuczne i pestycydy
$rodki czyszczace i detergenty
rosliny

sier$¢, $lina, wydzieliny zwierzat
praca w srodowisku mokrym

Przemyst samochodowy  oleje i chtodziwa
lakiery
rozpuszczalniki

$rodki czyszczace i detergenty

cement

$rodki konserwujace do drewna
oleje

kwasy i alkalia

wiokno szklane

Przemyst budowlany

Sprzatanie i praca
w gospodarstwie
domowym

praca w $rodowisku mokrym

$rodki czyszczace i detergenty

Zywnos¢

Przemyst elektryczny
i elektroniczny

rozpuszczalniki

pasty do lutowania

$rodki czyszczace i detergenty
kwasy i alkalia

Obrébka zywnosci praca w srodowisku mokrym
$rodki czyszczace i detergenty
warzywa, ryby, migso, owoce, przyprawy,

maka

Fryzjerstwo i kosmetyka  praca w §rodowisku mokrym
szampony
plyny do trwalej

$rodki utleniajace i wybielajace

Stuzba zdrowia $rodki czyszczace i detergenty
praca w srodowisku mokrym
alkohole

$rodki odkazajace

leki

Przemyst metalowy rozpuszczalniki
oleje i chlodziwa
$rodki czyszczace i detergenty

kleje i spoiwa

Produkcja tworzyw
sztucznych

tworzywa sztuczne
rozpuszczalniki
widkna szklane
kwasy

Przemyst gumowy rozpuszczalniki
$rodki czyszczace i detergenty

czynniki mechaniczne, tarcie

Przemyst drzewny, rozpuszczalniki
obroébka drewna kleje
$rodki konserwujace do drewna
detergenty
trociny

Endogenne czynniki wplywajace na rozwoj ICD
(czynniki predysponujjce)

Integralno$¢ bariery naskorkowej

Integralno$¢ bariery naskérkowej odgrywa kluczowa
role w odpornosci skéry na bodzce draznigce. Bariere
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te tworzg przede wszystkim elementy strukturalne war-

stwy rogowe;j:

1. Pozbawione jader korneocyty (komorki warstwy
rogowej naskdrka) polaczone korneodesmosoma-
mi, o wysokiej zawarto$ci niskoczasteczkowych
zwigzkow, bedacych skltadowymi naturalnego czyn-
nika nawilzajacego (natural moisturizing factor —
NMF).

2. Lipidy macierzy zewnatrzkomodrkowej (cerami-
dy, cholesterol, wolne kwasy tluszczowe) tworzace
struktury lamelarne.

3. Plaszcz lipidowy, bedacy mieszaning tluszczow roz-
nego pochodzenia (wydzielina gruczotéw tojowych,
lipidy korneocytéw, zwigzki zewnatrzpochodne),
tworzacy rodzaj okluzyjnej bariery, zapobiegajacej
utracie wody przez naskdrek (30,31).

Wiadomo, ze zaburzenia dotyczace barierowej funk-
cji naskorka w przebiegu atopowego zapalenia skory
wiaza sie ze wzmozong podatnoscia atopikéw na czyn-
niki draznigce. Mechanizm dzialania wielu substancji
draznigcych, np. detergentéw, polega na pierwotnym
uszkodzeniu plaszcza lipidowego oraz lipidow prze-
strzeni miedzykomorkowych naskodrka, czyli kluczo-
wych elementéw decydujacych o integralnosci bariery.
Rozpuszczalniki organiczne powoduja ekstrakcje li-
pidéw warstwy rogowej, a SLS uszkadza tez strukture
biatek, takich jak keratyna, i powoduje dezorganizacje
dwuwarstwowej struktury lipidéw. Niektdre jednak po-
drazniacze, np. cygnolina, nie wplywaja na barierowa
funkcje naskoérka, lecz wywieraja bezposredni wplyw
cytotoksyczny na keratynocyty (18). Skojarzone dziata-
nie kilku bodzcow chemicznych lub chemicznych i me-
chanicznych zwigzane jest z silniejszym efektem uszka-
dzajacym bariere naskdrkowa niz efekt pojedynczego
bodzca (18,32).

Wiek

Dane eksperymentalne wskazujg, ze podatno$¢ na
dzialanie drazniace jest odwrotnie proporcjonalna do
wieku i znaczgco zmniejsza si¢ powyzej 55. roku Zycia
(33-35). Z retrospektywnych badan amerykanskich
wynika, ze szczyt zachorowan na ICD rak u kobiet
przypada na trzecig dekade zycia, a u me¢zczyzn na pia-
ta (36). Wskaznik przeznaskoérkowej utraty wody jest
wyzszy u dzieci niz u dorostych i ulega dalszemu ob-
nizeniu po 60. roku zycia, z minimum okoto 70. roku
zycia. Odpowiedz na SLS jest bardziej nasilona
u mlodszych pacjentéw (21). W szczegdlnosci dzieci
ponizej 8. roku zycia wykazuja wzmozong podatnos¢

na podraznienie skory (37). U 0s6b w podeszlym wie-
ku zaréwno reakgje alergiczne, jak i z podraznienia sa
ostabione (38).

Plec¢

Testy platkowe z SLS oraz nieinwazyjne metody oceny
reakcji z podraznienia zazwyczaj nie wskazujg na zalez-
ne od plci zréznicowanie podatnosci skory na dziala-
nie draznigce (19,35,37,39). Istnieja jednak doniesienia
o wzmozonej reakcji na SLS u mezczyzn w stosunku
do kobiet (33), jak réwniez o silniejszej reakcji, np. na
detergenty, u pici zenskiej (19,37). Z kolei dane epide-
miologiczne sugerujg czgstsze wystepowanie ICD rak
u kobiet, zwlaszcza mltodych, niz u plci meskiej (15).
Wiekszo$¢ badaczy jest zgodna, ze wyzsza chorobowo$é
dotyczaca ICD u kobiet jest zwigzana z wigksza zawo-
dowa i pozazawodowg ekspozycja na czynniki draznig-
ce. Kobiety czesciej niz mezczyzni narazone sg na pra-
ce w $rodowisku mokrym i w kontakcie z czynnikami
draznigcymi (fryzjerstwo, catering, sprzatanie i stuzba
zdrowia) (40). Czterokrotny wzrost ryzyka ICD rak
stwierdzono w Szwecji u kobiet, ktore podawaly obec-
no$¢ w domu dzieci ponizej 4. roku zycia oraz u kobiet
nieposiadajacych zmywarki do naczyn (41).

Czynniki etniczne

Rdznice etniczne moga mie¢ wpltyw na podatno$¢ skory
na dzialanie draznigce. Testy platkowe z substancjami
draznigcymi wskazujg na wzmozong reakcje u Azjatow
(Chinczycy, Japoniczycy) w stosunku do rasy kaukaskiej
(33,35). Wynikikilku obserwacjisugeruja poréwnywalna
lub nieco nizsza podatno$¢ na dziatanie draznigce skory
czarnej w poréwnaniu z rasg kaukaska, uwzgledniajac
ocene wizualng i TEWL. Niewatpliwie trudnosci w oce-
nie wizualnej wynikaja z mniej wyraznej manifestacji
reakcji rumieniowej w skorze o wzmozonej pigmenta-
cji (35). Poréwnanie reakcji na SLS u dwdch populacji
z terenu Indii, réznigcych si¢ kolorem skory, wykazalo
nieznaczne réznice dotyczace rumienia, obrzeku, ztusz-
czania i czasu reakcji (42). Réznice w skladzie lipidow,
liczbie warstw komorek naskoérka, kohezji korneocytéw
u przedstawicieli réznych ras moga decydowa¢ o mie-
dzyrasowych réznicach w odpowiedzi na czynniki draz-
nigce (33,35).

Atopia i inne choroby skory

Atopowe zapalenie skory wigze si¢ ze wzmozong po-
datnoscia skory na dzialanie draznigce i stanowi czyn-
nik ryzyka rozwoju przewleklego ICD (43). Skora ato-
powa charakteryzuje sie¢ wzmozong przeznaskdrkowa
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utratg wody, obnizong zawartoscia wody w warstwie
rogowej oraz zaburzeniem funkcji skory jako bariery
(21). Towarzyszaca atopowemu zapaleniu skéry mu-
tacja genu kodujacego filagryne powoduje zaburzenie
funkcji tego biatka, bedacego prekursorem sktadnikow
naturalnego czynnika nawilzajacego oraz wchodzace-
go w sklad zrogowacialej otoczki keratynocytéw (18).
U pacjentéw z atopig, u ktérych wykonywano testy
platkowe z powszechnymi alergenami, czedciej niz
w grupie kontrolnej obserwowano reakcje z podraz-
nienia, niewykazujace charakteru crescendo w czasie
kilkudniowej obserwacji (44). Z kolei testy naskorko-
we z SLS w niektdrych eksperymentach wskazywaly na
zwiekszong podatnos$¢ na dziatanie draznigce, wyraza-
jaca si¢ zaréwno nasileniem rumienia, jak i wzrostem
TEWL (45), podczas gdy w innych nie stwierdzano
takiej korelacji w obrebie zdrowej skory oséb z wypry-
skiem atopowym (46). Wyprysk rak u chorych z atopia
wykazuje dlugotrwaly przebieg (15).

Czynniki genetyczne

Czynniki genetyczne warunkujace zwigkszong podat-
nos¢ skory na czynniki draznigce nie sg dobrze znane.
Bryld i wsp. na podstawie badan epidemiologicznych
z udzialem ponad 1076 blizniakdw sugerujg, ze ist-
nieje dotychczas nierozpoznany czynnik genetyczny
odpowiedzialny za wzrost ryzyka rozwoju ICD rak,
niezalezny od atopowego zapalenia skory i alergii kon-
taktowej (47). Wedlug de Jongh i wsp. polimorfizm
w obrebie genu IL-1 oraz zwigzane z nim osobnicze
zréznicowanie poziomu IL-1 oraz antagonisty recep-
tora IL-1ra w warstwie rogowej moze odpowiadac za
indywidualne réznice w odpowiedzi zapalnej w sko-
rze (48).

W patomechanizmie ICD uczestniczg nastgpujace
zjawiska: (1) uszkodzenie warstwy rogowej i uposle-
dzenie bariery naskérkowej przez czynniki draznia-
ce, (2) indukcja stanu zapalnego za posrednictwem
kaskady cytokin i metabolitéw kwasu arachidonowe-
go w komorkach naskoérka, oraz (3) stres oksydacyj-
ny (18).

Zaburzenie homeostazy naskorka, spowodowane
dzialaniem czynnikéw draznigcych na elementy ko-
morkowe i pozakomoérkowe warstwy rogowej, stymu-
luje keratynocyty do uwalniania cytokin, rozpoczynaja-
cych proces zapalenia w obrebie skory. Doswiadczalnym
modelem pozwalajagcym na analize sekwencji zjawisk
patologicznych w przebiegu reakcji z podraznienia
jest ekspozycja skory na laurylosiarczan sodowy (so-
dium lauryl sulphate — SLS) (49). W pierwszym etapie

kaskady zapalnej — po okoto 2 godzinach — keratyno-
cyty uwalniajg preformowane cytokiny, tj. IL-1a (50).
IL-1a i wytwarzany de novo TNF-a stymulujg nastep-
nie keratynocyty i fibroblasty do syntezy i wydziela-
nia dalszych prozapalnych cytokin i chemokin: IL-1p,
IL-6, IL-8 (45,51), CCL20 i CCL27 (50). Wskutek ich
dzialania dochodzi do rozszerzenia naczyn i napty-
wu komodrek ukladu immunologicznego (granulocyty
obojetnochtonne, limfocyty T i B, niedojrzate komorki
dendrytyczne) do naskoérka (51). Wzmozone wydzie-
lanie IL-8 jest silnym sygnalem chemotaktycznym dla
neutrofiléw i limfocytow (45).

W nastepstwie pojedynczej badz wielokrotnej apli-
kacji SLS zanotowano réwniez wzrost poziomu media-
torow takich jak CCL11, CXCL10, VEGF (vascular en-
dothelial growth factor — czynnik wzrostu srédblonka
naczyn), b-FGF (fibroblast growth factor — czynnik
wzrostu fibroblastow) oraz ECP (eosinophil cationic
protein — eozynofilowe biatko kationowe) i niezna-
mienny wzrost aktywnosci mieloperoksydazy (MPO).
ECP i MPO uwalniane s3 w wyniku degranulacji po-
budzonych granulocytéw obojetnochtonnych i kwaso-
chtonnych (52). Réwnoczesnie, dla przeciwdzialania
nadmiernemu rozwojowi reakcji zapalnej, uruchomio-
ne zostajg mechanizmy regulacyjne, takie jak wytwa-
rzanie przez keratynocyty cytokin o dziataniu przeciw-
zapalnym i immunosupresyjnym — IL-1RA dzialajacej
antagonistycznie w stosunku do IL-1a poprzez wigza-
nie z receptorem IL-1 oraz IL-10 (45).

Subtelne réznice w profilu cytokin dotycza ostrej
i przewleklej reakcji z podraznienia. De Jongh i wsp.
zanotowali odmienny poziom Il-1a, IL-1RA i CCL5 po
jednorazowej i po wielokrotnej ekspozycji na SLS, przy
czym przewlekly proces charakteryzuje si¢ podwyz-
szonym stosunkiem IL-1RA do IL-la oraz wysokim
poziomem CCL5, ktérej zrédltem sg zazwyczaj mono-
cyty i eozynofile (45,52). Zrdznicowanemu profilowi
cytokin w odpowiedzi na pojedynczy i wielokrotnie
dzialajacy bodziec draznigcy towarzyszy charaktery-
styczna dynamika TEWL podczas powtarzajacej sie
ekspozycji na SLS. W trzecim tygodniu eksperymentu
obserwowano obnizenie wskaznika TEWL, wskazuja-
ce na poprawe funkcji barierowej naskorka, zwigzane
prawdopodobnie ze wzmozonym rogowaceniem i po-
grubieniem warstwy rogowej w nastepstwie reakcji
z podraznienia. Zjawisko to okresla si¢ jako zaharto-
wanie skory (skin hardening). Moze ono odgrywac
istotng role w indywidualnej podatnosci na przewlekle
dzialanie draznigce (45).
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W nastepstwie ekspozycji skdry na substancje draz-
nigce stwierdzono ponadto wzrost ekspresji mRNA en-
zymOw uczestniczacych w syntezie lipidéw naskdrka
(cholesterolu, ceramiddéw, czesciowo wolnych kwasow
tluszczowych) oraz markeréw réznicowania keratyno-
cytow (inwolukryny, filagryny), co wskazuje na wplyw
czynnikoéw draznigcych na synteze lipidow i proces roz-
nicowania komoérek naskérka (26).

W sytuacji réwnoczesnego narazenia skory na bo-
dziec draznigcy i uczulajacy, czynnik draznigcy dziala
jako adiuwant dla alergenu kontaktowego, wplywajac
na $rodowisko cytokin w naskérku i ulatwiajac mobili-
zacj¢ komorek Langerhansa (53). Badania wskazuja po-
nadto na zréznicowanie profilu chemokin w przebiegu
ACD i ICD. Dla reakgji alergicznej charakterystyczna
jest wyzsza ekspresja CXCL9 i CXCL10, ktére wyka-
zujg zalezno$¢ od limfocytéw Thl, w szczegolnosci od
IFNy. Z kolei ekspresja chemokin zaleznych od TNF-a
iIl-1 (np. CCL20 lub innych, tj. CXCL14, CXCL12) nie
stanowi elementu réznicujacego obydwa typy kontakto-
wego zapalenia skory na poziomie molekularnym (54).
W przyszlosci mogg znalez¢ zastosowanie metody in
vitro pozwalajace odrdzni¢ substancje o wlasciwosciach
draznigcych i uczulajacych. Do takich eksperymen-
talnych metod nalezy analiza ekspresji protein CD40
i CXCR4 w linii komérkowej FSDC (fetal skin-derived
dendritic cell line) po ekspozycji na substancje che-
miczne (55) albo ocena syntezy MIP-1B (macrophage
inflammatory protein-1 ) przez komérki THP-1 inku-
bowane z badanymi zwigzkami (56).

Stres oksydacyjny stanowi jeden ze skladnikéw pro-
cesu zapalnego toczacego sie w skorze po ekspozycji na
bodziec draznigcy. Niektére ze srodkéw potencjalnie
draznigcych skore, np. nadtlenki, sole metali, aminy
pierwszorzedowe, maja zdolno$¢ bezposredniego gene-
rowania wolnych rodnikéw (reactive oxygen species —
ROS) (57). Z kolei inne indukuja wytwarzanie tlenku
azotu za posrednictwem keratynocytéw (58). Badanie
limfocytéw krwi obwodowej w grupie fryzjeréw z ICD
wykazalo uszkodzenie DNA jader komoérkowych spo-
wodowane stresem oksydacyjnym, za posrednictwem
wolnych rodnikéw generowanych przez §rodki draznig-
ce i barwniki do wloséw oraz poprzez indukcje enzymu
syntazy tlenku azotu (59).

OBRAZ KLINICZNY

Kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia nie stano-
wi jednostki chorobowej o jednolitym obrazie klinicz-
nym, ale moze przybiera¢ rézng posta¢ w zaleznosci

od rodzaju i dynamiki dzialania czynnika przyczy-

nowego oraz indywidualnej podatnosci skéry. Ana-

lizujac dane z piSmiennictwa oraz bioragc pod uwage
cechy morfologiczne i przebieg kliniczny, Wigger-

-Alberti i Elsner wyrdznili 10 podtypow ICD (3). Sg

to nastepujace postaci: (1) ostre, (2) ostre opoznione,

(3) okreslane jako ,reakcja z podraznienia’, (4) su-

biektywne, (5) przewlekle kumulacyjne wieloczyn-

nikowe, (6) przewlekle spowodowane dzialaniem
jednego czynnika, (7) wyprysk z braku natluszcza-
nia, (8) pourazowe, (9) krostkowe i tradzikopodobne,

(10) bez rumienia (3).

Spektrum ostrego kontaktowego zapalenia skory

z podraznienia obejmuje nastepujace podtypy:

1. Ostre ICD — jest wynikiem dzialania srodkow zra-
cych lub silnych podrazniaczy. Do uszkodzenia sko-
ry dochodzi zwykle w wyniku jednorazowej przy-
padkowej ekspozycji. Na obraz kliniczny skladajg
sie rdznorodne objawy: rumien, obrzek, pecherzyki,
ktére moga zlewac sie ze soba, pecherze, ogniska wy-
sickowe, martwica i owrzodzenia skoéry (3). Zmiany
zwykle nie sg charakterystyczne dla czynnika przy-
czynowego, wyjatek stanowi chrom, ktéry w tok-
sycznym stezeniu powoduje owrzodzenia zwane
»ptasimi oczkami” (4). Przebieg procesu w odrdz-
nieniu od reakgji alergicznej ma charakter ,,decre-
scendo’, stopniowo nastepuje gojenie, rokowanie jest
pomyslne (17).

2. Ostre opdznione ICD — jest wynikiem dzialania
substancji wywolujacych zapalenie skéry co naj-
mniej po 8-24 godzinach od narazenia. Nalezg do
nich np. chlorek benzalkonium, tretinoina i antrali-
na (cygnolina) (3).

3. Reakcja z podraznienia — tym mianem okresla si¢
ostre zapalenie skory bedace zwykle nastepstwem
wielokrotnej ekspozycji na czynniki draznigce. Do
zawodowych grup ryzyka tej reakcji zalicza sig fry-
zjerdw, pracownikéw przemystu metalowego, in-
nych narazonych na prace w $rodowisku mokrym.
Rekonwalescencji towarzyszy proces ,hartowania”
skory (hardening), podatno$¢ na podraznienie ule-
ga zmniejszeniu, rokowanie jest pomyslne, chociaz
mozliwy jest rozwdj przewleklego kumulacyjnego
ICD (3,17).

4. Subiektywne lub czuciowe podraznienie — to
kolejna posta¢ ICD. Objawy maja charakter wy-
facznie podmiotowy: wystepuje pieczenie, klucie
lub $wiad zwigzane z ekspozycja na substancje
drazniaca, bez zmian uchwytnych klinicznie lub
histopatologicznie. Czynnikiem przyczynowym
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moze by¢ kwas mlekowy, glikol propylenowy, alu-

minium. Dolegliwoséci ustepuja po zaprzestaniu

narazenia (17).

Przewlekle ICD — manifestuje si¢ wystgpowa-
niem rumienia, suchosci i lichenizacji skory, nadze-
rek, zluszczania, nadmiernego rogowacenia, czgsto
z towarzyszacym $wigdem. Zmiany skdrne zlokalizo-
wane s3 w miejscu dzialania czynnika draznigcego,
czesto sg to rece ze wzgledu na najwigksza ekspozycje
na bodzce zewnetrzne, zaréwno $rodowiskowe, jak
i zawodowe (3). Wyro6zniono nast¢pujace podtypy
przewleklego kontaktowego zapalenia skdéry z po-
draznienia:

1. Przewlekte kumulacyjne ICD — jest spowodowa-
ne wielokrotnym, powtarzajacym si¢ przez dluzszy
czas (wiele tygodni lub miesiecy) dzialaniem stabych
zwigzkéw draznigcych, prowadzacych poczatkowo
do podprogowych uszkodzen. Czas migdzy kolej-
nymi ekspozycjami nie pozwala na pelng regenera-
cje bariery naskoérkowej i w rezultacie dochodzi do
rozwoju zapalenia (17). Wrazliwo$¢ na kumulujace
si¢ podraznienie jest indywidualnie zdeterminowa-
na (3).

2. ,Przewlekle jednoczynnikowe” ICD — przyjeto, ze
kumulacyjne ICD powstaje w efekcie dziatania roz-
nych czynnikéw draznigcych, a zatem ma charakter
wieloczynnikowy, natomiast za rozwdj ,traumite-
rative ICD” odpowiada jeden rodzaj bodzca uszka-
dzajacego, stad proponowany polski termin. Te dwa
typy klinicznie sg do siebie bardzo podobne, roko-
wanie jest zmienne (3,17,60).

3. Pourazowe ICD jest nastgpstwem ostrego uszko-
dzenia skory, takiego jak oparzenie lub skalecze-
nie, stanowi przejaw opdznionego gojenia, trwaja-
cego nie krocej niz 6 tygodni (17).

4. Wyprysk z braku natluszczania, zwany réwniez
zimowym wystepuje zazwyczaj u pacjentdéw w po-
deszlym wieku, charakteryzuje si¢ suchoscia skory,
nasilonym $wigdem, niekiedy obraz przypomina
rybia tuske. Gtéwna przyczyna jest brak adekwat-
nego natluszczania w stosunku do stosowanych
zabiegdw higienicznych z uzyciem srodkow uszka-
dzajacych bariere naskorkows (3).

5. Krostkowe i tradzikopodobne ICD — w ich pa-
togenezie czolowa role odgrywa narazenie na
zwigzki takie, jak olej krotonowy, oleje mineralne,
dziegcie, smola, smary i naftaleny. Rozpoznanie to
nalezy rozwazy¢, gdy zmiany krostkowe pojawiaja
sie w lokalizacji i wieku nietypowym dla tradzi-

ku pospolitego (3). Grupe ryzyka tej postaci ICD
stanowig osoby z fojotokiem lub atopia (3,17).

6. ICD bez rumienia — zapalenie ma charakter sub-
kliniczny, wystepuje uszkodzenie bariery naskor-
kowej, ale bez klinicznej manifestacji rumieniowej
(3).

Z praktycznego punktu widzenia najbardziej istotny

i uzasadniony wydaje si¢ podzial na ostre i przewlekte

ICD (4).

ROZPOZNANIE ICD

W rozpoznaniu ICD nalezy wzig¢ pod uwage nastepu-
jace kryteria:

obecno$¢ typowych objawéw zapalenia skory

z uwzglednieniem zrdéznicowania spektrum klinicz-

nego ICD,

identyfikacja czynnika lub czynnikéw draznigcych

oraz stwierdzenie zwigzku choroby skdry z ich dzia-

laniem,

wykluczenie innych przyczyn choroby skory.

Ostre ICD spowodowane ekspozycja na substan-
cje zrace lub silne podrazniacze zwykle nie powoduje
watpliwosci diagnostycznych, natomiast inne postaci
ICD wymagaja przede wszystkim wykluczenia aler-
gicznego kontaktowego zapalenia skéry na podstawie
ujemnych wynikéw testéw naskorkowych (3). Bada-
nie histopatologiczne nie pozwala na rozrdznienie
miedzy wypryskiem alergicznym, z podraznienia
i atopowym, jednak moze by¢ pomocne w rozpozna-
niu luszczycy, zwlaszcza w przypadku wystepowania
zmian chorobowych wylacznie na rekach. Najistot-
niejsze elementy réznicujagce ACD i ICD przedsta-
wiono w tabeli 3.1 4.

Rozpoznanie ICD o etiologii zawodowej ustala
sie na podstawie: (1) stwierdzenia klinicznych obja-
wow ostrego lub przewleklego zapalenia skory, ktére
wystapily podczas wykonywania pracy w stycznosci
z czynnikami draznigcymi u osoby, u ktdrej wczesniej
te zmiany nie wystepowaly; (2) dodatnich prob ekspo-
zycji na czynniki draznigce w miejscu pracy (dwdch
w przypadku ostrego zapalenia, trzech w zapaleniu
o charakterze przewleklym); oraz (3) stwierdze-
nia obecnosci substancji draznigcych w srodowisku
pracy (4).

W drugiej czedci artykutu, ktora zostanie opubliko-
wana, zostang oméwione metody oceny reakcji z po-
draznienia, leczenie i prewencja ICD.
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Tabela 3. Poré6wnanie klinicznych cech kontaktowego zapalenia skéry z podraznienia (ICD) i alergicznego kontaktowego zapalenia skory
(ACD)
Table 3. Comparison of clinical features of irritant and allergic contact dermatitis

Cecha kliniczna ICD ACD

Czgstos¢ choroby wysoka niska

Dystrybucja zmian skérnych zlokalizowane, zwykle ograniczone do miejsca szerzace si¢ poza miejsce ekspozycji
ekspozycji

Poczatek choroby nagly (godziny): silne podrazniacze 24-72 godziny u os6b uczulonych
pézny (dni, tygodnie): stabe podrazniacze

Ustepowanie zmian skérnych poprawa po 3-6 tygodniach od ekspozycji mozliwa poprawa w ciggu kilku dni od ekspozycji,

przetrwanie choroby w niektdrych przypadkach

Atopia predyspozycja zmienny wpltyw

Rozpoznanie wywiad, badanie przedmiotowe, diagnoza poprzez wywiad, badanie przedmiotowe, testy ptatkowe
wykluczenie

Tabela 4. Najwazniejsze réznice miedzy odczynem z podraznienia i alergicznym
Table 4. The most significant differences between irritant and allergic reactions

Cecha Reakcja z podraznienia Reakeja alergiczna

Nasilenie odczynu wprost proporcjonalne tak czasami

do dawki
Konieczna wczesniejsza ekspozycja nie tak
Odsetek eksponowanych osob, u ktérych wystapit wysoki niski

odczyn
Odczyn immunologiczny nie tak
Szerzenie si¢ zmian poza miejscem ekspozycji nie tak
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