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WYKAZ SKROTOW
ACE - enzym konwertujacy angiotensyne (angiotensin-converting enzyme)
AZS — atopowe zapalenie skory
DNCB - 2,4-dinitrochlorobenzen
ESCD — Europejskie Towarzystwo Wyprysku Kontaktowego (European Society of Contact
Dermatitis)
ESP — Europejska Seria Podstawowa
ESSCA — Europejski System Monitorowania Alergii Kontaktowej (European Surveillance
System on Contact Allergies)
ICDRG — Miedzynarodowa Grupa Badajgca Kontaktowe Zapalenie Skory (International
Contact Dermatitis Research Group)
HEMA - hydroksyetylometakrylan
IL — interleukina
IPPD — N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina
KRAK — Krajowy Rejestr Alergii Kontaktowej
MCI — metylochloroizotiazolinon
MDBGN - metylodibromoglutaronitryl
MHC — gtowny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex)
MI — metyloizotiazolinon
NDMA — p-nitro-dimetyloanilina
NTP — naskorkowe testy ptatkowe
PPD - parafenylenodiamina
PSP — Polska Seria Podstawowa
ROAT - test powtarzanej otwartej aplikacji (repeated open application test)
SCCS — Komitet Naukowy ds. Bezpieczenstwa Konsumentow (Scientific Committee on
Consumer Safety)
TNF — czynnik martwicy nowotworow (tumor necrosis factor)
UE — Unia Europejska

UV — promieniowanie ultrafioletowe



1. WSTEP

1.1. Kontaktowe zapalenie skory

Kontaktowe zapalenie skory (inaczej wyprysk kontaktowy) jest zapalng, nieinfekcyjna
dermatoza wywotang przez czynniki zewnegtrzne [1]. Na podstawie patomechanizmu
wyroznia si¢ dwie postaci choroby: kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia oraz
alergiczne kontaktowe zapalenie skory [2].

Objawy kliniczne obu tych jednostek sa podobne. Poczatkowo zmiany skorne ograniczajg si¢
do miejsca kontaktu z czynnikiem wywotujacym. Wykwitem podstawowym jest grudka
wysickowa. W miar¢ nasilania si¢ stanu zapalnego dochodzi do powstania
srodnaskorkowych pecherzykow, ktore z kolei tatwo ulegaja przerwaniu tworzac saczace
nadzerki. Nadzerki pokrywaja si¢ strupem, a po oddzieleniu si¢ strupa dochodzi do
zhuszczania. Zmiany ustepuja pozostawiajac zazwyczaj utrzymujace Si¢ przez pewien czas
przebarwienia pozapalne. Gdy choroba ma charakter przewlekly w obrazie klinicznym
zaczyna dominowac lichenifikacja czyli pogrubienie skory i jej wzmozone poletkowanie.
Czesto obserwuje si¢ rowniez pekniecia skéry [1]. Zmianom skéornym w przebiegu
kontaktowego zapalenia skory zazwyczaj towarzyszy $wiad, rzadziej uczucie pieczenia [2].

Obraz histopatologiczny obu postaci choroby jest podobny. Zalezy przede wszystkim od
czasu trwania objawow. W fazie ostrej w obrazie morfologicznym charakterystyczne jest
zwyrodnienie gabczaste naskorka (spongioza) z obecnosciag srédnaskérkowych pecherzykow.
W obrebie skory wilasciwej obserwuje si¢ nacieki okotonaczyniowe zlozone z neutrocytow
1 limfocytow, a takze poszerzenie naczyn i obrzek. W fazie przewleklej dominujg odczynowe
zmiany w obrgbie naskorka takie jak akantoza, hiperkeratoza 1 parakeratoza oraz
okotonaczyniowe nacieki limfohistiocytarne. Na podstawie badania histopatologicznego nie
mozna ustali¢ czynnika sprawczego choroby [1].

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia wystepuje znacznie czesciej niz alergiczne
kontaktowe zapalenie skory. Jest wynikiem bezposredniego uszkodzenia skory przez
czynniki chemiczne, mechaniczne lub fizyczne. Posta¢ ostra jest wywotana przez
jednorazowe zadzialanie silnego czynnika draznigcego (np. stezonego roztworu kwasu),
natomiast posta¢ przewlekta przez dlugotrwaty kontakt z czynnikiem o niskim potencjale
draznigcym (np. detergenty). Patomechanizm kontaktowego zapalenia skory z podraznienia
nie ma podloza immunologicznego zdefiniowanego znanymi mechanizmami nadwrazliwosci
typu 1-4 wg Gella-Coombsa, wobec czego objawy moga wystapi¢ juz przy pierwszej
ekspozycji. Wystepuja duze roéznice w osobniczej podatnosci, ale uwaza si¢, ze przy
odpowiednio dhugiej ekspozycji i odpowiednio wysokim stezeniu czynnika draznigcego,
reakcja wystagpi u kazdej osoby narazonej. Do czynnikéw ryzyka rozwoju choroby nalezg
mtody wiek, ple¢ zenska oraz atopowe zapalenie skory. Niektore okolice ciata, takie jak
twarz, grzbiety rak czy opuszki palcow sg bardziej podatne na wystgpienie zmian skérnych
[2]. Kontaktowe =zapalenie skéry z podraznienia moze mie¢ charakter zawodowy.
Najczestszym czynnikiem predysponujacym do jego rozwoju jest praca mokrymi rekoma
definiowana jako kontakt ciata z plynami przez ponad 2 godziny dziennie, noszenie
rekawiczek okluzyjnych przez co najmniej 2 godziny dziennie lub mycie ragk ponad 20 razy w
trakcie jednej zmiany [3]. Do zawodow o duzym narazeniu naleza fryzjerzy, pracownicy
gastronomii i ochrony zdrowia oraz osoby sprzatajace [3,4,5,6,7]. Z kolei w retrospektywnym
badaniu przeprowadzonym na pacjentach jednej z brytyjskich klinik wykazano, ze niska
wilgotnos¢ powietrza jest czestym czynnikiem predysponujacym do wystgpienia



zawodowego kontaktowego zapalenia skory z podraznienia. Narazeni na nig sg przede
wszystkim pracownicy biurowi przebywajacy w klimatyzowanych pomieszczeniach oraz
stewardesy [8]. W przeciwienstwie do alergicznego kontaktowego zapalenia skory, w
wyprysku kontaktowym z podraznienia zmiany skorne sa zawsze ograniczone do miejsca
ekspozycji na czynnik draznigcy [2]. Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wywiadu, obrazu
klinicznego oraz ujemnych wynikow naskorkowych testow ptatkowych; nie ma swoistego
badania potwierdzajacego diagnozg¢ [7,8]. W ostrym kontaktowym zapaleniu skory z
podraznienia mamy do czynienia ze zjawiskiem okreslanym w literaturze jako decrescendo
phenomenon polegajacym na tym, ze proces gojenia rozpoczyna si¢ natychmiast po usuni¢ciu
czynnika draznigcego. Odwrotnie, w alergicznym kontaktowym zapaleniu skory obserwuje
si¢ crescendo phenomenon czyli po usunigciu czynnika draznigcego, zanim rozpocznie Si¢
proces gojenia, dochodzi do przejSciowego nasilenia reakcji [7].

Inng odmiang kontaktowego zapalenia skory jest proteinowy wyprysk kontaktowy nazywany
rowniez biatkowym zapaleniem skéry. Czynnikiem wywotujacym sg alergeny biatkowe, duze
czasteczki, ktore w normalnych warunkach nie przenikajg przez barier¢ skorng. Gdy jednak
dojdzie do uszkodzenia cigglosci skoéry przez inne czynniki, alergeny wnikajg do organizmu i
wywotuja swoistg reakcje immunologiczng najprawdopodobniej w mechanizmie alergii
IgE-zaleznej [9,10].

1.2. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory to jednostka chorobowa objawiajaca si¢ zmianami
skornymi o charakterze wyprysku kontaktowego wywotana przez swoista reakcje
immunologiczng na dany hapten. Natomiast alergia kontaktowa, nazywana takze uczuleniem
kontaktowym!, jest zmieniona odczynowoscia organizmu polegajaca na gotowosci do
wywotania swoistej reakcji zapalnej w odpowiedzi na dany hapten. Nie kazda osoba z alergia
kontaktowg bedzie miata objawy kliniczne alergicznego kontaktowego zapalenia skory [9,11].
Wg tych definicji [9,11] nie znajduje uzasadnienia utozsamianie ,,alergicznego kontaktowego
zapalenia skory” z ,,alergig kontaktowa”, co niestety zdarza si¢ w powszechnym uzyciu.

Odmiang alergicznego kontaktowego zapalenia skory jest fotoalergiczne kontaktowe
zapalenie skory, w ktorym do wystapienia reakcji alergicznej, oprocz ekspozycji na dany
hapten, niezbedna jest pozniejsza ekspozycja na §wiatto [10].

Alergia kontaktowa moze mie¢ charakter jednowazny lub wielowazny w zaleznosci od tego
czy wywoluje ja pojedynczy zwigzek chemiczny czy wiele réznych substancji. W alergii
wielowazne] wyroznia si¢ nadwrazliwo$¢ mnogg, jednoczesng 1 wspotistniejaca. Jezeli
reakcje wywolujag mnogie hapteny wystepujace w rdéznych produktach, przedmiotach czy
substancjach to mowimy o nadwrazliwosci jednoczesnej — jesli zmiany wystapily w tym
samym czasie, lub o nadwrazliwo$ci mnogiej — gdy zmiany wystapity w roznych okresach
czasu. Gdy alergie kontaktowa wywotuja hapteny wchodzace w sktad tego samego produktu
czy przedmiotu to moéwimy o nadwrazliwosci wspotistniejacej. Jest ona czesta w warunkach
ekspozycji zawodowej (np. alergia na zwigzki chromu 1 kobaltu obecne w cemencie u
murarzy) [12].

! Autor w pracy uzywa okre$lenia ,,alergia kontaktowa” w rozumieniu uczulenia kontaktowego celem
zachowania jednolitego nazewnictwa z pismiennictwem.



Alergia krzyzowa polega na tym, ze osoba z alergia kontaktowa na dany hapten reaguje na
inny hapten, zazwyczaj o podobnej budowie chemicznej, na ktory do tej pory nie reagowala
[13].

1.2.1. Epidemiologia

Analiza publikacji z lat 1966-2007, gléwnie z USA oraz krajow Europy Zachodniej,
wykazata, iz mediana czgstosci wystepowania alergii kontaktowej (definiowanej jako co
najmniej 1 dodatni wynik naskérkowych testow ptatkowych z zastosowaniem standardowego
zestawu haptenéw) w populacji ogoélnej we wszystkich grupach wiekowych wynosita 21,2%
(zakres wartos$ci 12,5% - 40,6%). Alergia kontaktowa wystgpowata znaczaco czesciej u
kobiet (mediana czesto$ci wystgpowania 21,8%) niz u mezczyzn (12%). Najczestszymi
alergenami kontaktowymi byty nikiel, tiomersal i mieszanka zapachowa [14].

Podobne wyniki przedstawiono w metaanalizie opublikowanej w 2019r., w ktorej
opracowano wyniki 28 publikacji z lat 2007-2017 dotyczacych acznie ponad 20 tysiecy 0sob
poddanych naskérkowym testom ptatkowym. Czgstos¢ wystepowania alergii kontaktowej w
populacji ogolnej wynosita 20,1% 1 byla istotnie wyzsza u kobiet (27,9%) niz u me¢zczyzn
(13,2%). Najczestszym alergenem kontaktowym okazal si¢ nikiel (11,4%), rzadziej uczulaty
mieszanka zapachowa I (3,5%), kobalt (2,7%) 1 balsam peruwianski (1,8%) [15].

Czestos¢ wystepowania alergicznego kontaktowego zapalenia skory jest nizsza niz czgsto$¢
alergii kontaktowej [11]. W dunskim badaniu przeprowadzonym na nastolatkach w wieku 12-
16 lat alergie kontaktowa stwierdzono u 15,2% os6b, natomiast alergiczne kontaktowe
zapalenie skory w momencie badania lub w wywiadzie rozpoznano u 7,2% badanych [16].
Dane wskazuja, ze na alergiczny wyprysk kontaktowy w ciggu zycia zachoruje jedynie czes¢
osob z alergig kontaktowa [11].

Kontaktowe zapalenie skory jest czesta przyczyng wizyt u lekarza. W badaniu
przeprowadzonym wsrod studentéw amerykanskich uniwersytetow alergiczne kontaktowe
zapalenie skory bylo przyczyng 2,4% wizyt u dermatologa, a kontaktowe zapalenie skory z
podraznienia - 1,6 % wizyt [17].

1.2.2. Patofizjologia

Patomechanizm alergicznego kontaktowego =zapalenia skory jest zwigzany z reakcja
nadwrazliwosci typu IV (opdznionego) wedlug tradycyjnej klasyfikacji zaproponowanej
przez Gella 1 Coombsa [11]. Przebiega w dwoch fazach — indukcji oraz elicytacji. W fazie
indukcji dochodzi do wytworzenia si¢ zmienionej odczynowosci na czynnik sprawczy i
powstania uczulonych limfocytéw o receptorze specyficznym dla danego antygenu.
Czynnikiem wywotujacym alergie kontaktowa sa hapteny — substancje o niskiej masie
czasteczkowej (ponizej 1000 Da), ktore w przeciwienstwie do alergendow sa zbyt mate aby
zwigzaC si¢ z miejscami wigzacymi limfocytow czy przeciwciatl 1 samodzielnie wywotaé
swoistg reakcje immunologiczng. Dzigki swoim matym rozmiarom przenikajg one swobodnie
przez barier¢ naskorkowa. Po wniknigciu do organizmu mogg si¢ taczy¢ z biatkami
endogennymi wywotujac zmiang¢ konformacji przestrzennej tych biatek. Tak zmienione biatka
moga zosta¢ rozpoznane jako obce 1 wywola¢ reakcje immunologiczng [18]. Aby hapten
mogl si¢ potaczy¢ wigzaniami kowalencyjnymi z no$nikiem biatkowym musi mie¢ on
wlasciwosci elektrofilowe lub ulec biotransformacji w metabolity o takich wlasciwosciach. W
pierwsze] fazie biotransformacji dochodzi do aktywacji metabolicznej haptenu przez



odpowiednie enzymy komorkowe. W efekcie powstajg pochodne haptenu o wilasciwosciach
elektrofilowych, ktore moga reagowac¢ z biatkami endogennymi tworzac immunogenne
kompleksy. W drugiej fazie biotransformacji aktywne metabolity haptenéow ulegaja dalszym
przemianom, co przyczynia si¢ zazwyczaj do obnizenia ich aktywnosci chemicznej i
szybszego wydalenia z organizmu. Wykazano, ze osoby z wysoka aktywno$cig enzymow
pierwszej fazy biotransformacji oraz niskg aktywnoscig enzymow drugiej fazy, moga byc¢
obcigzone zwigkszonym ryzykiem wystgpienia alergii kontaktowej [19].

Kompleksy hapten-biatka powstaja nieustannie w organizmie kazdego czlowieka i zazwyczaj
sg one tolerowane przez uktad immunologiczny. Nadal nie sg doktadnie poznane mechanizmy
odpowiadajace za przetamanie naturalnej tolerancji na hapten 1 indukcje reakcji
nadwrazliwosci. Wiekszo$¢ opisanych haptenow ma niski potencjal uczulajacy i1 do
zainicjowania reakcji nadwrazliwosci niezbedna jest dlugotrwatla, powtarzana ekspozycja oraz
dodatkowe czynniki takie jak np. inne dermatozy zapalne skory, uraz lub przewlekta
niewydolnos¢ zylna [11,20,21].

Nowo powstale kompleksy hapten-biatko mogg by¢ pochtaniane na drodze endocytozy przez
komorki Langerhansa, obecne w naskorku komorki prezentujgce antygen, ktore zaczynaja
migrowa¢ do okolicznych skérnych weztow chtonnych. Komorki Langerhansa dojrzewaja
przetwarzajac kompleks hapten-biatko, a nastepnie wystawiajg jego immunogenne fragmenty
na swojej powierzchni w kontekscie czasteczek gtownego uktadu zgodnosci tkankowej MHC.
W weztach chtonnych prezentuja epitopy naiwnym limfocytom T, ktére po rozpoznaniu
swoistego epitopu 1 zadziataniu bodzcéw kostymulujacych rozpoczynaja proliferacie,
dojrzewanie, a nastepnie migracj¢ drogg naczyn krwionosnych. W ten sposob powstaje
populacja limfocytéw T pamigci o receptorze specyficznym dla danego antygenu. Cze$¢ z
nowopowstalych dojrzatych komoérek efektorowych osigdzie w naskérku, pozostate pozostang
w naczyniach krwionosnych lub limfatycznych [20,21].

Przy ponownym narazeniu kontaktowym na hapten dochodzi do wywotania reakcji
efektorowej (elicytacji). Kompleksy hapten-biatko sg rozpoznawane przez rezydujace w
naskorku swoiste limfocyty pamigci. Dochodzi do ich aktywacji 1 wydzielania mediatoréw
zapalnych. Keratynocyty zaczynaja produkowac czynniki chemotaktyczne dla limfocytow. W
efekcie dochodzi do naptywu limfocytow efektorowych oraz innych komoérek zapalnych z
naczyn wlosowatych do naskoérka i indukcji procesu zapalnego [20,22].

1.2.3. Wplyw czynnikow genetycznych

Mimo wielu przeprowadzonych badan wptyw czynnikow genetycznych na sklonnos$¢ do
rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory nadal nie jest do konca poznany [23].

Juz w latach 60. XX wieku Walker 1 wsp. przeprowadzili badania na 99 rodzinach dotyczace
alergii  kontaktowej] na 2 substancje: p-nitro-dimetyloaniling (NDMA) 1 24-
dinitrochlorobenzen (DNCB). W przypadku silnego alergenu jakim jest DNCB nie wykazano
korelacji migdzy alergiag kontaktowg u dzieci a alergig kontaktowa u rodzicow. Natomiast jesli
chodzi o stabszy alergen kontaktowy, dzieci rodzicow z alergig kontaktowa na NDMA same
statystycznie czgsciej byty na niego uczulone. Wysunigto wniosek, ze silne alergeny sg w
stanie przewazy¢ nad wptywem genow. Natomiast czynniki genetyczne mialyby odgrywac
wieksza role w przypadku predyspozycji do alergii kontaktowej na stabsze alergeny [24].
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Wyniki badan przeprowadzonych na blizni¢tach dotyczace alergii kontaktowej sa sprzeczne.
W publikacji Menné i1 wsp. wykazano, ze alergia kontaktowa na nikiel wystepuje
statystycznie czesciej u bliznigt monozygotycznych niz u bliznigt dizygotycznych, wyciggajac
wniosek, ze czynniki genetyczne wptywaja na predyspozycje do alergii kontaktowej na nikiel
[25]. Przeciwnie, w badaniach przeprowadzonych przez Forsebeck i wsp.[26] oraz Bryld i
wsp. [27] nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy czestosciag wystepowania
alergii kontaktowej u poszczegolnych rodzajow blizniat.

W literaturze mozna znalez¢ wiele publikacji dotyczacych wpltywu poszczegdlnych
polimorfizmow genetycznych na wystgpowanie alergii kontaktowej. Przyktadowo, wysunieto
hipoteze, ze polimorfizm lub mutacje gendéw kodujacych filagryne, biatko odgrywajace
kluczowg rolg w funkcjonowaniu bariery naskorkowej, moglyby, podobnie jak w przypadku
atopowego zapalenia skory, odgrywaé rolg w sklonnosci do alergii kontaktowej [23].
Jednakze wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie s3 jednoznaczne i nie ma
przekonujacych dowodéw na zwigzek mutacji genu kodujacego filagryne z ryzykiem alergii
kontaktowej [28,29,30].

Innymi genami, ktérych mutacje moglyby mie¢ zwigzek z alergicznym kontaktowym
zapaleniem skory sg geny kodujace enzymy bioragce udziat w biotransformacji haptenow 1 ich
metaboliczne] aktywacji lub dezaktywacji. Przykladem moze by¢ N-acetylotransferaza
biorgca udziat w acetylacji alergenu kontaktowego jakim jest parafenylenodiamina [31].
Takze w tym przypadku wyniki badan sg sprzeczne — cze$¢ badan wskazuje, ze ryzyko alergii
kontaktowej jest wigksze w grupie tzw. szybkich acetylatoréw [32,33], z kolei inne badania
tego nie potwierdzaja [34].

Kolejnym przyktadem sa S-transferazy glutationowe, enzymy katalizujace reakcje drugiej
fazy procesu biotransformacji, prowadzace do obnizenia potencjatu alergizujacego niektorych
haptenow np. tiomersalu [19]. Westphal 1 wsp. wykazali, ze mutacje genetyczne prowadzace
do obnizenia aktywnosci S-transferaz glutationowych sa znaczaco statystycznie czestsze w
grupie pacjentdw z alergig kontaktowa na tiomersal 1 inne zwigzki zawierajace rte¢ niz w
grupie kontrolnej [35].

W pismiennictwie opisano kilka polimorfizméw genu kodujacego czynnik martwicy
nowotworu TNF, ktore sa zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem alergii kontaktowe;j
[36,37,38]. Z kolei Nacak 1 wsp. opisali zwigkszone ryzyko alergii kontaktowej w grupie os6b
z polimorfizmem genu enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE), ktory odpowiada za
zmniejszenie ilosci kragzacego enzymu [39]. Doniesienia o roli polimorfizmu genu kodujacego
interleuking 16 (IL-16) sg niejasne — stwierdzono, iz w/w polimorfizm jest czgstszy w grupie
osoOb z wielowazng alergia kontaktowa, natomiast w grupie osob z alergig jednowazng nie
potwierdzono tej zaleznosci [40].

Podsumowujac, w literaturze brakuje rzetelnych badan przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, ktore w sposob jednoznaczny okreslatyby wpltyw czynnikéw genetycznych na
rozw@j alergii kontaktowej.

1.2.4. Postaci kliniczne

Wyréznia si¢ cztery postaci kliniczne alergicznego kontaktowego zapalenia skory: postac

ograniczong, posta¢ z lokalnym rozsiewiem, alergiczny wyprysk kontaktowy hematogenny
oraz systemow3 reaktywacje¢ alergicznego wyprysku kontaktowego [41].
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W postaci ograniczonej alergicznego kontaktowego zapalenia skory zmiany skérne sg
ograniczone do miejsca kontaktu z wywotujacym je haptenem [41].

Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry z lokalnym rozsiewem jest wywotane
rozprzestrzenianiem si¢ haptendw drogg naczyn chtonnych do sasiednich obszarow skory.
Zmiany wypryskowe sg zazwyczaj najbardziej nasilone w miejscu pierwotnego kontaktu z
haptenem, natomiast ogniska satelitarne maja zwykle posta¢ nieostro odgraniczonych ognisk
rumieniowych z niewielkim nasileniem stanu zapalnego [41].

Alergiczny wyprysk kontaktowy hematogenny jest wywotany rozsiewem haptenu droga
naczyn krwionos$nych do skéry odlegtych okolic ciata. Klinicznie objawia si¢ uogoélnionymi
zmianami rumieniowymi, czesto z obecnoscig pecherzykow, grudek i zluszczaniem. Cechg
charakterystyczng jest obecnos$¢ ogniska pierwotnego, ktore wskazuje miejsce poczatkowego,
bezposredniego wnikniecia haptenu przez skore [41].

Systemowa reaktywacja alergicznego wyprysku kontaktowego polega na wystgpieniu
uogolnionych zmian skornych na skutek wniknigcia haptenu do organizmu droga pozaskorng
— przez przewdd pokarmowy, uktad oddechowy lub iniekcje. Reakcja ta wystepuje u osob,
ktore wczesniej uczulity si¢ na dany hapten drogg kontaktowa. Ta jednostka chorobowa jest
opisywana w literaturze takze jako zespot pawiana i odnosi si¢ do reakcji polekowych [41].

1.2.5. Metody diagnostyczne

Metoda z wyboru w diagnostyce alergicznego kontaktowego zapalenia skory sg naskoérkowe
testy ptatkowe (NTP), ktére umozliwiajg identyfikacje wywotujacego objawy haptenu [41].
NTP polegaja na nalozeniu na skor¢ wybranych haptenéw z zastosowaniem okluzji przy
zachowaniu wystandaryzowanych warunkéw [13].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Wyprysku Kontaktowego (ESCD)
naskorkowe testy ptatkowe powinny by¢ wykonane u wszystkich pacjentow z podejrzeniem
kontaktowego zapalenia skory. Przeprowadzenie testow powinno si¢ takze rozwazy¢ u
pacjentow z innymi rodzajami przewleklego zapalenia skory, ktorzy nie odpowiadajg na
zastosowane leczenie oraz u pacjentow ze zmianami skornymi lub §luzowkowymi, u ktérych
podejrzewa si¢ reakcje nadwrazliwosci typu pdznego [13]. Testy platkowe uwaza si¢ za
bezpieczne u dzieci 1 wskazania do ich wykonania sg takie same jak u dorostych. W
odniesieniu do silnych alergenow, takich jak np. parafenylenodiamina, zaleca si¢ jednak
zmniejszenie stezenia substancji testowej lub skrocenie czasu ekspozycji [13].

Przeciwwskazaniem do wykonania NTP jest uogélniony aktywny stan zapalny skory,
immunosupresja, zmiany zapalne na obszarze skory, na ktory planuje si¢ nalozenie testow,
stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow na obszar skory przewidziany do testow w
ciggu 7 dni przed badaniem oraz ekspozycja na dzialanie promieni ultrafioletowych w ciggu
ostatnich 4-6 tygodni. W literaturze nie ma doniesien o szkodliwosci wykonywania testow
ptatkowych u kobiet w cigzy lub karmigcych, ale wigkszos¢ dermatologéw jako srodek
ostroznosci zaleca odlozenie testdw do momentu zaprzestania karmienia piersig [13].

Przy wykonywaniu testow bardzo wazny jest dobor odpowiednich haptenow. Na podstawie

badan dotyczacych czegstosci wystepowania alergii kontaktowej na poszczegdlne substancje
na danym terenie dobiera si¢ alergeny w specjalne zestawy — tzw. serie podstawowe. Sg one
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uaktualniane co kilka lat w odpowiedzi na zmieniajaca si¢ sytuacj¢ epidemiologiczng. Poza
serig podstawowg istniejg takze bardziej specyficzne serie diagnostyczne, przydatne przede
wszystkim w diagnostyce zawodowego alergicznego kontaktowego zapalenia skory, takie jak
np. seria piekarska, fryzjerska czy dentystyczna. Obowigzujacy w latach 2014-2019 sktad
Polskiej Serii Podstawowej (PSP) przedstawiono w tabeli 1 [42].

Tabela 1. Sktad Polskiej Serii Podstawowej obowigzujgcy w latach 2014-2019.

Lp. Hapten Stezenie  Podloze
1 Dwuchromian potasu 0,5% wazelina
2 Parafenylenodiamina (PPD) 1%  wazelina
3 Mieszanka tiuramow 1% wazelina
4 Siarczan neomycyny 20%  wazelina
5 Chlorek kobaltu (II) szesciowodny 1%  wazelina
6 Benzokaina 5% wazelina
7 Siarczan niklu szesciouwodniony 5% wazelina
8 Kalafonia 20%  wazelina
9 Mieszanka parabenow 16%  wazelina
10 N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina 0,1%  wazelina
11 Alkohol lanoliny (alkohol welny) 30%  wazelina
12 Mieszanka merkaptanow 2%  wazelina
13 Zywica epoksydowa, bisfenol A 1%  wazelina
14 Zywica Myroxylon pereirae (balsam peruwianski) 25%  wazelina
15 Zywica 4-tert-butyloformaldehydowa 1% wazelina
16  2-Merkaptobenzotiazol 2%  wazelina
17  Mieszanka zapachowa I 8%  wazelina
18 Mieszanka seskwiterpendow laktonowych 0,1% wazelina
19  Quaternium 15 1%  wazelina
20  Primina (2-metoksy-6-n-pentylo-4-benzochinon) 0,01% wazelina
21  Budezonid 0,01%  wazelina
22 21-Piwalan tiksokortolu 0,1% wazelina
23 Metylodibromoglutaronitryl (MDBGN) 0,5%  wazelina
24  Mieszanka zapachowa II 14%  wazelina
25  Hydroksyizoheksylo 3-cyklohekseno-2,4-dimetylo-1- 5%  wazelina
karboksyaldehyd (Lyral)

26  Chlorek palladu 2%  wazelina
27  Propolis 10%  wazelina
28  Metyloizotiazolinon (MI) 0,2% woda

29  Formaldehyd 2% woda

30  Metyloizotiazolinon + Metylochloroizotiazolinon (MI/MCI) 0,01% woda

Najnowsza aktualizacja sktadu Europejskiej Serii Podstawowej (ESP) miala miejsce w
2019 r. Podobnie jak PSP, takze wersja europejska zawiera 30 haptenow. W ESP nie ma
palladu ani priminy, za to ich miejsce zajmuja 2-hydroksyetylometakrylan oraz mieszanina
barwnikow tekstylnych. Dodatkowo benzokaina zostata zastgpiona mieszaning kain [43]. Do
nowej wersji ESP dotaczono takze liste¢ dodatkowych haptenéw, ktore na podstawie danych
uzyskanych przez Europejski System Monitorowania Alergii Kontaktowej (European
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Surveillance System on Contact Allergy — ESSCA) moga mie¢ znaczenie w lokalnych
populacjach. Do grona tych substancji zaliczono:
e pirosiarczyn sodu (powszechnie stosowany konserwant),
e donory formaldehydu (obecnie jedynym konserwantem uwalniajagcym formaldehyd
zawartym w PSP 1 ESP jest Quaternium 15),
e Compositae mix (wyciagi z roslin nalezacych do rodziny astrowatych),
e wodorotlenek limonenu i wodorotlenek linalolu (substancje zapachowe),
e benzoizotiazolinon i oktyloizotiazolinon (konserwanty z grupy izotiazolinonéw),
e glukozyd decylowy i glukozyd laurylowy (niejonowe $rodki powierzchniowo czynne,
reklamowane jako naturalne, delikatne 1 biodegradowalne detergenty) [43].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze wszystkie powyzsze hapteny to konserwanty, detergenty lub
substancje zapachowe, czyli sktadniki kosmetykéw 1 srodkow czystosci obecnych w kazdym
gospodarstwie domowym.

W lipcu 2019r., w $lad za modyfikacjami sktadu ESP oraz aktualnymi badaniami
epidemiologicznymi, uaktualniono sktad PSP. Poza 30 haptenami Polskiej Serii Podstawowej
wyszczegolniono dodatkowe 20 haptenow wchodzacych w sktad tzw. Polskiej Serii
Rozszerzonej, ktora powinna by¢ wykonywana w osrodkach referencyjnych. Do PSP
wprowadzono 5 nowych haptendéw, 4 dotychczas stosowane hapteny przeniesiono do Polskie;j
Serii Rozszerzonej, a priming catkowicie wycofano. Wprowadzono takze zmiany sktadu,
stezen lub podtoza niektorych substancji. Petny opis wprowadzonych zmian przedstawiono w
tabeli nr 2 [44].

Tabela 2. Wykaz zmian wprowadzonych w Polskiej Serii Podstawowej w 2019 r. wzgledem
wersji obowigzujgcej w latach 2014-2019.

Nowe hapteny

hydroksyetylometakrylan (HEMA) 2% waz.

siarczan gentamycyny 20% waz.

wodoronadtlenek linalolu 0,5% waz.

wodoronadtlenek limonenu 0,5% waz.

mieszanka barwnikéw tekstylnych 6,6% waz.

Usuniete hapteny

N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina

mieszanka merkaptanéw

zywica 4-tert-butyloformaldehydowa

mieszanka seskwiterpendw laktonowych

primina

Modyfikacje

benzokaina 5% waz. — mieszanka kain 111 10% waz.

formaldehyd 2% wod. — formaldehyd 1% waz.

chlorek palladu 2% waz. — czterochlorek sodowy palladu 3% waz.

MI/MCI 0,01% wod. — MI/MCI 0,01% waz.

MI 0,2% wod. — MI 0,2% waz.

(waz. — roztwér wazelinowy; wod. — roztwér wodny)
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Uwaza si¢, ze dobor haptendw podejrzanych o wywotanie reakcji kontaktowej na podstawie
nawet najdoktadniej zebranego wywiadu jest obarczony duzym ryzykiem btedu. Z tego
powodu nie zaleca si¢ wykonywania testow ptatkowych z wybidrczymi haptenami, ale
wykonywanie pelnego panelu serii podstawowej u kazdego pacjenta [13].

Zwiekszenie liczby substancji w serii testowe] zwicksza efektywnos¢ diagnostyczng NTP. W
badaniu przeprowadzonym przez Czarnobilskg i wsp. wsrod pacjentéw, u ktorych wykonano
testy platkowe z zestawem 9 lub 21 haptendw wykazano, ze stosujgc zestaw z 9 substancjami
alergie kontaktowa zdiagnozowano u 24,9% pacjentow, natomiast stosujagc zestaw z 21
substancjami — u 55,1% chorych [45].

Okolicg ciala z wyboru do zatozenia testow ptatkowych sg plecy. Zapewniaja one duzg
powierzchni¢ umozliwiajgcg testowanie wielu substancji naraz, sa wzglednie rzadko objete
zmianami skérnymi, w typowych warunkach nie sg eksponowane na §wiatlo stoneczne oraz
sg miejscem trudno dostepnym drapaniu. Gdy na plecach obecne sg zmiany uniemozliwiajace
prawidtowy odczyt testow (np. rozlegte blizny, tatuaze, nasilony tradzik) w drodze wyjatku
testy platkowe mozna wykona¢ na wewnetrznej powierzchni ud lub ramion. Nalezy przy tym
pamigtaé, ze reaktywno$¢ skory w roznych okolicach ciala jest inna 1 wyniki testow
zatozonych na plecy nie sg poréwnywalne z wynikami uzyskanymi z innych okolic ciata [13].

Zastosowanie okluzji w testach ptatkowych zapewnia zwiekszenie penetracji substancji
testowych w glab skory [46]. Zalecany czas kontaktu haptenow ze skorg to 2 doby (czyli 48
godzin), chociaz nie ma jednoznacznych publikacji wskazujacych na wyzszos¢ 2 dob od
jednej doby. Optymalnie testy powinny by¢ odczytane 3-krotnie. Pierwszy odczyt powinien
nastapi¢ po 2 dniach czyli w dniu zdjecia plastrow z zestawem testowym. Z odczytem nalezy
poczekaé 15-60 minut od momentu zdjecia testow platkowych, aby zniwelowac efekt ucisku
skory przez komory testowe. Drugi odczyt powinien nastgpi¢ po 3 dniach (72 godzinach) lub
4 dniach (96 godzinach) od momentu zatozenia testow. Wytyczne zalecaja wykonanie
trzeciego odczytu po 7 dniach od zalozenia testow [13]. Badania wskazujg, ze niektore
alergeny moga dawac opdzniong reakcje 1 wykonanie trzeciego odczytu po 6 lub 7 dniach
pozwala na zdiagnozowanie alergii kontaktowej u dodatkowych 7,2-8,2% pacjentéw
[47,48,49].

Tabela 3. Odczyt wyniku testéw ptatkowych na podstawie kryteriéw ICDRG.

Symbol Morfologia zmian skornych Znaczenie kliniczne

- brak reakcji wynik negatywny

2+ dyskretny rumien odczyn watpliwy

+ rumien, naciek, mozliwa obecnos¢ odczyn stabo dodatni
grudek

++ rumien, naciek, grudki, pecherzyki odczyn silnie dodatni

+++ nasilony rumien, naciek, zlewajace si¢ odczyn skrajnie dodatni
pecherzyki

IR rozne cechy morfologiczne np. efekt reakcja podraznieniowa
mydlany (maceracja naskorka), pecherze
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Interpretacja wyniku testow polega na ocenie morfologii zmian skornych, ktore wystapilty w
miejscu kontaktu z alergenem. Obowigzujace kryteria odczytu wyniku testow ptatkowych
ustalone przez Migdzynarodowa Grupe Badawcza Kontaktowego Zapalenia Skory
(International Contact Dermatitis Research Group — ICDRG) zamieszczono w tabeli nr 3 [13].

Przy odczycie testow duze znaczenie ma odrdznienie wyniku dodatniego od odczynu
podraznieniowego. Ten drugi ma tendencje do wygasania od momentu zdjecia plastrow.
Kobalt moze dawa¢ odczyn podraznieniowy o charakterze krwotocznym, a chrom, kobalt i
nikiel — o charakterze krostkowym [13]. Niektorzy badacze proponujg uzycie dermoskopii
jako narzedzia utatwiajacego odrdznienie reakcji stabo dodatniej od reakcji podraznieniowej,
ale poki co sg to jedynie pojedyncze publikacje [50].

Pacjenci z zalozonymi NTP moga skarzy¢ si¢ na $wiad skory — zarowno w wyniku
dodatniego odczynu na jeden z haptenow jak i podraznienia wywolanego przez przylepiec.
Do potencjalnych dziatan niepozadanych testow ptatkowych naleza: reakcja z podraznienia,
uczulenie si¢ na testowane hapteny, hipo- 1 hiperpigmentacja skory, bliznowacenie,
zaostrzenie obecnych zmian wypryskowych (zazwyczaj w wyniku wystgpienia silnie
dodatniego odczynu na hapten begdacy czynnikiem sprawczym zmian) [13]. W niektorych
przypadkach moze doj$¢ do wystgpienia reakcji przetrwalej, w ktorej zmiany skorne w
miejscu dodatniego wyniku testu utrzymujg si¢ przez wiele tygodni. W literaturze opisano
reakcje przetrwale m.in. po parafenylenodiaminie [51], chlorku ztota [52] 1 metakrylanie
metylu [53].

Wplyw lekéw immunosupresyjnych na wyniki NTP nie jest do konca poznany. W badaniu
przeprowadzonym przez Anvenden i wsp. na 24 pacjentach z rozpoznang alergig kontaktowga
na nikiel, ktoérzy przyjmowali prednizon w dawce 20 mg/d, ilo§¢ 0sob z dodatnim wynikiem
testow platkowych na nikiel znaczaco zmalala. Odczyny, ktore wystgpity, byly stabiej
wyrazone, a u czes$ci pacjentow do wywolania reakcji bylo potrzebne wicksze stezenie
substancji testowej [54]. Wee 1 wsp. opublikowali prace dotyczaca wynikéw testow
ptatkowych u pacjentéw poddanych ré6znym terapiom immunomodulujagcym (azatiopryna,
cyklosporyna, infliksimab, adalimumab, etanercept, metotreksat, mykofenolan mofetylu i
takrolimus) — u cze$ci pacjentow mimo stosowanego leczenia uzyskano dodatnie wyniki
testow ptatkowych [55]. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Wyprysku Kontaktowego
(ESCD) dopuszczaja wykonywanie NTP u pacjentdéw na leczeniu immunosupresyjnym z
podejrzeniem alergicznego wyprysku kontaktowego podkreslajac jednoczesnie, ze przy
interpretacji wynikow nalezy pamigtaé, ze reaktywnos$¢ skory moze by¢ zmniejszona, w
zwigzku z czym jest wigksze ryzyko wynikow fatszywie ujemnych [13]. Przyjmowanie lekoéw
przeciwhistaminowych, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz kromoglikanu
sodowego nie wplywa na wynik NTP. W trakcie diagnostyki alergologicznej mozna
kontynuowac leczenie miejscowymi kortykosteroidami pod warunkiem, ze leki te sa
stosowane poza obszarem skory, na ktory zalozono testy ptatkowe [13].

Kolejnym krokiem po odczytaniu wynikow NTP jest ocena ich istotnosci klinicznej czyli
proba odpowiedzi na pytanie czy ekspozycja na dany hapten faktycznie wyjasnia aktualne
zmiany skorne pacjenta. Ocena ta czesto jest trudna 1 wymaga $cistej wspolpracy z pacjentem.
Uzytecznym narzedziem ulatwiajagcym oceng istotnosci klinicznej jest skala CODEX
przedstawiona w tabeli nr 4 [44].

Inng metoda diagnostyczng alergicznego kontaktowego zapalenia skory jest test powtarzanej
otwartej aplikacji (ROAT — repeated open application test) opracowany przez Hannuksela i
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Salo [56]. Imituje on realne warunki codziennego narazenia na dany hapten i jest zazwyczaj
stosowany w odniesieniu do kosmetykéw lub lekow miejscowych. Testowang substancje
aplikuje si¢ dwa razy dziennie w wybranej okolicy ciala (najczesciej zgieciowa powierzchnia
przedramienia w poblizu dotu tokciowego) przez okres 2-4 tygodni i obserwuje wystapienie
ewentualnej reakcji skornej. Metoda jest czasochtonna i wymaga duzej systematycznosci ze
strony pacjenta. Powinna by¢ brana pod uwage zwlaszcza w przypadkach gdy wywiad
wskazuje na dang substancje¢, a wyniki testow ptatkowych sg ujemne [13,41].

Tabela 4. System klasyfikacji istotnosci klinicznej dodatnich wynikéw naskérkowych testéw
ptatkowych CODEX.

Symbol Znaczenie
C Odczyn istotny dla obecnej choroby: chory miat styczno$¢ z haptenem w
(current) przebiegu obecnego epizodu choroby i stan skoéry ulegt poprawie po
ustaniu ekspozycji
(0] Odczyn istotny w przesztosci: kontakt z haptenem prowokowat w
(old) przesztosci epizody zapalenia skory, jednak przed obecnym epizodem
wyprysku nie byto narazenia lub obecnie hapten ten jest tolerowany
D Istotno$¢ trudna do okreslenia: nie mozna ustali¢ czy dochodzito do

(don’t know) | narazenia obecnie lub w przesztosci ani czy powodowato ono rozwdj
objawow chorobowych

E W przesztosci dochodzito do kontaktu z danym haptenem jednak nigdy
(exposed) nie powodowato ono objawow chorobowych
X Wynik dodatni na skutek reakcji krzyzowej z innym (istotnym klinicznie)
(cross- haptenem
reaction)

Kolejng przydatng metoda diagnostyczng w przypadku podejrzenia alergii kontaktowej na
konkretne preparaty stosowane przez pacjenta sg testy polotwarte zaproponowane przez Ann
Gossens [57]. Badanie polega na aplikacji gotowego preparatu przyniesionego przez pacjenta
na obszar skory o wymiarach 1x1 cm 1 pozostawieniu go do wyschnigcia. Po ok. 20 minutach
sprawdza si¢ czy nie doszlo do ewentualnej reakcji natychmiastowej takiej jak np. pokrzywka
kontaktowa, a nast¢pnie zakleja si¢ badany obszar skory potprzepuszczalnym opatrunkiem.
Dalsze postepowanie jest takie jak w tradycyjnych testach ptatkowych — plaster zdejmuje si¢
po 2 dniach, a odczyt testu wykonuje si¢ w drugim, trzecim (lub czwartym) oraz sibdmym
dniu od zatozenia [13,41].

W przypadku substancji rozpuszczalnych w wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych
mozna wykona¢ test otwarty. Testowany preparat naktada si¢ na skore 1 pozostawia do
wyschnigcia. Nie zaktada si¢ plastra okluzyjnego. Pierwszy odczyt, majacy na celu
identyfikacje reakcji natychmiastowej, wykonuje si¢ po 30-60 minutach. Drugi odczyt
powinien by¢ wykonany po 3-4 dniach [13].

Nalezy podkresli¢, ze testy ROAT, pototwarte 1 otwarte s3 metodami, ktoére nie zostaty

poddane odpowiedniej walidacji 1 standaryzacji, a ich wykonywanie zalecane jest jedynie
klinicystom majacym duze doswiadczenie w diagnostyce alergologicznej [13,41].

17



Przy podejrzeniu fotoalergicznego kontaktowego zapalenia skory wykonuje sie modyfikacje
standardowych testow ptatkowych — zaktada si¢ 2 identyczne zestawy haptenow na 24 lub 48
godzin. Po zdjeciu testow ptatkowych jeden obszar testowy zakrywa sie, a drugi naswietla si¢
promieniami UV (zwykle UVA 5 J/cm?). Odczyt testow powinien byé wykonany przed
napromienianiem, tuz po napromienianiu oraz co najmniej 2 dni po napromienianiu. Ujemny
wynik testow ptatkowych w okolicy zakrytej, przy dodatnim wyniku testow w okolicy
poddanej naswietlaniu, potwierdza reakcje fotoalergiczng [13,41].

1.2.5.1. Hapteny wchodzace w sklad Polskiej Serii Podstawowej w latach 2014-2019

1) Chrom

Od momentu wprowadzenia w Polsce testow platkowych w latach 60. XX wieku az do lat 90.
chrom zajmowat pierwsze miejsce w klasyfikacji najczesciej uczulajacych substancji. Alergia
kontaktowa dotyczyta czesciej mezczyzn 1 w duzej mierze miata charakter zawodowy. Chrom
jako gléwny alergen cementu stanowil czesta przyczyne alergicznego wyprysku
kontaktowego u pracownikéw budowlanych [58]. Pewng osobliwo$cig obserwowang jedynie
w Polsce oraz kilku innych krajach bylo wzglednie czgste wystepowanie alergii
niezawodowej na chrom uzywany do garbowania skory. Obraz kliniczny przybierat
zazwyczaj posta¢ wyprysku obuwiowego z charakterystycznym zaj¢ciem grzbietow stop [59].
Wprowadzenie  przepisOow  ograniczajacych  dopuszczalng ~ zawarto$¢  chromu
szeSciowarto$ciowego, ktéry ma najwiekszy potencjal uczulajacy, w wielu produktach m.in.
w cemencie 1 wyrobach skérzanych, przyczynilo si¢ do znacznego spadku czgstosci
wystepowania alergii kontaktowej na ten metal [60].

2) Parafenylenodiamina (PPD)

Parafenylenodiamina (tzw. sztuczna henna) to amina aromatyczna, ktéra ulegajac utlenieniu
nabiera barwy czerwonej, bragzowej lub czarnej. Jest stosowana jako barwnik przede
wszystkim w trwatych farbach do wloséw 1 w tymczasowych tatuazach, rzadziej do
farbowania skor 1 wyrobow tekstylnych [61]. Jest silnym alergenem kontaktowym, a pierwsze
przypadki alergicznego kontaktowego zapalenia skory na zawierajace ja farby do wlosow
opisano juz pod koniec XIX wieku [61]. Zgodnie z dyrektywa Unii Europejskiej (UE)
parafenylenodiamina jest dopuszczona do stosowania w farbach do wloséw w stgzeniu
nieprzekraczajagcym 6% [61]. Producenci wielu farb do wlosow zalecajg swoim klientom
wykonanie testu otwartego polegajacego na natozeniu niewielkiej ilosci farby na skére w
okolicy zausznej 1 obserwacji ewentualnej reakcji skérnej po 48 godzinach [62]. U pacjentow
z wywiadem nasilonej reakcji alergicznej po zastosowaniu farby do wlosow lub
tymczasowego tatuazu zaleca si¢ wykonanie testow platkowych z nizszym stg¢zeniem
substancji lub skrocenie czasu ekspozycji [62]. Osoby uczulone na parafenylenodiaming
mogg reagowac krzyzowo na inne zwigzki chemiczne zawierajgce grupe aminowa w pozycji
para pierscienia benzenu [62]. Alergia kontaktowa na ten barwnik jest chorobg zawodowa
fryzjerow. Co ciekawe, niektére badania wykazaty, ze wiele powszechnie stosowanych
rekawiczek jest przepuszczalnych dla parafenylenodiaminy 1 nie zabezpiecza przed rozwojem
alergii kontaktowej na te substancje [63].

3) Mieszanka tiuramow
Tiuramy to sktadniki gumy stosowane jako przyspieszacze wulkanizacji. Zestaw testowy
zawiera mieszaning dwusiarczku dipentametylenotiuramu, dwusiarczku tetraetylotiuramu,
dwusiarczku tetrametylotiuramu oraz siarczku tetrametylotiuramu w rownych czesciach [42].
Poza wyrobami gumowymi, tiuramy sg roOwniez stosowane w rolnictwie, gdzie wykorzystuje
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si¢ ich wlasciwosci fungostatyczne [64]. Ponadto disulfiram (dwusiarczek tetraetylotiuramu)
jest uzywany w medycynie w leczeniu uzaleznienia od alkoholu [65].

4) Neomycyna

Neomycyna to antybiotyk nalezacy do grupy aminoglikozydéw. Podana doustnie prawie nie
wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wskazania do jej podawania doustnego to
wyjalawianie przewodu pokarmowego przed zabiegami chirurgicznymi w obrebie jelit oraz
encefalopatia watrobowa. Jest rowniez stosowana w okulistyce 1 dermatologii w leczeniu
miejscowym zakazen skory i oczu. Czesto$¢ wystgpowania uczulenia kontaktowego na
neomycyne w Europie oscyluje w granicach 1-2% populacji. W Ameryce Potnocnej
raportowano znacznie wyzszy wskaznik (rzedu 7-13%), ale ostatnie badania pokazuja, ze w
zwigzku z ograniczeniem dostepnosci neomycyny jako leku bez recepty wskaznik ten
znacznie spadl 1 wyrdéwnal si¢ z wartoSciami obserwowanymi w Europie [66]. Wysoki
odsetek osob uczulonych kontaktowo na neomycyne odnotowuje si¢ w grupie pacjentow z
owrzodzeniami podudzi [67].

5) Kobalt
Kobalt wystgpuje gtownie w stopach metali oraz farbach. Niegdy$ uwazano, ze alergia na
kobalt zawsze wspotwystepuje z alergia na nikiel lub chrom. Obecnie wiadomo, ze moze
rowniez wystepowac niezaleznie [60,68]. Podobnie jak nikiel i chrom, kobalt moze wywotac
objawy alergiczne u pacjentdow po wszczepieniu roéznego rodzaju implantow chirurgicznych
[69]. W literaturze opisano takze przypadki wystapienia alergicznego wyprysku
kontaktowego na kobalt uwalniany z wyrobow skorzanych [70,71].

6) Benzokaina

Benzokaina to lek miejscowo znieczulajacy stosowany w tabletkach na bol gardta, ptynach do
jamy ustnej, czopkach, zelach, pudrach 1 zawiesinach [42] oraz prezerwatywach
opozniajacych wytrysk [72]. Czestos¢ alergii kontaktowej na benzokaing jest szacowana na
1,0-1,3% osoéb zakwalifikowanych do testow ptatkowych [42,73], ale w niektorych grupach
moze by¢ wigksza np. u pacjentow z przewlektymi owrzodzeniami podudzi [74]. W 2019 r.
miejsce benzokainy w PSP oraz ESP zajela mieszanina kain, zawierajaca benzokaing
(anestezyne), tetrakaing (ametokaing) 1 dibukaine (cynchokaing), ktora cechuje wigksza
czuto$¢ diagnostyczna [43,44,75,76,77].

7) Nikiel
W krajach Europy Zachodniej 1 w Stanach Zjednoczonych Ameryki juz od momentu
wprowadzenia testow platkowych nikiel plasowal si¢ na pierwszym miejscu wsrod
najczestszych alergenow kontaktowych. W Polsce metal ten wysunat si¢ na prowadzenie
dopiero w latach 90. XX wieku, kiedy to odnotowano znaczacy spadek czestosci alergii
kontaktowej na chrom [58]. Unia Europejska, a takze wiele innych krajow wprowadzily
normy ograniczajace dopuszczalne uwalnianie niklu z przedmiotow majacych bliski kontakt z
ciatem cztowieka, co przyczynilo si¢ w pewnym stopniu do zmniejszenia liczby chorych z
alergig kontaktowa na ten metal, jednak odsetek oso6b uczulonych nadal pozostaje wysoki
[60,78]. Od dawna zastanawiano si¢ czy kolczykowanie ma wplyw na czestos¢ uczulenia na
nikiel. W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Warshaw 1 wsp. na prawie 18
tysigcach pacjentow wykazano, ze alergia na nikiel jest znaczaco statystycznie czgstsza u
osob z przektlutymi uszami i/lub innymi czg¢$ciami ciata. Czesto$¢ uczulenia na nikiel
korelowala z liczba kolczykéw [79]. W praktyce unikanie niklu jest bardzo trudne, poniewaz
jest on zawarty w wielu przedmiotow metalowych i stalowych takich jak guziki, suwaki,
monety, klucze, bizuteria, instrumenty muzyczne, implanty chirurgiczne i protezy, naczynia
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kuchenne, sprzety elektroniczne, oprawki okularéw, narzedzia itd. [42]. Badania wykazaty, ze
spozycie niklu wraz z pokarmem moze u niektorych osob wywota¢ systemowg reaktywacje
alergicznego wyprysku kontaktowego. Zawarto$¢ niklu w pozywieniu zalezy od wielu
czynnikdéw, miedzy innymi od jego stezenia w glebie i wodzie. Te same warzywa pochodzace
z réznych upraw moga si¢ znaczaco rozni¢ zawartos$cig niklu. Ponadto stezenie tego metalu
wzrasta w produktach poddanych obrobce cieplnej. Z tego powodu wprowadzenie
rygorystycznej diety bezniklowej jest praktycznie niemozliwe. Badania wskazujg natomiast,
ze dieta z eliminacjg produktéw o znanej wysokiej zawartosci niklu, takich jak orzechy,
nasiona stragczkowe, czekolada czy zboza, moze przynie$¢ zmniejszenie nasilenia objawoOw
alergicznego wyprysku kontaktowego w tej grupie pacjentéw [80, 81].

8) Kalafonia
Kalafonia to migkka zywica uzyskiwana jako pozostalo$¢ po oddestylowaniu terpentyny z
zywicy drzew iglastych. Jest tatwopalna 1 ma charakterystyczng won. Jest uzywana m. in. do
produkcji kosmetykéw, lekow miejscowych, mas do wykonania wyciskow protetycznych
zebow, tuszow, lakierow, woskow, chlodziw, do smarowania smyczkéw instrumentow
muzycznych 1 jako topnik do lutowania [42].

9) Mieszanka parabenow

Mieszanka parabenow zawiera w roéwnych czesciach metyloparaben, etyloparaben,
propyloparaben 1 butyloparaben [42]. Dzigki swojemu dziataniu przeciwbakteryjnemu i
przeciwgrzybiczemu parabeny sa powszechnie wykorzystywane jako $rodki konserwujace w
kosmetykach, lekach do stosowania miejscowego 1 zywnos$ci [82]. Zazwycza] uzywa si¢
mieszanin kilku parabenow, aby uzyska¢ maksymalng efektywno$¢ przy mozliwie niskim
stezeniu substancji [82,83]. Uwaza si¢, ze maja stosunkowo sltabe dziatanie draznigce i
alergizujace [84]. Zta stawe zyskaly kiedy odkryto ich zdolno$¢ wigzania z receptorami
estrogenowymi 1 dziatanie agonistyczne wobec tych receptorow. Obawy budzit ich
potencjalny negatywny wptyw na plodno$¢ mezczyzn, rozwoj ptodow meskich, a takze
zwiazek z rakiem piersi [85,86,87]. Badania wykazaty jednak, ze sita dzialania parabendéw
jest od tysigca do nawet miliona razy mniejsza niz naturalnego estrogenu 17-estradiolu [88].
Bioragc pod uwage ilosci, na jakie czlowiek jest eksponowany, wydaje si¢
nieprawdopodobnym, aby parabeny mogly by¢ odpowiedzialne za w/w choroby [88,89].
Wedlug raportu Komitetu Naukowego ds. Bezpieczenstwa Konsumentéw (Scientific
Committee on Consumer Safety - SCCS) parabeny stosowane w dopuszczalnych st¢zeniach
sg bezpieczne 1 nie wykazujg dzialania toksycznego, kancerogennego ani teratogennego [90].
Ciekawym, w konteks$cie alergii kontaktowej, zjawiskiem dotyczacym parabenow jest tzw.
,paradoks parabenowy”. Polega on na tym, ze pacjenci z objawami alergicznego
kontaktowego zapalenia skory wywotanego parabenami zawartymi w lekach miejscowych
przeznaczonych do stosowania na chorg skére, moga dobrze tolerowaé parabeny zawarte w
kosmetykach stosowane na skor¢ zdrowa [82]. Wigkszo$¢ parabenéw moze by¢ stosowana w
produktach kosmetycznych w stezeniach do 0,4% dla pojedynczego estru 1 0,8% dla
mieszaniny, za wyjatkiem butyloparabenu 1 propyloparabenu, wobec ktorych wprowadzono
dodatkowe ograniczenia [91].

10) N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina (IPPD)
N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina  jest gldownym przeciwutleniaczem gumy
technicznej, tzw. czarnej [92]. Zapobiega pekaniu 1 niszczeniu si¢ gum [42]. Glownym
zrédtem narazenia na IPPD sg opony samochodowe, detki, uszczelki, wezyki techniczne,
gumowe przewody hamulcowe, pasy transmisyjne [92], a takze wyroby obuwnicze i
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akcesoria sportowe. W 2019r. IPPD zostala przeniesiona z PSP do Polskiej Serii
Rozszerzonej [44].

11) Alkohol lanoliny (alkohol welny)

Lanolina jest woskiem zwierzecym wystepujacym w wydzielinie gruczoléw lojowych i
potowych owiec, otrzymywanym podczas czyszczenia welny [42]. Pod wzgledem
chemicznym jest mieszaning o zmiennym i ztozonym sktadzie, w duzej mierze zaleznym od
proceséOw technologicznych jakim jest poddawana [93]. Od 1969 r. w Europejskiej Serii
Podstawowej jako marker alergii kontaktowej na lanoling jest uzywana 30% mieszanina
alkoholi welny rozpuszczona w podiozu wazelinowym, natomiast wiele nowszych publikacji
sugeruje wiaczenie do diagnostyki takze innych zwigzkow np. Amercholu L101 (substancji
otrzymywanej w procesie hydrolizy lanoliny) [93,94,95]. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci
nattuszczajace pochodne lanoliny sg szeroko stosowane w kosmetykach oraz jako podtoza w
lekach miejscowych [94]. Wokoét tego czy alergia kontaktowa na lanoling w ogole jest
istotnym klinicznie problemem narosto wiele kontrowersji po pracy opublikowanej w 1998 r.
przez Kligmana o wiele mowigcym tytule ,,Mit alergii na lanoling” [96]. Obecnie wigkszos$¢
autorow przyjmuje, ze problem alergii kontaktowej na lanoling w populacji ogdlnej jest
niewielki, zaczyna natomiast nabiera¢ znaczenia w populacji chorych z przewleklymi
dermatozami zapalnymi [93]. Cze$¢ badaczy opisuje statystycznie czegstsze wystgpowanie
alergii kontaktowej na lanoling w grupie chorych z atopowym zapaleniem skory [94,97,98],
aczkolwiek inne badania tego nie potwierdzajg [99,100]. Bardziej jednoznaczne sg dane
dotyczace zwigkszonej czestosci wystepowania alergii kontaktowej na lanoling w grupie
chorych z przewlektymi owrzodzeniami podudzi — wynosi ona wg réznych badan 14,0-29,6%
[101,102,103]. Powyzsze zjawisko jest zgodne z przedstawiong w 1986 r. przez Wolfa
koncepcja ,,paradoksu lanolinowego”. Polega on na tym, ze pacjenci z przewlektymi
dermatozami zapalnymi moga mie¢ objawy alergicznego kontaktowego zapalenia skoéry po
zastosowaniu lekéw miejscowych zawierajacych lanoling na skore chorg, a jednoczesnie
dobrze tolerowac¢ kosmetyki z lanoling aplikowane na skore zdrowa [93,104].

12) Mieszanka merkaptanow
Mieszanka merkaptanow zawiera w rownych cze$ciach morfolinylomerkaptobenzotiazol,
merkaptobenzotiazol, disiarczek dibenzotiazylu 1 cykloheksylobenzotiazylosulfenamid.
Merkaptany sg powszechnie stosowane w przemysle do produkcji réznego rodzaju wyrobow
gumowych [42]. W 2019 r. mieszanka merkaptanow zostata przeniesiona z PSP do Polskiej
Serii Rozszerzonej [44].

13) Zywica epoksydowa, bisfenol A
Zywica epoksydowa to syntetyczny produkt polimerowy. Jest stosowana m. in. w przemysle
budowlanym, elektronicznym, metalowym, motoryzacyjnym i1 chemicznym [105]. Wsrod
chorych z objawami alergii kontaktowej na epoksydy dominuje uczulenie zawodowe
[58,105]. Problem ten byl istotny w potowie XX wieku, natomiast wraz z postepem
automatyzacji 1 komputeryzacji przemystu czestos¢ alergii kontaktowej na epoksydy znaczaco
spadta [58].

14) Zywica Myroxylon pereirae (balsam peruwiariski)
Balsam peruwianski to naturalna zywica woniawca balsamowego, drzewa rosngcego glownie
w Ameryce Srodkowej. Zawiera m. in. estry kwasu cynamonowego, benzoesowego, waniliny
i styracyny [42]. Dzigki swoim wlasciwosciom antyseptycznym i przeciwzapalnym jest
wykorzystywany w recepturze aptecznej. Przyjemna won sprawia, ze znajduje zastosowanie
takze jako surowiec perfumeryjny, a takze dodatek smakowy do pozywienia [42]. Badania
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wskazuja, ze jego spozycie wraz z pokarmem moze u 0oséb uczulonych wywota¢ systemowg
reaktywacje¢ alergicznego wyprysku kontaktowego [106,107].

15) Zywica 4-tert-butyloformaldehydowa
Zywica 4-tert-butyloformaldehydowa znajduje zastosowanie glownie do produkcji klejow
[42], ale mozna jg znalez¢ takze np. w elektrodach do elektrokardiografii [108] czy tasmach
kinezjologicznych [109]. W 2019 r. hapten ten zostat przeniesiony z PSP do Polskiej Serii
Rozszerzonej [44].

16) 2-Merkaptobenzotiazol
Merkaptobenzotiazol to kolejny akcelerator 1 utwardzacz gumy, ponadto znajduje
zastosowanie jako substancja grzybobojcza, sktadnik odczynnikéw fotograficznych oraz
inhibitor korozji w chtodziwach i ptynach przeciw zamarzaniu [42].

17) Mieszanka zapachowa I
Mieszanka zapachowa I zawiera w rownych czesciach absolut mchu debowego, aldehyd
amylocynamonowy, aldehyd cynamonowy, alkohol cynamonowy, eugenol, geraniol,
hydroksycytronellal i1 izoeugenol, kazdy w st¢zeniu 1%. Ze wzgledu na przyjemng won
substancje te s3 szeroko stosowane w przemysle perfumeryjnym, a cze$¢ takze w
spozywczym [42].

18) Mieszanka seskwiterpenow laktonowych
Mieszanka seskwiterpenéw laktonowych zawiera w rownych czgsciach alantolakton,
kostunolid i lakton dehydrokostusowy. Sg to substancje pochodzenia roslinnego zawarte w
wielu gatunkach ro$lin, m.in. z rodziny astrowatych (Compositae). Znajduja zastosowanie w
przemys$le kosmetycznym 1 zielarskim [42]. W 2019r. mieszanka sekwisterpenow
laktonowych zostala przeniesiona z PSP do Polskiej Serii Rozszerzonej [44].

19) Quaternium 15
Quaternium 15 to substancja stopniowo uwalniajgca formaldehyd stosowana jako konserwant
[110]. Osoby uczulone na formaldehyd moga reagowa¢ jednoczesnie na Quaternium 15 i
odwrotnie, ale reakcja ta zachodzi stosunkowo rzadko [111,112].

20) Primina

Primina to hapten zawarty w pierwiosnku kubkowatym (Primula obconica) [42]. Alergi¢
kontaktowg na te substancj¢ obserwowano tradycyjnie w pdinocnej Europie u starszych
kobiet zajmujacych si¢ w wolnym czasie ogrodnictwem [113]. W 2000 r. dzigki osiggni¢ciom
inzynierii genetycznej, do obrotu wprowadzono gatunki P. obconica wolne od priminy. W
badaniu przeprowadzonym w Kopenhadze na prawie 14 tysigcach pacjentow, ktorzy mieli
przeprowadzone testy ptatkowe w latach 1985-2004, stwierdzono, Ze czgstos¢ wystepowania
alergii na priming istotnie statystycznie spadta, osiggajac w latach 2000-2004 zaledwie 0,5%
[113]. W zwigzku ze stosunkowo niska czestoscig wystepowania alergii na priming, w 2019 r.
zostala ona usunigta z PSP oraz ESP [43,44].

21) Budezonid
Budezonid to glikokortykosteroid stosowany w leczeniu miejscowym astmy (w postaci
wziewnej), alergicznego niezytu nosa (w formie aerozolu) oraz wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (w postaci pianki doodbytniczej). Jest uznawany za dobry marker alergii na
kortykosteroidy z grupy strukturalnej B takie jak m.in. triamcynolon, acetonid triamcynolonu,
acetonid fluocinolonu czy dezonid [114]. Ponadto u wielu chorych daje odczyny krzyzowe na
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inne sterydy [115]. Do czynnikow ryzyka wystapienia alergii kontaktowej na sterydy naleza
przewlekte dermatozy zapalne, dtugi czas trwania choroby, czgste stosowanie miejscowych
sterydow oraz jednoczesna alergia kontaktowa na inne hapteny [116].

22) 21-Piwalan tiksokortolu
Piwalan tiksokortolu to drugi, obok budezonidu, miejscowy steryd wchodzacy w sktad w
Polskiej Serii Podstawowej. Jego struktura chemiczna jest bardzo podobna do
hydrokortyzonu 1 stuzy on jako marker alergii kontaktowej na sterydy z grupy A (m.in.
hydrokortyzon, octan metyloprednizolonu, prednizolon, prednizon) [114].

23) Metylodibromoglutaronitryl (MDBGN)
Zostal wprowadzony na rynek w latach 80. XX wieku jako alternatywa dla konserwantéw o
wysokim potencjale uczulajacym [83,117]. Szybko okazalo si¢ jednak, ze jest on stosunkowo
silnym alergenem kontaktowym [61]. Obecnie w UE jest catkowicie zakazany w produktach
kosmetycznych, natomiast nadal uzywa si¢ go do produkcji artykutéw przemystowych takich
jak farby, kleje, detergenty itp. [83].

24) Mieszanka zapachowa I1
Mieszanka zapachowa II zawiera 6 substancji: Lyral (2,5%), aldehyd heksylocynamonowy
(5%), cytral (1%), cytronelol (0,5%), farnezol (2,5%), kumaryn¢ (2,5%) [42]. Jest w
Europejskiej Serii Podstawowej stosunkowo od niedawna, bo od 2008 r. [118].

25) Lyral
Lyral (hydroksyizoheksylo 3-cyklohekseno-2,4-dimetylo-1-karboksyaldehyd, HICC) to
substancja zapachowa o fagodnym, kwiatowym zapachu. Jest jednym ze skladnikéw
mieszanki zapachowej II, ale tam wystepuje w dwukrotnie nizszym stezeniu [42].

26) Chlorek palladu
Pallad to metal, ktory czesto daje reakcje krzyzowe z niklem. Badania wskazuja, ze odsetek
osOb z alergig kontaktowg na pallad, bez jednoczesnej alergii kontaktowej na nikiel, wzrasta
[119]. Obecnie najczgsciej opisywanymi przypadkami alergii kontaktowej na pallad sg
zmiany w jamie ustnej wywolane protezami i implantami stomatologicznymi [119].

27) Propolis

Propolis (kit pszczeli) to substancja zbierana przez pszczoly z zywicy drzew stuzaca im do
budowy 1 naprawy ula. Pod wzglgdem chemicznym jego sktad jest bardzo zréznicowany i
zalezy m.in. od ros$linnosci danego obszaru geograficznego, pory roku czy rasy pszczot.
Dzigki swoim wiasciwosciom przeciwdrobnoustrojowym i przeciwzapalnym jest od wiekow
stosowany w medycynie naturalnej. Do tej pory w propolisie zidentyfikowano ponad 26
substancji o znanym potencjale uczulajacym, z ktorych za najwazniejsze uznaje si¢ estry
kwasu kawowego 1 cynamonowego [120]. Propolis moze dawac reakcje krzyzowe z
balsamem peruwianskim, kalafonig i substancjami zapachowymi [120,121]. Jest alergenem
zawodowym pszczelarzy [120].

28) Metyloizotiazolinon (MI)
Izotiazolinony to heterocykliczne zwigzki organiczne o aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowe;j
stosowane jako konserwanty zard6wno w wyrobach kosmetycznych jak i1 przemystowych
[83,122]. Sam metyloizotiazolinon ma slabsze wlasciwosci konserwujace niz
metylochloroizotiazolinon i aby byt skuteczny musi by¢ stosowany w wyzszym stezeniu
[122]. W krajach UE metyloizotiazolinon moze by¢ stosowany jedynie w kosmetykach
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sptukiwanych w maksymalnym stezeniu 0,0015% [123]. Uter i wsp. przeanalizowali Zrodta
ekspozycji na MI u pacjentow z potwierdzong alergig kontaktowa na ten konserwant; byty to
najczesciej szampony, ptyny do mycia naczyn, mydta w plynie i Zele pod prysznic [124].

29) Formaldehyd

Formaldehyd, nazywany réwniez aldehydem mréwkowym, jest od wielu dekad stosowany
jako s$rodek konserwujacy w wyrobach kosmetycznych, przemystowych i w produktach
chemii gospodarczej. Ze wzgledu na swoj potencjat alergizujacy oraz znane dziatanie
kancerogenne jest wypierany przez inne konserwanty, m.in. substancje uwalniajgce
formaldehyd takie jak Quaternium 15, Germall 115, Germall II czy Bronopol [83,111].
Dopuszczalne stgzenie wolnego formaldehydu w produktach do higieny jamy ustnej nie moze
przekracza¢ 0,1%, a w pozostalych kosmetykach 0,2% [125].

30) Metyloizotiazolinon (MI) + Metylochloroizotiazolinon (MCI)

Mieszanina metylochloroizotiazolinonu 1 metyloizotiazolinonu w stosunku 3:1 zostala
wprowadzona na rynek europejski jako konserwant pod koniec lat 70. XX wieku [83].
Najpopularniejsza nazwa handlowa to Kathon CG sktadajacy si¢ z wyze] wymienionej
mieszaniny i soli magnezu [122]. Badania na $winkach morskich potwierdzity wysoki
potencjat uczulajacy MCI [126]. Na podstawie obecnie obowigzujacych przepisow UE
stosowanie mieszaniny MCI/MI jest dozwolone tylko i1 wylacznie w kosmetykach
sptukiwanych w stezeniu nieprzekraczajacym 0,0015% [127].

1.2.6. Diagnostyka réznicowa

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory moze imitowaé wiele réznych dermatoz, a takze
naktadac¢ si¢ na nie.

1. W pierwszej kolejnosci choroba wymaga réznicowania z wypryskiem kontaktowym
z podraznienia. Badaniem rozstrzygajacym sg tutaj NTP.

2. Atopowe zapalenie skory (AZS) moze przybiera¢ bardzo podobny obraz kliniczny co
alergiczne kontaktowe zapalenie skory, a zmiany wypryskowe w obrebie rgk moga
by¢ jedyna manifestacjag AZS w wieku dorostym. Za AZS przemawia wystgpowanie
zmian skornych juz od pierwszych miesiecy zycia, dodatni wywiad w kierunku innych
choréb z kregu atopii (takich jak astma, alergiczny niezyt nosa czy alergiczne
zapalenie spojowek) oraz dodatni wywiad rodzinny.

3. Lojotokowe zapalenie skory u noworodkoéw i niemowlat jest jedng z najczestszych
chorob skory i1 wykazuje tendencje do samoistnego ustepowania. Natomiast u
dorostych za rozpoznaniem tojotokowego zapalenia skory przemawia zajecie okolic
tojotokowych takich jak skéra owtosiona glowy, brwi, faldy nosowo-wargowe,
okolica mostkowa 1 miedzytopatkowa.

4. W przypadku wystepowania zmian skornych jedynie na r¢kach 1 stopach, alergiczny
wyprysk kontaktowy wymaga réznicowania z wypryskiem potnicowym. Dla tego
drugiego charakterystyczne jest wystepowanie dobrze napigtych pecherzykow na
dtoniach, podeszwach, a takze na bocznych powierzchniach drugiego i piatego palca.

5. Typowa luszczyca plackowata zazwyczaj nie sprawia trudnosci diagnostycznych,
jednakze tluszczyca ograniczona do dioni 1 podeszew stop czy faldow skory moze
przypominac alergiczny wyprysk kontaktowy. Za rozpoznaniem tuszczycy przemawia
wspotwystepowanie zmian skornych w typowych okolicach takich jak skoéra
owlosiona gltowy, tokcie i1 kolana czy zmiany paznokciowe. W przypadkach
watpliwych badaniem rozstrzygajacym jest obraz histopatologiczny.
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6. Ogniska rumieniowo-zluszczajace szerzace si¢ obwodowo wymagajg rdéznicowania z
grzybica, zanim jeszcze rozpocznie si¢ leczenie miejscowymi kortykosteroidami.
Rozstrzygajace znaczenie ma wynik badania mikologicznego.

7. Zmiany wypryskowe na podudziach moga by¢ spowodowane wypryskiem
zylakowatym, ktory wystepuje zazwyczaj u osob w podesztym wieku na tle
przewlektej niewydolnosci zylnej, czesto z towarzyszacymi owrzodzeniami podudzi.

8. Zmiany skorne lokalizujgce si¢ w faldach ciala lub w okolicy anogenitalnej sa
zazwyczaj malo charakterystyczne i w diagnostyce roéznicowej nalezy pomysle¢ o
wyprzeniach, luszczycy odwroconej, grzybicy, lupiezu rumieniowym i
pieluszkowym zapaleniu skory.

9. Zmiany o charakterze uogdlnionego alergicznego kontaktowego zapalenia skory, tak
jak kazda erytrodermia, wymagaja wnikliwej diagnostyki. Czesto niezbedne jest
pobranie wycinkow do badania histopatologicznego [1,11,128].

1.2.7. Leczenie

Gtowng metoda leczenia alergicznego kontaktowego zapalenia skory jest unikanie czynnika
wywotujacego. Wbrew pozorom w praktyce jest to bardzo trudne do wykonania, poniewaz
wiele haptenow jest wszechobecnych 1 ich catkowita eliminacja z zycia codziennego jest
prawie niemozliwa. Brakuje roéwniez szczegdlowych informacji dostarczanych przez
producentéw dotyczacych sktadu surowcowego poszczegdlnych produktow lub wyrobow. W
alergicznym kontaktowym zapaleniu skory typowe jest to, ze po wyeliminowaniu czynnika
sprawczego czesto potrzeba dni, a nawet tygodni, aby zaobserwowaé popraweg stanu
miejscowego skory.

Jako leczenie pierwszego rzutu alergicznego wyprysku kontaktowego stosuje si¢ miejscowe
leki przeciwzapalne (miejscowe glikokortykosteroidy oraz inhibitory kalcyneuryny) w
skojarzeniu z emolientami. W cigzkich przypadkach, w ktorych zmiany skérne sg nasilone 1
rozlegte, moze by¢ konieczne wiaczenie systemowych glikokortykosteroidéw. Z uwagi na
liczne dziatania niepozadane przewleklej sterydoterapii zaleca si¢ ograniczenie ich
zastosowania do krétkich okreséw — np. w ostrym alergicznym kontaktowym zapaleniu skory
lub w zaostrzeniu przewlektego alergicznego kontaktowego zapalenia skory. W dtugotrwalym
leczeniu chorych z cigzkim alergicznym wypryskiem kontaktowym zaleca si¢ fototerapie lub
leki immunosupresyjne takie jak metotreksat, cyklosporyne A lub azatiopryne [22]. Innym
lekiem zarejestrowanym do leczenia przewlektego wyprysku kontaktowego rak opornego na
leczenie miejscowe, jest alitretynoina. Substancja nalezy do retinoidéw i podobnie jak inne
leki z tej grupy jest teratogenna oraz wymaga okresowej kontroli morfologii, lipidogramu,
transaminaz 1 poziomu hormonu tyreotropowego [129]. W Polsce jest niedost¢pna.

1.3. Skladniki kosmetykow a kontaktowe zapalenie skory

Zgodnie z definicja zawarta w obowigzujacym w Polsce ,,Rozporzadzeniu Parlamentu
Europejskiego 1 Rady (WE) nr 1223/2009 dotyczacym produktéw kosmetycznych” z dnia 30
listopada 2009 r. produkt kosmetyczny oznacza kazda substancje lub mieszaning
przeznaczong do kontaktu zzewne¢trznymi czeSciami ciala ludzkiego (naskorkiem,
owlosieniem, paznokciami, wargami oraz zewn¢trznymi narzadami ptciowymi) lub z zgbami
oraz blonami §luzowymi jamy ustnej, ktorego wytacznym Ilub gléwnym celem jest
utrzymywanie ich w czystosci, perfumowanie, zmiana ich wygladu, ochrona, utrzymywanie
w dobrej kondycji lub korygowanie zapachu ciata. Rozporzadzenie to okresla m.in. zasady
wytwarzania, oznakowania, kontroli 1 bezpieczenstwa kosmetykoéw. Zataczniki do dokumentu
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zawieraja wykaz barwnikow 1 substancji konserwujacych dozwolonych w produktach
kosmetycznych, wykaz substancji  zakazanych oraz dopuszczonych  wylacznie
z zastrzezeniem okre$lonych ograniczen (takich jak np. stezenie czy rodzaj kosmetyku).
Celem aktow prawnych regulujacych przemyst kosmetyczny jest zapewnienie bezpieczenstwa
uzytkownikow [125].

Codziennie kazdy z nas jest wielokrotnie eksponowany na dziatanie kosmetykow, przy czym
u kobiet ekspozycja ta jest wigeksza niz u mezczyzn.  Przykladowo, w badaniach
przeprowadzonych ws$rod mieszkanek Stanéw Zjednoczonych w  wieku 19-65 lat
przyznajacych si¢ do regularnego stosowania kosmetykow wykazano, ze kobieta zuzywa
dziennie $rednio 2,05 g kremu do twarzy, 8,7 g balsamu do ciata, 12,8 g szamponu i 14,5 g
zelu do mycia ciata [130,131]. Z kolei przeci¢tna Japonka mieszkajgca na przedmiesciach
Tokio aplikuje na siebie codziennie 128 mg podktadu, 12 mg tuszu do rzes, 22 mg btyszczyku
do ust, a nastepnie 1,73 g produktu do zmywania makijazu [132].

Nie tylko kobiety dbajace o swoj wyglad s narazone na dziatanie substancji zawartych w
kosmetykach. W publikacji z Wielkiej Brytanii poddano analizie ponad 400 produktow
kosmetycznych dla dzieci 1 niemowlat dostepnych na rynku. Az 88% z nich zawieralo
powszechne alergeny kontaktowe. Co ciekawe stwierdzono, ze produkty oznaczone jako
delikatne, organiczne lub bezzapachowe miaty w swoim skladzie wiecej potencjalnych
alergenow niz produkty bez takich oznaczen [133]. Inne badania potwierdzaja powszechne
uzycie substancji zapachowych bedacych potencjalnymi alergenami kontaktowymi w
kosmetykach dla dzieci 1 niemowlat [134].

Zmiany skorne w przebiegu alergicznego kontaktowego zapalenia skory moga wystapi¢ w
kazdej okolicy ciala, jednakze niektore lokalizacje, ze wzgledu na specyfike uzycia
kosmetykow, sa szczegdlnie predysponowane. Przykladem jest twarz, na ktérg naktada si¢
najwigksza 1lo$¢ kosmetykow takich jak s$rodki myjace, kremy, preparaty z filtrem
przeciwstonecznym, kosmetyki do makijazu, preparaty do demakijazu itd. Ze wzgledu na
cienkg skore powieki sag miejscem szczegdlnie narazonym na wystgpienie objawow alergii
kontaktowej. Czynnikiem sprawczym moga by¢ substancje zapachowe i1 konserwanty zawarte
w kosmetykach naktadanych bezposrednio w okolicy oka, ale takze preparaty w aerozolu i
alergeny powietrznopochodne. Co ciekawe, dosy¢ czgstym zrodiem zmian wypryskowych na
powiekach jest alergia na sktadniki lakieru do paznokci. Gruba skéra palcow moze
poczatkowo nie wykazywac¢ zadnych objawow, a pierwsze zmiany mogg pojawic si¢ wlasnie
na powiekach [135]. Skora owtosiona glowy jest eksponowana na dzialanie farb 1 preparatéw
do pielegnacji wloséw. W przypadku tych kosmetykow zmiany wypryskowe obserwuje sie¢
czesto na sgsiadujgcym obszarze twarzy 1 szyi, gdzie skora jest delikatniejsza, a kosmetyki
sptywaja tam podczas sptukiwania [135]. Zmiany o charakterze alergicznego wyprysku
kontaktowego zlokalizowane na btonach §luzowych jamy ustnej mogg by¢ wywotane przez
dodatki zapachowe 1 smakowe zawarte w preparatach do higieny jamy ustnej [136,137].
Perfumy typowo wywotujag zmiany skorne w miejscu aplikacji, czyli na szyi 1 w okolicy
zausznej, ale na skutek rozpylania w powietrzu sg czgsto przyczyng takze zmian na twarzy 1
powiekach [135]. Zele myjace, nasaczane chusteczki do higieny intymnej oraz leki stosowane
miejscowo moga wywota¢ zmiany wypryskowe w okolicy anogenitalnej [138,139].

W wieloosrodkowych badaniach przeprowadzonych przez Europejski System Monitorowania
Alergii Kontaktowej (European Surveillance System on Contact Allergies — ESSCA) w latach
2013-2014 przy uzyciu obowigzujacych w danych krajach serii podstawowych wykazano, iz
wsrdd 10 najezestszych alergendw kontaktowych az 7 to sktadniki kosmetykow. Najczescie)
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uczulaty konserwanty, substancje zapachowe 1 barwniki [140]. Pozostate sktadniki
kosmetykow, ktore czgsto wywotujg alergie to filtry przeciwstoneczne, sktadniki lakierow do
paznokci, podtoza oraz preparaty roslinne [135,141].

Z punktu widzenia alergii kontaktowej wazne znaczenie ma podzial kosmetykow na
sptukiwane (tzw. rinse-off) oraz niesptukiwane (tzw. leave-on). Produkt sptukiwany po
zastosowaniu na skoére, wlosy lub btony S$luzowe jest usuwany (np. mydto, szampon).
Natomiast kosmetyk niesplukiwany jest przeznaczony do dlugotrwalego kontaktu ze skora,
wlosami lub blonami $luzowymi (np. krem). Znajduje to odzwierciedlenie w przepisach
prawnych, bowiem niektore substancje sa dopuszczone do stosowania jedynie w kosmetykach
sptukiwanych, lub tez ich dozwolone stezenia w produktach sptukiwanych sg wyzsze niz w
niesptukiwanych [125].

1.3.1. Konserwanty

Zgodnie z definicjg substancje konserwujace to srodki przeznaczone wytacznie lub gtownie
do hamowania rozwoju drobnoustrojow w produkcie kosmetycznym [125]. Cechy idealnego
konserwantu to szerokie spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego przy jednoczesnym
braku zaktocania naturalnej flory bakteryjnej wystepujacej na powierzchni skoéry, wysoka
aktywno$¢ juz przy niskich stezeniach, stabilno$¢ w szerokim zakresie wartosci pH i
temperatur, bezbarwno$¢, brak wyczuwalnego =zapachu, niski potencjat draznigcy i
uczulajacy, brak interakcji z innymi sktadnikami kosmetyku [83,142].

Na przestrzeni lat na rynek zostaly wprowadzane nowe konserwanty, co znalazto swoje
odzwierciedlenie w czestosci wystgpowania alergii kontaktowej na poszczegdlne substancje
[122]. W latach 50. 1 60. XX wieku obserwowano wysoki wskaznik alergii kontaktowej na
formaldehyd [61]. Pod koniec lat 70. zacze¢to powszechnie stosowaé biocydy zawierajace
mieszaning metylochloroizotiazolinonu i metyloizotiazolinonu (Kathon CG) w kosmetykach,
produktach przemystowych i1 chemii gospodarczej [122]. W latach 80. lekarze z wielu krajow
alarmowali o ,,epidemii” alergii kontaktowej na ten konserwant [143,144,145,146], czego
skutkiem byto wprowadzenie w krajach Unii Europejskiej ograniczen dotyczacych zawartosci
tej mieszaniny w wyrobach przemystowych i1 kosmetycznych [122,125]. Z kolei w latach 90.
odnotowano gwaltowny wzrost czestosci alergicznego kontaktowego zapalenia skory
spowodowanego metylodibromoglutaronitrylem, sktadnikiem biocydu o nazwie handlowe;j
Euksyl K 400 [147,148,149]. W odpowiedzi na to zjawisko Unia Europejska zakazata
stosowania tego konserwantu w produktach kosmetycznych [83]. Z uwagi na to, ze uznano, iz
to metylochloroizotiazolinon jest odpowiedzialny za wywolanie alergii kontaktowej na
Kathon CG, a drugi sktadnik tej mieszaniny miatby mie¢ rzekomo niski potencjal uczulajacy,
po 2000r. zezwolono na stosowanie metyloizotiazolinonu w produktach przemystowych bez
ograniczen, a w 2005 r. w kosmetykach w stezeniu do 100 ppm [122]. Szybko zaowocowato
to gwaltownym wzrostem pierwotnej alergii kontaktowe] na metyloizotiazolinon
[122,150,151,152]. W czgsci publikacji zjawisko to nazwano drugg ,.epidemig” alergii
kontaktowej na izotiazolinony. Ponadto, mimo iz w latach 1991-2003 obserwowano
stabilizacje czestosci alergii na Kathon CG na poziomie 2,0-2,5% [149,153] , a normy
dotyczace stosowania tego konserwantu pozostaja takie same od lat, rownoczesnie ze
wzrostem czestosci alergii kontaktowej na metyloizotiazolinon obserwowano wzrost czegstosci
alergii kontaktowej na Kathon CG [122,140,150,151]. Uwaza si¢, ze za przypadki
wspotistnienia alergii kontaktowej na MI oraz MI/MCI odpowiada reakcja krzyzowa migdzy
MI a MCI, a nie zawarto$¢ samego MI w mieszaninie MI/MCI, poniewaz jest ona zbyt niska
do wywotania odczynu dodatniego w testach platkowych [122,152]. W odpowiedzi na
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niepokojaca sytuacje epidemiologiczng w 2017 r. Komisja UE wprowadzita rozporzadzenie
zabraniajace zastosowania metyloizotiazolinonu w kosmetykach niesplukiwanych oraz
ograniczajace dopuszczalne stezenie tego konserwantu w kosmetykach sptukiwanych do
15 ppm [123]. W najnowszych publikacjach pojawiajg si¢ doniesienia o obserwowanym
spadku czestosci wystepowania alergii kontaktowej na MI [124,154]. Jak pokazuje historia,
niekiedy dopiero zastosowanie pewnej substancji na szeroka skale pozwala na rzeczywistg
ocen¢ jej potencjalu alergizujacego. State aktualizowanie danych dotyczacych czestosci
wystepowania alergii kontaktowej ma istotne znaczenie dla zdrowia publicznego, poniewaz
przyczynia si¢ do wprowadzania regulacji prawnych ograniczajacych zastosowanie czgstych
alergenow kontaktowych w produktach kosmetycznych [83,122].

Schnuch 1 wsp. zwracajg uwagg, ze aby okresli¢ potencjat uczulajgcy danej substancji nalezy
wzig¢ pod uwage nie tylko czgsto$¢ wystepowania alergii kontaktowej na ten zwigzek w
populacji, ale takze nasilenie ekspozycji srodowiskowej. Autorzy przeanalizowali wyniki
testow ptatkowych oraz sktad jakosciowy kosmetykéw pod katem zawartosci poszczegolnych
konserwantow. Na tej podstawie wykazali, ze parabeny sa zwigzkami o niskim, MI o
srednim, a mieszanina MI/MCI o wysokim potencjale uczulajacym [155].

Aby ograniczy¢ uzycie konserwantow w kosmetykach niektérzy producenci opracowujg
specjalne opakowania z zastawkami zapobiegajacymi cofaniu si¢ produktu i blokujacymi
dostep powietrza. Innym rozwigzaniem jest stosowanie opakowan jednorazowych [83].

1.3.2. Substancje zapachowe

Substancje zapachowe s3 powszechnie dodawane do kosmetykow, wyrobow chemii
gospodarczej, produktow przemystowych, artykutéw higienicznych 1 toaletowych, a takze do
zywnosci, napojow, gum do zucia 1 wyrobow tytoniowych [156]. Wiele z tych substancji ma
znany potencjat uczulajacy. Pierwszymi markerami uczulenia na substancje zapachowe
stosowanymi powszechnie w NTP byty balsam peruwianski i kalafonia [157]. Nast¢pnie pod
koniec lat 70. XX wieku do Serii Podstawowej wprowadzono opracowang przez Larsena
mieszanke zapachowa I skladajaca si¢ z 8 czgsto uczulajacych zwigzkow [157,158].
Zgromadzenie kilku substancji w jednej mieszaninie miato utatwi¢ diagnostyke przesiewowa.
Dunscy badacze przeanalizowali wyniki testow ptatkowych ponad 24 tysiecy pacjentow z lat
1986-2015 pod katem zmieniajagcych sie trendow w czestosci wystepowania alergii
kontaktowej na mieszanke zapachowa 1. Mimo wprowadzenia w tym czasie na rynek wielu
nowych substancji zapachowych, zaobserwowano istotny statystycznie wzrost czestosci
wystepowania dodatnich wynikow testow ptatkowych na mieszanke zapachowa I w populacji
kobiet (z 7,8% w pierwszej dekadzie do 9,4% w trzeciej dekadzie badania) [158]. Nowszymi
markerami alergii kontaktowej na zapachy wprowadzonymi do Europejskiej Serii
Podstawowej sa mieszanka zapachowa II 1 Lyral [42].

W 1999 r. Komitet Naukowy ds. Bezpieczenstwa Konsumentow UE zidentyfikowal 26
substancji zapachowych bedacych czestymi alergenami kontaktowymi, ktére zgodnie z
przepisami od 2005 r. muszg by¢ wyszczegolnione na etykiecie produktow kosmetycznych,
jesli sa w nich zawarte w stezeniu réwnym lub wyzszym niz 0,001% dla produktow
niesptukiwanych i1 rownym lub wyzszym od 0,01% dla produktow splukiwanych [158,159].
W Londynie w latach 2015-2016 przeprowadzono badanie oceniajgce przydatnosé
tradycyjnych markerow alergii kontaktowej na zapachy obecnych w Europejskiej Serii
Podstawowe] w diagnostyce uczulenia na 26 substancji zapachowych, ktoérych zawartos¢
wymaga oznakowania na opakowaniu [159]. Pojedynczymi substancjami zapachowymi, ktore
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najczesciej uczulaty byly utlenowany linalol (7,4% badanych) , utlenowany limonen (4,3%)
oraz Evernia furfuracea (2,1%). Zadna z tych trzech substancji nie znajduje si¢ w skladzie
mieszanki zapachowej I ani II. Wéréd 319 pacjentow, ktorzy mieli dodatni wynik z co
najmniej jedng z 26 substancji zapachowych wymagajacych oznakowania, jedynie 40,8%
miato jednoczes$nie dodatni wynik na jeden ze standardowych markerow alergii kontaktowej
na zapachy uzywanych w ESP. Wysunigto wniosek, ze obecnie powszechnie stosowane
markery alergii kontaktowej na substancje zapachowe nie sg wystarczajace [159].

W wielu publikacjach z ostatnich lat podkresla si¢, ze linalol i limonen to substancje
zapachowe, ktore tatwo ulegaja utlenieniu przy kontakcie z powietrzem, a formy
wodoronadtlenkéw tych zwigzkow cechuje wysoki potencjat uczulajacy [160,161,162,163].
Badacze alarmuja o wysokiej czestosci wystepowania alergii kontaktowej na te zwigzki,
siegajacej nawet 11,7% badanych dla wodoronadtlenku linalolu 1 9,4% dla wodoronadtlenku
limonenu [160,161,162,163,164]. Szczegdlny niepokd] dane te budza w $wietle pracy
opublikowanej przez dunskich badaczy, ktorzy ocenili ekspozycje na substancje zapachowe
zawarte w kosmetykach. Postuzyli si¢ przy tym danymi zebranymi przy pomocy aplikacji na
smartphony o nazwie Kemiluppen, ktora ma za zadanie ulatwia¢ konsumentom analizowanie
sktadu  poszczegélnych  kosmetykow. Najczesciej identyfikowanymi  substancjami
zapachowymi w kosmetykach perfumowanych byty linalol (zawarty az w 49,5% badanych
kosmetykow) oraz limonen (48,5%). Wiekszo$¢ kosmetykow zawierata jednoczesnie kilka z
listy 26 substancji wymagajacych oznakowania. Najwigcej substancji zapachowych zawieraty
wody perfumowane i toaletowe ($rednio 6,8 substancji/produkt) i dezodoranty ($rednio 5,4
substancji/produkt) [165]. Warto podkresli¢, ze producenci kosmetykéw maja obowigzek
wyszczegolnienia na opakowaniu tylko substancji zapachowych z wyzej opisanej listy 26
substancji o ile ich stezenie przekracza przyjete wartosci. Produkty o nizszym st¢zeniu w/w
substancji lub zawierajace inne substancje zapachowe opisuje si¢ tylko ogdlnym stowem
,parfum”, ,,aroma” lub ,,fragrance” [165]. Biorgc pod uwage wysoki potencjal uczulajacy,
duza ekspozycje srodowiskowg oraz obserwowany w wielu krajach wysoki odsetek osob
uczulonych, cze¢$¢ badaczy proponuje wilaczenie wodoronadtlenku limonenu oraz
wodoronadtlenku linalolu do serii podstawowej [161,162,163,164]. W uaktualnieniu ESP z
2019 r. umieszczono te hapteny na liscie substancji dodatkowych, ktérych wykonanie osrodki
powinny rozwazy¢ w zalezno$ci od sytuacji epidemiologicznej na danym obszarze [43]. Oba
te hapteny znalazty miejsce w uaktualnionej wersji PSP [44].

1.4. Alergia kontaktowa u chorych na atopowe zapalenie skory

AZS to choroba zapalna skory, u ktéorej podtoza lezg mechanizmy genetyczne,
immunologiczne oraz srodowiskowe [166]. Objawia si¢ wystepowaniem zmian o charakterze
wypryskowym w typowej lokalizacji — u malych dzieci zazwyczaj na policzkach 1
wyprostnych powierzchniach konczyn, a u starszych dzieci 1 dorostych przede wszystkim w
zgieciach tokciowych 1 podkolanowych, na szyi 1 karku. Zmianom skérnym towarzyszy
swiad, a choroba ma przewlekty 1 nawrotowy charakter. U pacjentow 1 bliskich cztonkow
rodziny czesto wspotwystepuja inne choroby z kregu atopii [167]. Kluczowa role w
patomechanizmie AZS odgrywa defekt bariery naskorkowej, ktéry moze prowadzi¢ m.in. do
zwigkszenia przepuszczalno$ci naskorka dla potencjalnych haptendow. Ponadto, chorzy z AZS
sg narazeni na przewlekle stosowanie emolientow 1 lekow miejscowych, co teoretycznie
mogloby si¢ przyczynia¢ do zwigkszone] czgstosci wystepowania alergii kontaktowej na
miejscowe antybiotyki, kortykosteroidy czy konserwanty zawarte w kosmetykach
nattuszczajacych. Z drugiej strony w AZS dochodzi do supresji odpowiedzi Thl-zaleznej, co
teoretycznie prowadzi do zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia alergicznego
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kontaktowego zapalenia skory. Dane z piSmiennictwa dotyczace czestosci wystepowania
alergii kontaktowej w tej grupie chorych sg sprzeczne — w literaturze znalez¢ mozna
publikacje wskazujace zarowno na istotnie wyzszy jak i istotnie nizszy odsetek dodatnich
wynikéw NTP w tej grupie chorych [168,169]. W 2019 r. Teo i wsp. opublikowali wyniki
badan NTP przeprowadzonych na ponad 46 tysigcach pacjentdw analizujac je pod katem
roznic w wystepowaniu alergii kontaktowej u 0sdb z rozpoznaniem AZS. Stwierdzono, ze u
osOb z AZS statystycznie czeSciej wystepowata alergia kontaktowa na mieszaning
seskwiterpenéw laktonowych, neomycyne, mieszank¢ zapachowa I, piwalan tiksokortolu i
lanoling, natomiast rzadziej na nikiel, kobalt i primine¢ [170]. Uzyskane wyniki zdaja si¢
potwierdza¢ hipoteze, ze przewlekla ekspozycja na miejscowe leki i emolienty moze si¢
przyczynia¢ do zwickszonego ryzyka rozwoju alergii kontaktowej na substancje zawarte w
tych preparatach.

1.5. Alergia kontaktowa u chorych z owrzodzeniami podudzi

Owrzodzenia podudzi to trudno gojace si¢ rany przewlekle zlokalizowane na podudziach,
dotyczace gltownie osob w podesztym wieku. W wigkszosci przypadkow powstajg na tle
przewlektej niewydolnosci zylnej (ok. 70-80%), rzadziej na skutek niewydolno$ci tetnic
(ok. 10-15%) lub innych schorzen takich jak np. cukrzyca [67]. Ze wzgledu na to, Ze chorzy z
owrzodzeniami podudzi sg narazeni na czeste stosowanie antyseptykow, lekow miejscowych
oraz emolientow bezposrednio na owrzodzenia oraz na objeta przewleklym procesem
zapalnym otaczajacg skorg, stanowig oni grupe podwyzszonego ryzyka rozwoju alergii
kontaktowej. Cze$¢ autorow zwraca uwage na wysoki odsetek dodatnich wynikow NTP w tej
grupie chorych, siggajacy nawet 60-70% [67,101]. Z kolei wedlug badan przeprowadzonych
przez Erfurt-Berge 1 wsp. odsetek osob z alergig kontaktowg wsrdd chorych z wypryskiem
zylakowatym, przewlekta niewydolnoscia zylng Iub owrzodzeniami podudzi jest
poréwnywalny jak u reszty populacji. Istotne réznice dotyczg natomiast spektrum najczesciej
uczulajagcych haptenéw. Do najwazniejszych alergenéw kontaktowych w tej grupie chorych
naleza: balsam peruwianski, mieszanka zapachowa I 1 II, alkohol lanoliny, kalafonia [171].

30



2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Jak wynika z danych literaturowych sytuacja epidemiologiczna w obszarze alergii
kontaktowej dynamicznie si¢ zmienia. Do nowych haptendéw, ktére w ciggu ostatnich lat
wywotywaty ,epidemie” alergii kontaktowej nalezg przede wszystkim konserwanty i
substancje zapachowe, czyli srodki wchodzace w sktad kosmetykow, z ktorymi kazdy z nas
ma codziennie kontakt.

Cele pracy:

1.

Ocena czestosci wystepowania oraz nasilenia alergii kontaktowej na sktadniki
kosmetykow u pacjentow z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory z
uwzglednieniem poszczegolnych haptenow.

Ocena zwiagzku wystepowania alergii kontaktowej na poszczeg6dlne sktadniki
kosmetykow z wiekiem, plcig oraz lokalizacjg zmian chorobowych.

Ocena trendow czestosci wystepowania alergii  kontaktowej na poszczegdlne
konserwanty w latach 2014-2018.

Analiza czesto$ci wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej 1 wielowaznej oraz
zjawiska wspotuczulenia kontaktowego w grupie haptendw wchodzacych w sktad
kosmetykow.

Analiza czestosci wystepowania alergii kontaktowej na poszczegdlne sktadniki
kosmetykow w grupie chorych z atopowym zapaleniem skory oraz z owrzodzeniami
podudzi.
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3. MATERIAL

3.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z grupy badanej

Badanie polegato na retrospektywnej analizie wynikow naskorkowych testow ptatkowych
wszystkich pacjentow, ktorzy byli diagnozowani z powodu podejrzenia alergicznego
kontaktowego zapalenia skory w Poradni Alergicznych Choréb Skory przy Klinice
Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego od momentu
wprowadzenia obowigzujacej w latach 2014-2019 wersji Polskiej Serii Podstawowej tj. od
24.03.2014 r. do 21.08.2018 r.

Z badania wylaczono pacjentéw, ktorzy mieli wykonane NTP przy uzyciu zestawow
niestandardowych, chorych, ktorzy nie zgtosili si¢ na odczyty wynikow w wyznaczonym
terminie oraz pacjentow, u ktorych doszto do przedwczesnego odklejenia si¢ catosci lub
czgsci zestawoOw testowych.

3.2. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem liczebnosci, plci i wieku

Badang grupe stanowilo 1445 pacjentow, w tym 1011 plci zenskiej (70,0%) oraz 434 pici
meskiej (30,0%).

Rycina 1. Sktad badanej grupy pod wzgledem ptci.

mezczyini;
434

kobiety;
1011

Sredni wiek pacjentow w badanej grupie wynosit 42,3 (SD 19,6) lat. Najmtodszy pacjent miat
rok, a najstarszy 91 lat. Wiek pacjentow nie pochodzit z populacji o rozktadzie normalnym
(p=0,0001).

Tabela 5. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem wieku.

Grupa
(N=1445)
Wiek
ér. (SD) 42,3 (19,6)
zakres 1,0-91,0
mediana 42.0
95%CI [41,3;43,3]
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Sredni wiek dziewczynek/kobiet wynosit 42,9 (SD 19,1) lat (zakres 3-87 lat), a
chlopcow/mezczyzn wynosit 40,9 (SD 20,6) lat (zakres 1-91 lat). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic wieku wzgledem ptci (p=0,0981).

Do celow statystycznych pacjentoéw podzielono na nastgpujace kategorie wiekowe:

a) dzieci do 10 lat
b) mtodziez 11-18 lat
¢) mitodzi dorosli 19-39 lat
d) wiek $redni 40-65 lat
e) wiek podeszty powyzej 65 lat.

Rozktad pacjentow w poszczegolnych kategoriach wiekowych przedstawia rycina 2.

Rycina 2. Rozkfad badanej grupy wedtug kategorii wiekowych.

700
587
600
500 474
400
300
194
200
114
100 16 .
,
do 10 lat 11-18 lat 19-39 lat 40 - 65 powyzej 65 lat
dzieci miodziez mtodzi dorosli wiek $redni wiek podeszty

3.3. Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem wykonywanego zawodu
W badanej grupie u 110 pacjentow w historii choroby znaleziono zapis odnos$nie

wykonywanego zawodu — dane przedstawiono w tabeli nr 6. Najczgstszym zawodem w
badanej grupie byl robotnik-mechanik.
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Tabela 6. llos¢ przedstawicieli poszczegdlnych zawoddéw w badanej grupie.

Zawod Ilosé
przedstawicieli

robotnik, mechanik 20

pielegniarka 11

|

pracownik biurowy

sprzataczka

kosmetyczka

lekarz

pracownik gastronomii

nauczyciel, wyktadowca

fryzjer

laborant

pomoc stomatologiczna

stomatolog

kierowca

Spawacz

stolarz

magazynier

konserwator zabytkow

kurier

florysta

strazak

majsterkowicz

hodowca gotebi

opiekun do dzieci

elektryk

przedszkolanka

ksiggowa

student

krupier

emeryt

krawiec

rolnik

pracownik stacji benzynowej

pitkarz

higienistka

marynarz

jubiler

chemik

ogrodnik

masazysta

kamieniarz

celnik

pracownik socjalny

Y L Y S Y I TS IS R FE F I I I P PN o i L e e e P N IS NS R O R SR ISR R SR H O R | O ) AU} [US N I N Ko N Ko Y o)

gospodyni domowa
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3.4. Charakterystyka grupy pacjentéow chorujacych na atopowe zapalenie skory

W badanej grupie w historii choroby 105 pacjentow (7,3%) znaleziono informacje o
wspotwystepowaniu atopowego zapalenia skory. W tej podgrupie przewazali pacjenci mtodzi;
$rednia wieku to 21,4 lat, a mediana wieku 18 lat. Najmtodszy pacjent z AZS mial 3 lata, a
najstarszy 70 lat. W sklad podgrupy weszto 79 kobiet (75,2%) oraz 26 mezczyzn (24,8%).

Rycina 3. Rozktad pacjentédw chorujgcych na AZS wedtug kategorii wiekowych.

40 38
35
20 29
- 24
20
15 12
10
> 2
0 [ |

dzieci miodziez mtodzi dorosli wiek sredni wiek podeszty

3.5. Charakterystyka grupy pacjentéow z owrzodzeniami podudzi

Informacja o wspotwystepowaniu owrzodzen podudzi znajdowata si¢ w historii choroby 20
0sOb sposrod badanej grupy (1,4%). Wsrod nich bylo 15 (75%) kobiet 1 5 (25%) mezczyzn.
Srednia wieku chorych wynosita 69,4 lat, a mediana wieku 71,5 lat. Najmlodszy pacjent z
owrzodzeniami podudzi miat 31 lat, a najstarszy 86 lat.

Rycina 4. Rozktad pacjentéw chorujgcych na owrzodzenia podudzi wedtug kategorii
wiekowych.
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4. METODY

U wszystkich badanych wykonano NTP. Do ich wykonania uzyto zestawu substancji
testowych Polska Seria Podstawowa obowigzujagcego w latach 2014-2019 firmy
Chemotechnique Diagnostics sktadajacego si¢ z 30 haptenow. Liste haptenéow wraz z
odpowiednimi stezeniami i podtozami przedstawia tabela nr 1. Testy nakladano za pomoca
systemu aplikacyjnego komor testowych Finn Chambers on Scanpor zamocowanych na
hipoalergicznym plastrze. U kazdego pacjenta naktadano 3 plastry, z czego kazdy zawieral po
10 komor testowych. Komory mialy ksztatt okragly 1 §rednice 8 mm. Substancje testowe w
formie roztworu wazelinowego byly wprowadzane bezposrednio do komory testowe;,
natomiast w przypadku substancji testowych w roztworze wodnym, do kazdej komory
wprowadzano odpowiedni krazek z papierowej bibutki dotgczony do zestawu Finn Chambers.
Substancje testowe byty przechowywane w lodowce 1 wprowadzane do komor aplikacyjnych
bezposrednio przed natozeniem na plecy pacjenta. Zgodnie z zaleceniami producenta
Chemotechnique Diagnostics do kazdej komory nalozono odpowiednig ilo$¢ badanego
haptenu, ktéra wynosita ok. 20 ul roztworu wazelinowego lub 30 pl roztworu wodnego.

Naskorkowe testy platkowe wykonano zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kontaktowego Zapalenia Skory (ESCD). Testy nakladano na skore plecow pacjenta, w
okolicy migdzylopatkowej. Pacjentéw informowano o zakazie moczenia plecow oraz
wykonywania innych czynno$ci, ktore moglyby doprowadzi¢ do odklejania si¢ plastrow.
Testy zdejmowano po 48 godzinach i dokonywano pierwszego odczytu. Drugi odczyt testow
byt wykonywany po uplywie 72 godzin od momentu zatozenia plastréw. Nie wykonywano
trzeciego odczytu.

W zaleznosci od obecnosci zmian skornych w miejscu kontaktu haptenu z powierzchnig
skory, wynik opisywano w nastepujacej skali:

- brak reakcji skornej

odczyn watpliwy (dyskretny rumien)

+ odczyn stabo dodatni (rumien , naciek, mozliwa obecnos¢ grudek)

++ odczyn silnie dodatni (rumien, naciek, grudki, pecherzyki)

+++ | odczyn skrajnie dodatni (nasilony rumien, naciek, zlewne pecherzyki)

IR reakcja podraznieniowa (inne zmiany skorne niecharakterystyczne dla wyprysku np.
zmiany krwotoczne)

Powyzsza interpretacja wynikow jest zgodna z zaleceniami ICDRG zamieszczonymi w tabeli
nr 2. Za dodatni wynik NTP uznano wystgpienie przynajmniej odczynu stabo dodatniego (+)
w odczycie po 72 godzinach. Odczyny watpliwe oraz odczyny podraznieniowe uznano jako
wynik ujemny.

W odniesieniu do pacjentow, ktorzy byli leczeni w Poradni Alergicznych Chordb Skory oraz
w Poradni Dermatologicznej przy Klinice Dermatologii Wenerologii 1 Alergologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku dokonano dodatkowo analizy historii
choroby zbierajac dane takie jak: lokalizacja zmian chorobowych, wykonywany zawdd,
wspotwystepowanie atopowego zapalenia skory 1 owrzodzen podudzi (w fazie aktywnej oraz
w postaci blizn po wygojonych owrzodzeniach podudzi).
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Rycina 5. Odczyt NTP po 48 Rycina 6. Zmiany zapalne i nasilona lichenifikacja skéry grzbietéw
godz. Wynik stabo dodatni na rgk. W NTP alergia kontaktowa na nikiel (+++) i Ml (++).

chlorek kobaltu (+) i skrajnie

dodatni na siarczan niklu (+++).

Do grona substancji wchodzacych w sktad Polskiej Serii Podstawowej, bedacych sktadnikami
kosmetykow zaliczono:
a) konserwanty:
- mieszanke parabendéw
- Quaternium 15
- metylodibromoglutaronitryl
- metyloizotiazolinon
- formaldehyd
- metyloizotiazolinon + metylochloroizotiazolinon
b) substancje zapachowe:
- kalafonie
- balsam peruwianski
- mieszanke zapachowg I
- mieszanke zapachowa 11
- Lyral
c) barwniki:
- parafenylenodiaming
d) substancje pochodzenia naturalnego:
- alkohol lanoliny
- mieszanke seskwiterpenéw laktonowych
- priming
- propolis.

W zakresie danych dotyczacych umiejscowienia zmian chorobowych wyszczegdlniono 5
najczesciej spotykanych lokalizacji 1 podzielono je na odpowiednie kategorie:

a) powieki

b) twarz

c) rece
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d) szyja

e) stopy.
Z uwagi na retrospektywny charakter niniejszej analizy i1 niesScisto$¢ opisow w historii
choroby dotyczacych lokalizacji zmian chorobowych, pacjentéw, ktéorych nie dato sig
jednoznacznie przyporzadkowaé do jednej z wyzej wymienionych kategorii wylaczono z
analizy pod wzgledem umiejscowienia zmian chorobowych.

Metodologia statystyczna

Wszystkie obliczenia statystyczne zostalty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system) version
12.0. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne ilosciowe zostaly scharakteryzowane za pomocg $redniej arytmetycznej, odchylenia
standardowego, mediany, wartosci minimalnej 1 maksymalnej (zakres) oraz 95%CI (przedziat
ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaly przedstawione za pomocg licznosci
oraz warto$ci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia czy zmienna ilo$ciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono si¢ testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych
wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotno$¢ réznic pomiedzy dwoma grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano
testami istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci wariancji test
Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespelnienia warunkow stosowalnosci
testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotno$¢ roznic
pomiedzy wigcej niz dwoma grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa
(w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania
istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test
Tukeya, dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwoch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub test
kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespelnienia warunkoéw stosowalno$ci testu
t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowe;j). Istotnos¢ roznic pomiedzy
wiece] niz dwoma w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analizg wariancji z
powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetlnienia warunkéw
stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych zmierzonych
na skali porzadkowej).

Testy niezalezno$ci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jako$ciowych (odpowiednio z
wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komorek ponizej 10, sprawdzeniem
warunkow Cochrana, doktadny test Fishera).

W celu stwierdzenia powigzania, sily oraz kierunku miedzy zmiennymi zastosowano analizg
korelacji obliczajac wspotczynniki korelacji Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich
obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0,05.

Zgoda Komisji Bioetycznej

Niezalezna Komisja Bioetyczna ds. Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym wyrazita zgode na przeprowadzenie niniejszych badan w orzeczeniu nr
NKBBN/303/2018.
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5. WYNIKI

5.1. Analiza ogolnego odsetka dodatnich wynikow NTP w odczycie po 72 godz.

W badanej grupie 1445 pacjentow wynik dodatni testow ptatkowych, definiowany jako wynik
na minimum ,,+” (stabo dodatni) w odczycie po 72 godzinach dla co najmniej jednego z 30
haptenéw wchodzacych w sktad PSP, uzyskalo 850 pacjentow, co stanowi 58,8% badanej
grupy. Z kolei wynik ujemny stwierdzono u 595 badanych (41,2%).

wynik Rycina 7. Wyniki testow ptatkowych dla
”J‘;'"Q”S“V; haptenéw wchodzacych w sktad PSP w

odczycie po 72 godz.

wynik
dodatni;
850

5.2. Ocena czestosci wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej dla
wszystkich haptenéw PSP

Sposrod 850 pacjentdw, ktorzy uzyskali dodatni wynik testow platkowych, u 340 (23,5%
ogo6lu badanych) stwierdzono alergie kontaktowa jednowazng, natomiast u 510 (35,3%)
pacjentow alergie kontaktowg wielowazng. Uczulenie na jednocze$nie 2 hapteny
zdiagnozowano u 250 (17,3%) badanych, a na 3 hapteny u 138 (9,6%) badanych. Rekordzisci
byli uczuleni jednoczesnie az na 10 z 30 haptenow Polskiej Serii Podstawowej. Podziat
pacjentow wedtug czestosci wystepowania alergii kontaktowej na okreslong liczbe haptenow
przedstawia ponizszy wykres.

Rycina 8. Czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej dla 30
haptenéw PSP w odczycie po 72 godz.
400

350 340

llos¢ pacjentow
- = = I =] w
E 8 &8 8 & 8

o

250
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50 44
16
I I 6 2 2 2
-
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llos¢ haptendw, na ktore wystepuje alergia kontaktowa
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5.3. Analiza czestosci wystepowania dodatnich wynikéw NTP z podzialem na
poszczego6lne hapteny

Najczesciej uczulajacym alergenem kontaktowym w badanej grupie byt siarczan niklu, ktory
uczulat 346 pacjentow, co stanowi 23,94% catej grupy badanej i jednoczesnie 40,71% osob
uczulonych na co najmniej jeden z haptenow PSP.

Tabela 7. Dodatnie wyniki NTP na poszczegdlne hapteny wchodzace w sktad PSP w kolejnosci
czestosci wystepowania (w odczycie po 72 godz.).

Ilos¢ % wszystkich % o0sdb
dodatnich badanych uczulonych*
Lp. Hapten wynikow (n=1445) (n=850)
1 | Siarczan niklu 346 23,94% 40,71%
2 | Metyloizotiazolinon 219 15,16% 25,76%
3 | Dwuchromian potasu 165 11,42% 19,41%
4 | Chlorek kobaltu 151 10,45% 17,76%
5 | Balsam peruwianski 125 8,65% 14,71%
6 | Chlorek palladu 113 7,82% 13,29%
7 | Mieszanka zapachowa I 111 7,68% 13,06%
8 | Metylodibromoglutaronitryl 78 5,40% 9,18%
9 | Metyloizotiazolinon + 65 4,50% 7,65%
Metylochloroizotiazolinon

10 | Siarczan neomycyny 53 3,67% 6,24%
11 | Parafenylenodiamina 52 3,60% 6,12%
12 | Formaldehyd 46 3,18% 5,41%
13 | Mieszanka zapachowa II 42 2,91% 4,94%
14 | Budezonid 38 2,63% 4,47%
15 | Mieszanka tiuramow 34 2,35% 4,00%
16 | Kalafonia 30 2,08% 3,53%
17 | Mieszanka parabenow 30 2,08% 3,53%
18 | Alkohol lanoliny 29 2,01% 3,41%
19 | Propolis 26 1,80% 3,06%
20 | Lyral 23 1,59% 2,71%
21 | Quaternium 15 14 0,97% 1,65%
22 | Zywica epoksydowa 11 0,76% 1,29%
23 | Zywica 4-tert-butyloformaldehydowa 11 0,76% 1,29%
24 | 2-Merkaptobenzotiazol 10 0,69% 1,18%
25 | 21-Piwalan tiksokortolu 9 0,62% 1,06%
26 | Benzokaina 8 0,55% 0,94%
27 | N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina 8 0,55% 0,94%
28 | Mieszanka merkaptanow 8 0,55% 0,94%
29 | Mieszanka seskwiterpenéw laktonowych 8 0,55% 0,94%
30 | Primina 3 0,21% 0,35%

Pogrubiong czcionka i kursywa wyrdzniono hapteny wchodzgce w sktad kosmetykdw.
*Osoby uczulone — pacjenci, u ktdrych stwierdzono uczulenie kontaktowe na co najmniej 1 z 30 haptendw PSP

Na drugim miejscu uplasowal si¢ metyloizotiazolinon, ktéry byt odpowiedzialny za dodatnie
wyniki NTP u 219 chorych (15,16% grupy badanej; 25,76% osdéb uczulonych), stanowigc
jednoczesnie najczesciej uczulajacy konserwant. Rzadziej alergi¢ kontaktowa wywolywaty
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inne konserwanty takie jak metylodibromoglutaronitryl (78 osob; 5,40% grupy badanej),
mieszanina metyloizotiazolinonu 1 metylochloroizotiazolinonu (65 osob; 4,50% grupy
badanej), formaldehyd (46 osob; 3,18% grupy badanej), mieszanka parabenow (30 osob;
2,08% grupy badanej) oraz Quaternium 15 (14 oséb; 0,97% grupy badane;j).

Rycina 9. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykow —
konserwanty w odczycie po 72 godz.

16,00% 15,16%
14,00%
12,00%
10,00%

8,00%

6,00% 5,40%
4,50%

4,00% 3,18%
2,08%

2,00% . 0,97%
0,00%
parabeny  Quaternium  MDBGN MI formaldehyd ~ MI/MCI
15

Wartosci procentowe odnoszg sie do catej grupy badanej (n=1445).

Z grupy substancji zapachowych najwigcej badanych wykazato alergi¢ kontaktowa na balsam
peruwianski (125 osob; 8,65% grupy badanej; 14,71% os6b uczulonych na co najmniej
1 hapten z PSP). W dalszej kolejnosci najczgsciej uczulaly kolejno mieszanka zapachowa I
(111 osob; 7,68% grupy badanej), mieszanka zapachowa II (42 osoby; 2,91% grupy badanej),
kalafonia (30 osob; 2,08% grupy badanej) 1 Lyral (23 osoby; 1,59% grupy badanej).

Rycina 10. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykdéw — substancje
zapachowe w odczycie po 72 godz.
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Wartosci procentowe odnoszg sie do catej grupy badanej (n=1445).
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Barwnik parafenylenodiamina byl przyczyng alergii kontaktowej u 52 (3,60% grupy badanej)
pacjentow. Wsrdd substancji pochodzenia naturalnego wchodzacych w sklad kosmetykow
najczesciej uczulaly alkohol lanoliny (29 oséb; 2,01% grupy badanej) i propolis (26 0sob;
1,80% grupy badanej), rzadziej mieszanka seskwiterpenow laktonowych (8 osoéb; 0,55%
grupy badanej).

Haptenem, ktory najrzadziej wywolywal dodatnie odczyny NTP wsrdd wszystkich haptenow
PSP okazala si¢ primina, ktéra uczulala kontaktowo zaledwie 3 osoby (0,21% grupy
badanych).

Rycina 11. Czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej na skfadniki kosmetykéw — barwniki i
substancje pochodzenia naturalnego w odczycie po 72 godz.

16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
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Q,
4,00% 3,60%
2,01% 1,80%
0,00% —
PPD alkohol lanoliny miesz. primina propolis
seskwiterpenow
laktonowych

Wartos$ci procentowe odnoszg sie do catej grupy badanej (n=1445).

5.4. Analiza porownawcza dodatnich wynikow NTP na skladniki kosmetykow pod
wzgledem plci

Wsrod konserwantéw odsetki wystepowania alergii kontaktowej na parabeny w grupie kobiet
1 me¢zczyzn wynosity odpowiednio 2,1% vs. 2,1% (p=0,9967), dla Quaternium 15 wynosity
0,8% vs. 1,4% (p=0,2929), dla MDBGN 4,9% vs. 6,5% (p=0,2455), dla MI 15,6% vs. 14,1%
(p=0,4447), dla formaldehydu 2,7% vs. 4,4% (p=0,0902) oraz dla MI/MCI wynosily 4,5% vs.
4,6% (p=0,8948).

W grupie substancji zapachowych otrzymano odpowiednio dla kobiet 1 mezczyzn dla
kalafonii 2,1% vs. 2,1% (p=0,9967), dla balsamu peruwianskiego 7,7% vs. 10,8% (p=0,0535),
dla mieszanki zapachowej I 7,5% vs. 8,1% (p=0,7203), dla mieszanki zapachowej II 3,3% vs.
2,1% (p=0,2169) oraz dla Lyralu 1,8% vs. 1,2% (p=0,3817).

Dla barwnika parafenylenodiaminy odsetek alergii kontaktowej u kobiet wynosit 4,0%, a u
mezezyzn 2,8% (p=0,2650).

W grupie substancji pochodzenia naturalnego otrzymano odpowiednio dla kobiet i m¢zczyzn
dla alkoholu lanoliny 1,8% vs. 2,5% (p=0,3487), dla mieszanki seskwiterpenow laktonowych
0,6% vs. 0,5% (p=0,7554), dla priminy 0,2% vs. 0,2% (p=0,9007) oraz dla propolisu 1,8% vs.
1,8% (p=0,9343).
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Tabela 8. Charakterystyka poréwnawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci alergii
kontaktowej na sktadniki kosmetykéw w odczycie po 72 godz. wzgledem ptci.

Kobiety Mezczyzni  P-value
(N=1011) (N=434)

Konserwanty
parabeny | 21 (2,1%) 9(2,1%) 0,9967

Quaternium 15 8 (0,8%) 6 (1,4%) 0,2929

MDBGN | 50 (4,9%) 28 (6,5%) 0,2455

MI | 158 (15,6%) 61 (14,1%)  0,4447

formaldehyd | 27 (2,7%) 19 (4,4%) 0,0902

MI/MCI | 45 (4,5%) 20 (4,6%) 0,8948

Substancje zapachowe
kalafonia | 21 (2,1%) 9(2,1%) 0,9967

balsam peruwianski | 78 (7,7%) 47 (10,8%)  0,0535

mieszanka zapachowa I | 76 (7,5%) 35 (8,1%) 0,7203

mieszanka zapachowa I | 33 (3,3%) 9(2,1%) 0,2169

Lyral | 18 (1,8%) 5 (1,2%) 0,3817

Barwniki
PPD | 40 (4,0%) 12 (2,8%) 0,2650

Substancje pochodzenia naturalnego
alkohol lanoliny | 18 (1,8%) 11 (2,5%) 0,3487

miesz. seskwiterpenow laktonowych 6 (0,6%) 2 (0,5%) 0,7554

primina | 2 (0,2%) 1 (0,2%) 0,9007

propolis | 18 (1,8%) 8 (1,8%) 0,9343

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystepowania alergii kontaktowe;j
na poszczegolne hapteny wchodzace w sktad kosmetykéw pod wzgledem pici w badanej
grupie osob z podejrzeniem alergicznego kontaktowego zapalenia skory.

5.5. Analiza porownawcza dodatnich wynikow NTP na skladniki kosmetykow pod
wzgledem kategorii wiekowych

W Tabeli 9 umieszczono charakterystyke poréwnawcza badanej grupy pod wzgledem
czestosci alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykow (konserwanty, substancje zapachowe,
barwniki i substancje pochodzenia naturalnego) w odczycie po 72 godz. wzgledem kategorii
wiekowych. Istotne statystycznie rozklady czestosci wystepowania alergii uzyskano dla:
parabenow, MDBGN, kalafonii, balsamu peruwianskiego, mieszanki zapachowej I 1 Il oraz
priminy. Dla pozostatych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci.

W grupie konserwantéw alergia kontaktowa na parabeny wystepowata statystycznie czesciej
u 0s6b mtodszych. U dzieci stwierdzono ja u 6,6% populacji, u mtodziezy — 4,4%, u mtodych
dorostych — 2,1%, u os6b w wieku srednim — 1,4%, a u os6b w wieku podesztym — 1,0%.

Odwrotng tendencje stwierdzono dla metylodibromoglutaronitrylu, ktéry uczulat kontaktowo

odpowiednio 1,3% dzieci, 0,9% mlodziezy, 4,2% mtodych dorostych, 6,5% 0s6b w wieku
srednim 1 9,3% osob w wieku podesztym.
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Tabela 9. Charakterystyka porownawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci alergii
kontaktowej na sktadniki kosmetykow w odczycie po 72 godz. wzgledem kategorii wiekowych.

mlodzi wiek wiek
dzieci mlodziez dorosli Sredni podeszly  P-
<10 11-18 19-39 40-65 >65 value

(N=76) (N=114)  (N=474)  (N=587)  (N=194)

Konserwanty
parabeny | 5 (6,6%) 5 (4,4%) 10 (2,1%) 8 (1,4%) 2 (1,0%) 0,0109

Quaternium 15| 1 (1,3%) 2 (1,8%) 4 (0,8%) 5 (0,9%) 2 (1,0%) 0,9102

MDBGN | 1 (1,3%) 1(0,9%) 20 (4,2%) 38(6,5%) 18(9,3%) 0,0040

MI| 8(10,5%) 17 (14,9%) 69 (14,6%) 95 (16,2%) 30 (15,5%) 0,7540

formaldehyd | 0 (0,0%) 4 (3,5%) 15(33,2%) 15(2,6%) 12(6,2%) 0,0620

MI/MCI | 2 (2,6%) 54,4%)  25(5,3%) 26 (4,4%) 7 (3,6%) 0,8001

Subst. zapachowe
kalafonia | 0 (0,0%) 1 (0,9%) 9 (1,9%) 10 (1,7%) 10 (5,2%) 0,0178

balsam peruwianski | 4 (5,3%) 6(5,3%) 26 (5,5%) 57(9,7%) 32(16,5%) 0,0001

mieszanka zapachowa I | 3 (3,9%) 2(1,8%) 21 (4,4%) 57(9,7%) 28 (14,4%) 0,0001
mieszanka zapachowa II 1 (1,3%) 2 (1,8%) 6 (1,3%) 23(3,9%) 10(5,2%) 0,0230

Lyral | 0 (0,0%) 1 (0,9%) 3 (0,6%) 16 (2,7%) 3(1,5%) 0,0562

Barwniki
PPD | 0(0,0%) 3 (2,6%) 16 (3,4%) 28 (4,8%) 5(2,6%) 0,1906

Subst. poch. naturalnego
alkohol lanoliny | 4 (5,3%) 2 (1,8%) 8 (1,7%) 10 (1,7%) 5(2,6%) 0,2898

miesz. seskwit. lakton. | 2 (2,6%) 0 (0,0%) 1 (0,2%) 3 (0,5%) 2 (1,0%) 0,0771

primina | 1 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,0%)  0,0099

propolis | 3 (3,9%) 1 (0,9%) 5 (1,1%) 11 (1,9%) 6 (3,1%) 0,2086

Wsrod  substancji  zapachowych dla kalafonii, balsamu peruwianskiego, mieszanki
zapachowej 1 1 Il wykazano istotny statystycznie wzrost czestosci wystepowania alergii
kontaktowej wraz z wiekiem.

Rycina 12. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykow —
konserwanty w poszczegdlnych grupach wiekowych w odczycie po 72 godz.
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Rycina 13. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykéw — substancje
zapachowe w poszczegdlnych grupach wiekowych w odczycie po 72 godz.
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Rycina 14. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykow — barwniki i
substancje pochodzenia naturalnego w poszczegdlnych grupach wiekowych w odczycie po
72 godz.
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We wszystkich grupach wiekowych z wyjatkiem osob w wieku podesztym najczesciej
uczulajagcym kontaktowo haptenem wchodzacym w sktad kosmetykoéw byt MI.

Wsrod dzieci (do 10 r.z.) na drugim miejscu uplasowata si¢ mieszanka parabenow (6,6%), a
na trzecim ex aequo balsam peruwianski 1 alkohol lanoliny (po 5,3%).

W grupie miodziezy (11-18 lat) drugie miejsce zajal balsam peruwianski (5,3%), a trzecie ex
aequo mieszanka MI/MCI oraz mieszanka parabenow (po 4,4%).

Wsréd miodych dorostych (19-39 lat) drugim najczeSciej uczulajgcym alergenem
kontaktowym okazat si¢ balsam peruwianski (5,5%), a trzecim mieszanka MI/MCI (5,3%).

W grupie osob w wieku S$rednim (40-65 lat) drugie miejsce zajal ex aequo balsam
peruwianski 1 mieszanka zapachowa I (po 9,7%), natomiast trzecie miejsce MDBGN (6,5%).
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Wsrod oséb w wieku podesztym (powyzej 65 roku zycia) najczesciej uczulajacym
kontaktowo haptenem wchodzacym w sklad kosmetykow byl balsam peruwianski (16,5%).
Drugie miejsce w tej kategorii wiekowej zajat MI (15,5%), a trzecie - mieszanka zapachowa I

(14,4%).

5.6. Analiza porownawcza dodatnich wynikow NTP na skladniki kosmetykow pod
wzgledem lokalizacji zmian chorobowych

Historie choroby wszystkich badanych przeanalizowano pod katem informacji o lokalizacji
zmian chorobowych. Sposréd pacjentéw, u ktérych w historii choroby znaleziono
odpowiednie informacje, wyszczegdlniono 5 najczesciej spotykanych lokalizacji zmian
chorobowych: powieki, twarz, rece, stopy i1 szyja. Liczebno$¢ pacjentow w poszczegdlnych
grupach przedstawia tabela nr 10.

Tabela 10. Liczebnos¢ pacjentow w poszczegdlnych grupach dotyczgcych lokalizacji zmian

chorobowych.
Lokalizacja zmian chorobowych llosé pacjentow
powieki 80
twarz 97
rece 282
szyja 55
stopy 65

Tabela 11. Charakterystyka porownawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci alergii
kontaktowe] na skfadniki kosmetykéw w odczycie po 72 godz. pod wzgledem lokalizacji

zmian chorobowych.

powieki twarz rece szyja stopy P-value
(N=80) (N=97) (N=282) (N=55) (N=65)
Konserwanty
parabeny | 2 (2,5%) 2 (2,1%) 10 (3,5%) 0 (0,0%) 23,1%) p>0,05
Quaternium 15| 1 (1,3%) 0 (0,0%) 4 (1,4%) 0 (0,0%) 1(1,5%) p>0,05
MDBGN | 3 (3,8%) 8 (8,2%) 16 (5,7%) 2 (3,6%) 4(6,2%) p>0,05
MI | 17 (21,3%) 17 (17,5%) 45 (16,0%) 12 (21,8%) 8 (12,3%) p>0,05
formaldehyd | 1 (1,3%) 4 (4,1%) 12 (4,3%) 2 (3,6%) 2(3,1%) p>0,05
MIMCI | 2 (2,5%) 6 (6,2%) 17 (6,0%) 1 (1,8%) 1(1,5%) p>0,05
Substancje zapachowe
kalafonia | 1 (1,3%) 4 (4,1%) 7 (2,5%) 1 (1,8%) 0(0,0%) p>0,05
balsam peruwianski | 8 (10,0%) 10 (10,3%) 26 (9,2%) 7 (12,7%) 2 (3,1%) p>0,05
mieszanka zapachowa I | 7 (8,8%) 5 (5,2%) 23 (8,2%) 5(9,1%) 23,1%) p>0,05
mieszanka zapachowa II | 0 (0,0%) 5 (5,2%) 7 (2,5%) 4 (7,3%) 0(0,0%) p>0,05
Lyral | 1(1,3%) 3 (3,1%) 5(1,8%) 1 (1,8%) 1(1,5%) p>0,05
Barwniki
PPD | 3(3,8%) 4 (4,1%) 9 (3,2%) 2 (3,6%) 3(4,6%) p>0,05
Subst. poch. naturalnego
alkohol lanoliny | 1 (1,3%) 3 (3,1%) 3 (1,1%) 0 (0,0%) 0(0,0%) p>0,05
miesz. seskwit. lakton. | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) p>0,05
primina | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,7%) 0 (0,0%) 1(1,5%) p>0,05
propolis | 0 (0,0%) 2 (2,1%) 6 (2,1%) 0 (0,0%) 2(3,1%) p>0,05
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W badanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykéw — konserwanty, substancje zapachowe, barwniki
1 substancje pochodzenia naturalnego w odczycie po 72godz. wzgledem lokalizacji zmian
chorobowych (p>0,05).

5.7. Analiza poréwnawcza dodatnich odczynéw NTP na skladniki kosmetykow w
odczycie po 48 godz. i 72 godz.

Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci dodatnich
odczynéw NTP na sktadniki kosmetykéw w odczycie po 48 godz. i 72 godz.

po 48 godz. po 72 godz. P-
(N=1445) (N=1445)  value
Konserwanty
parabeny 8 (0,6%) 30 (2,1%)  0,0002
Quaternium 15 5(0,3%) 14 (1,0%) 0,0159
MDBGN 32 (2,2%) 78 (5,4%)  0,0001
MI 109 (7,5%) 219 0,0001
(15,2%)
formaldehyd 13 (0,9%) 46 (3,2%)  0,0001
MI/MCI 31 (2,1%) 65 (4,5%)  0,0001
Substancje zapachowe
kalafonia 15 (1,0%) 30 (2,1%)  0,0007
balsam peruwianski 43 (3,0%) 125 (8,7%) 0,0001
mieszanka zapachowa [ 45 (3,1%) 111 (7,7%) 0,0001
mieszanka zapachowa II 16 (1,1%) 42 (2,9%) 0,0001
Lyral 10 (0,7%) 23 (1,6%)  0,0009
Barwniki
PPD 29 (2,0%) 52 (3,6%) 0,0001
Substancje pochodzenia naturalnego
alkohol lanoliny 5(0,3%) 29 (2,0%)  0,0001
miesz. seskwiterpenéw laktonowych 6 (0,4%) 8 (0,6%)  0,4795
primina 0 (0,0%) 3 (0,2%) 1,00
propolis 10 (0,7%) 26 (1,8%)  0,0002

W odczycie po 72 godzinach czgstos¢ wystepowania dodatnich wynikow NTP na sktadniki
kosmetykow — konserwanty, substancje zapachowe, barwniki i1 substancje pochodzenia
naturalnego wzrosta w sposob istotny statystycznie wzgledem odczytu po 48 godzinach.
Wyjatek stanowila primina, dla ktérej odsetek alergii w odczycie po 48 godz. wynosit 0.0%
(p=1,00) oraz mieszanka seskwiterpendw laktonowych, dla ktorej nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci (p=0,4795).
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5.8. Analiza czestosci wystepowania dodatnich reakeji na ,,+°, ,,++” i ,,+++” na
skladniki kosmetykow w odczycie po 72 godz.

Tabela 13. Charakterystyka poréwnawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci
wystepowania dodatnich reakcji NTP na ,+”, ,++”, ,+++” na skfadniki kosmetykéw w
odczycie po 72 godz.

Wynik Wynik Wynik P-value
17 i I
Konserwanty

parabeny | 25 (1,7%) 2 (0,1%) 3 (0,2%) 0,0001

Quaternium 15 7 (0,5%) 6 (0,4%) 1 (0,1%) 0,1092

MDBGN | 63 (4,4%) 14 (1,0%) 1 (0,1%) 0,0001

MI| 116 (8,0%) 70 (4,8%) 33 (2,3%) 0,0001

formaldehyd | 35 (2,4%) 9 (0,6%) 2 (0,1%) 0,0001

MI/MCI| 26 (1,8%) 26 (1,8%) 13 (0,9%) 0,0743
Substancje zapachowe

kalafonia | 18 (1,2%) 8 (0,6%) 4 (0,3%) 0,0055

balsam peruwianski | 87 (6,0%) 32 (2,2%) 6 (0,4%) 0,0001
mieszanka zapachowa I | 74 (5,1%) 23 (1,6%) 14 (1,0%) 0,0001
mieszanka zapachowa I | 28 (1,9%) 10 (0,7%) 4 (0,3%) 0,0001
Lyral | 12 (0,8%) 8 (0,6%) 3 (0,2%) 0,0705

Barwniki

PPD| 19 (1,3%) 14 (1,0%) 19 (1,3%) 0,6183
Subst. poch. naturalnego

alkohol lanoliny | 24 (1,7%) 3 (0,2%) 2 (0,1%) 0,0001
miesz. seskwit. lakton. | 3 (0,2%) 3 (0,2%) 2(0,1%) 0,8825
primina | 2 (0,1%) 1(0,1%) 0 (0,0%) 0,3679

propolis | 20 (1,4%) 3 (0,2%) 3 (0,2%) 0,0001

W tabeli 13 przedstawiono charakterystyke porownawcza badanej grupy pod wzgledem
czestosci wystepowania reakcji stabo dodatnich (,,+7), silnie dodatnich (,,++”) 1 skrajnie
dodatnich (,,+++”) na sktadniki kosmetykow w odczycie po 72 godzinach. Otrzymano istotny
statystycznie rozklad czestosci dodatnich reakcji (,,+7, ,,++7, ,,+++7) dla mieszaniny
parabenow, metylodibromoglutaronitrylu, metyloizotiazolinonu, formaldehydu, wszystkich
substancji zapachowych oprécz Lyralu oraz alkoholu lanoliny 1 propolisu. Dla wymienionych
haptenow stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢, ze wraz ze wzrostem sity nasilenia
odczynu dodatniego, spadat odsetek pacjentow z dodatnim odczynem.
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Rycina 15. Sktad procentowy wynikéw stabo dodatnich (,,+”), silnie dodatnich (,,++”) i skrajnie
dodatnich (,,+++"”) wsrdd wszystkich wynikéw dodatnich dla poszczegélnych haptendéw
wchodzgcych w sktad kosmetykédw w odczycie po 72 godz.
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Bioragc pod uwage wszystkie wyniki dodatnie na dany hapten, najwyzszy odsetek reakcji
stabo dodatnich (,,+) wsrod substancji wchodzacych w sktad kosmetykow obserwowano dla
parabenow (83,3% ogo6tu dodatnich reakcji na ten hapten). Z kolei najnizszy odsetek reakcji
stabo dodatnich wsrdéd wszystkich reakcji dodatnich na dany hapten stwierdzono dla
parafenylenodiaminy (36,5%).

U zadnego z badanych nie stwierdzono odczynu skrajnie dodatniego (,,+++) na priming.
Drugim w kolejnosci haptenem dajacym najrzadziej wyniki skrajnie dodatnie byt
metylodibromoglutaronitryl  (1,3% ogétu reakcji dodatnich na ten alergen). Najwyzszy
odsetek wynikow na ,+++”7 wsérod wszystkich wynikéw dodatnich na dany hapten
obserwowano dla parafenylenodiaminy (36,5%).
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5.9. Analiza czestosci wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej w
grupie haptenéw wchodzacych w sklad kosmetykow

Alergie kontaktowa na co najmniej jeden ze sktadnikoéw kosmetykow stwierdzono u 528
0s0b, co stanowi 36,5% ogoétu badanych, a jednoczesnie 62,1% 0s6b uczulonych na co
najmniej 1 hapten PSP. Alergia na jeden hapten z grupy substancji wchodzacych w sktad
kosmetykow wystepowala u 318 0sob (22,0% ogdtu badanych), a na wiecej niz jeden hapten
u 210 0so6b (14,5% ogoétu badanych).

Alergie kontaktowa na co najmniej jeden hapten z grupy konserwantéw obserwowano u 322
0s6b (22,3% ogo6tu badanych; 37,9% oséb uczulonych na co najmniej jeden hapten PSP).
Natomiast uczulenie kontaktowe na co najmniej jeden hapten z grupy substancji
zapachowych zdiagnozowano u 229 o0sob (15,8% ogdtu badanych; 26,9% o0sob uczulonych na
co najmniej jeden hapten PSP).

Tabela 14. Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem czestosci wystepowania alergii
kontaktowe] jednowaznej i wielowaznej na sktadniki kosmetykow w odczycie po 72 godz.

Ilo$¢ uczulajacych haptenéw Grupa
(N=1445)

Konserwanty

1 226 (15,6%)

2 71 (4,9%)

3 16 (1,1%)

4 9 (0,6%)
Substancje zapachowe

1 156 (10,8%)

2 48 (3,3%)

3 22 (1,5%)

4 2 (0,1%)

5 1 (0,1%)
Barwniki i substancje pochodzenia naturalnego

1 100 (6,9%)

2 9 (0,6%)

EACZNIE SKEADNIKI KOSMETYKOW

1 318 (22,0%)

2 120 (8,3%)

3 41 (2,8%)

4 33 (2,3%)

5 10 (0,7%)

6 4 (0,3%)

7 2 (0,1%)

W odniesieniu do alergii wielowaznej, 9 badanych byto uczulonych jednoczesnie na 4
hapteny z grupy konserwantow. U jednego pacjenta zdiagnozowano jednoczesng alergie
kontaktowg na wszystkie 5 haptendw nalezacych do grupy substancji zapachowych.
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5.10. Analiza poréwnawcza wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i
wielowaznej na skladniki kosmetykow pod wzgledem plci

Tabela 15. Charakterystyka poréwnawcza badanej grupy pod wzgledem czestosci

wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej na sktadniki kosmetykéw w

odczycie po 72 godz. wzgledem pfci.

Ilo$¢ uczulajacych haptenow Kobiety Mezczyzni  P-value
(N=1011) (N=434)
Konserwanty 0,1792
1] 169 (16,7%) 57 (13,1%)
21 47 (4,6%) 24 (5,5%)
31 10(1,0%) 6 (1,4%)
4 4 (0,4%) 5 (1,2%)
Substancje zapachowe 0,8795
1] 104 (10,3%) 52 (12,0%)
21 34(3,4%) 14 (3,2%)
31 15(1,5%) 7 (1,6%)
4 1 (0,1%) 1 (0,2%)
5 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Barwniki i subst. pochodzenia naturalnego 0,8806
Il 72(7,1%) 28 (6,5%)
2 6 (0,6%) 3 (0,7%)
EACZNIE SKEADNIKI KOSMETYKOW 0,8520
1] 228 (22,6%) 90 (20,7%)
21 82(8,1%) 38 (8,8%)
31 29(2,9%) 12 (2,8%)
41 21(2,1%) 12 (2,8%)
5 6 (0,6%) 4 (0,9%)
6 2 (0,2%) 2 (0,5%)
7 2 (0,2%) 0 (0,0%)

W badanej grupie nie wykazano istotnych statystycznie zaleznosci czgstosci wystepowania
alergii kontaktowej jednowaznej 1 wielowaznej na sktadniki kosmetykow pod wzgledem pici.
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5.11. Analiza korelacji czestosci wystepowania dodatnich odczynow NTP na skladniki
kosmetykow w odczycie po 48 godz. i 72 godz. z wiekiem pacjentow

Tabela 16. Analiza korelacji pod wzgledem czestosci wystepowania alergii kontaktowej
jednowaznej i wielowaznej na sktadniki kosmetykéw w odczycie po 48 godz. i 72 godz.
wzgledem wieku pacjentéw.

48 godz. 72 godz.
(N=1445) (N=1445)
Konserwanty
R 0,01 0,04
P-value 0,9475 0,0975
Substancje zapachowe
R 0,11 0,19
P-value 0,0001 0,0001
Barwniki i substancje pochodzenia naturalnego
R 0,01 0,02
P-value 0,7306 0,4618
EACZNIE SKEADNIKI KOSMETYKOW
R 0,05 0,13
P-value 0,0501 0,0001

R-wspétczynnik korelacji

Analiza korelacji wykazata, ze w grupie substancji zapachowych wraz ze wzrostem wieku
pacjentow wzrastala czestos¢ alergii kontaktowej zaréwno w odczycie po 48 godz.
(wspotczynnik korelacji R=0,11, p=0,0001), jak i w odczycie po 72 godz. (wspotczynnik
korelacji R=0,19, p=0,0001).

Ponadto w lacznej analizie wszystkich haptendw wchodzacych w sktad kosmetykoéw tylko w
odczycie po 72 godz. wykazano istotng, dodatnig korelacje wieku pacjentow i1 czestosci
alergii kontaktowej (wspotczynnik korelacji R=0,13, p=0,0001).

Dla pozostatych analiz nie wykazano istotnych statystycznie korelacji.

Rycina 16. Wykres korelacji czestosci alergii kontaktowej na sktadniki kosmetykow -
substancje zapachowe w odczycie po 48 godz.
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Rycina 17. Wykres korelacji czestosci alergii kontaktowej na skfadniki kosmetykéw -—
substancje zapachowe w odczycie po 72 godz.
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Rycina 18. Wykres korelacji czestosci alergii kontaktowej na wszystkie sktadniki kosmetykow
tacznie w odczycie po 72 godz.
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5.12. Analiza korelacji czestosci wystepowania dodatnich reakcji (,,+”, ,++7, ,+++7) i
wieku pacjentow w odczycie po 48 godz. i 72 godz.

Tabela 17. Korelacje czestosci dodatnich wynikéw (,+”, ,++”, ,+++”) NTP na skfadniki
kosmetykow i wieku pacjentéw w odczycie po 48 godz. i 72 godz.

48 godz. 72 godz.
R P-value R P-value
Konserwanty
parabeny -0,01 0,6401 -0,06 0,0277
Quaternium 15 -0,01 0,8146 -0,01 0,8454
MDBGN 0,04 0,1036 0,11 0,0001
MI -0,01 0,6287 0,03 0,2141
formaldehyd 0,02 0,5189 0,04 0,1097
MI/MCI -0,01 0,6076 -0,01 0,6183
Substancje zapachowe
kalafonie 0,04 0,1311 0,06 0,0347
balsam peruwianski 0,06 0,0157 0,12 0,0001
mieszanka zapachowa I 0,10 0,0001 0,15 0,0001
mieszanka zapachowa II 0,04 0,0958 0,08 0,0021
Lyral 0,03 0,3056 0,06 0,0352
Barwniki
PPD -0,02 0,4945 0,01 0,6427
Subst. pochodzenia naturalnego
alkohol lanoliny 0,03 0,2833 0,01 0,8764
miesz. seskwit. lakton. 0,01 0,9196 0,02 0,3499
primina - - 0,02 0,4758
propolis 0,04 0,1189 0,03 0,2452

W odczycie po 48 godz. otrzymano istotng statystycznie korelacje wieku pacjentow i
silniejszego odczynu NTP dla balsamu peruwianskiego (R=0,06; p=0,0157) oraz mieszanki
zapachowej I (R=0,10; p=0,0001). Wraz z wiekiem pacjentow wzrastatl stopien nasilenia
odczynu dodatniego dla tych substancji.

W odczycie po 72 godz. wraz z wiekiem badanych wzrastato nasilenie odczynu dodatniego
dla wszystkich substancji zapachowych oraz metylodibromoglutaronitrylu w grupie
konserwantow. Przeciwnie, wraz z wiekiem malat stopien nasilenia odczynu dla parabenow
(R=-0,06, p=0,0277).
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5.13. Analiza korelacji wspolwystepowania alergii kontaktowej na hapteny wchodzace w
sklad kosmetykow

Tabela 18. Korelacje czestosci dodatnich wynikéw NTP na hapteny wchodzace w sktad
kosmetykdw w odczycie po 72 godz.
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Parabeny x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
Quaternium 15 x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
MDBGN x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
MI X| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
Formaldehyd x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
MI/MCI x| x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
Kalafonia x| x| x| x| x| x| x| x| x| x
Balsam peruwianski X | x| x| x| x| x| x| x| x
Miesz. zapachowa I x| x| x| x| x| x| x| x
Mieszanka zapachowa I1 X| x| x| x| x| x| x
Lyral X | x| x| x| x| x
PPD X | x| x| x| x
Alkohol lanoliny x| x| x| X
Miesz. seskw. laktonowych X| x| x
Primina X | X
Propolis X

Wykorzystano analize korelacji Spearmana. Poziom istotnosci p=0,05.
czerwone pole — stwierdzono korelacje
szare pole — nie stwierdzono korelacji

W tabeli 18 przedstawiono korelacje czesto$ci wystepowania dodatnich wynikow NTP na
jednoczesnie 2 substancje wchodzace w sktad kosmetykow (wykorzystano korelacje
Spearmana).

Wykazano, ze osoby z alergia kontaktowa na mieszank¢ parabendéw mialy statystycznie
czesciej alergie kontaktowg na formaldehyd 1 mieszanke seskwiterpenow laktonowych.

Badani z alergig kontaktowa na Quaternium 15 mieli statystycznie cze$ciej jednocze$nie
alergi¢ kontaktowa na MI, formaldehyd, MI/MCI, balsam peruwianski i priming.

Pacjenci, u ktorych stwierdzono uczulenie kontaktowe na MDBGN mieli statystycznie
czgscie] jednoczesnie uczulenie kontaktowe na MI, formaldehyd, MI/MCI, balsam
peruwianski 1 alkohol lanoliny.

Osoby z alergig kontaktowa na MI mialy statystycznie czeSciej alergie kontaktowa na

wszystkie konserwanty z wyjatkiem parabendéw, a takze kalafonie, balsam peruwianski i
mieszanke zapachowa 1.
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Pacjenci z uczuleniem kontaktowym na formaldehyd mieli statystycznie czg¢sciej jednocze$nie
uczulenie kontaktowe na wszystkie konserwanty, a takze na kalafonig, balsam peruwianski,
mieszanke zapachowag I, alkohol lanoliny, priming oraz propolis.

Osoby, u ktorych stwierdzono alergie kontaktowa na MI/MCI mialy statystycznie cze$ciej
alergi¢ kontaktowa na wszystkie konserwanty z wyjatkiem parabenow, balsam peruwianski,
mieszanke zapachowa I oraz mieszanke seskwiterpenow laktonowych.

Pacjenci z alergig kontaktowg na kalafoni¢ mieli statystycznie czesciej jednoczesnie alergie
kontaktowg na MI, formaldehyd, balsam peruwianski, mieszanke zapachowa I, mieszanke
seskwiterpenoéw laktonowych oraz propolis.

U os6b z uczuleniem kontaktowym na balsam peruwianski statystycznie czesciej stwierdzano
jednoczesnie uczulenie kontaktowe na wszystkie konserwanty z wyjatkiem mieszanki
parabenow, kalafoni¢, mieszanke zapachowa I 1 11, alkohol lanoliny i propolis.

Pacjenci z alergia kontaktowa na mieszanke zapachowg I statystycznie czesciej byli
jednoczesnie uczuleni kontaktowo na MI, formaldehyd, wszystkie substancje zapachowe,
alkohol lanoliny oraz propolis.

Tabela 19. Wykaz wspotistniejgcych alergii kontaktowych dla haptenéow wchodzgcych w
sktad kosmetykow.

Hapten Hapteny, na ktére stwierdzono wspéluczulenie kontaktowe
badany Tlo$¢ Spis

formaldehyd 11 parabeny, Quaternium 15, MDBGN, MI, MI/MCI, kalafonia, balsam
peruwianski, miesz. zapachowa I, alkohol lanoliny, primina, propolis

balsam 10 Quaternium 15, MDBGN, MI, formaldehyd, MI/MCI, kalafonia, miesz.

peruwianski zapachowa [, miesz. zapachowa II, alkohol lanoliny, propolis

mieszaka 9 MI, formaldehyd, MI/MCI, kalafonia, balsam peruwianski, miesz.

zapachowa 1 zapachowa II, Lyral, alkohol lanoliny, propolis

MI 7 Quaternium 15, MDBGN, formaldehyd, MI/MCI, kalafonia, balsam
peruwianski, miesz. zapachowa I,

MI/MCI 7 Quaternium 15, MDBGN, MI, formaldehyd, balsam peruwianski, miesz.
zapachowa [, miesz. seskw. laktonowych

kalafonia 6 MI, formaldehyd, balsam peruwianski, miesz. zapachowa I, miesz. seskw.
laktonowych, propolis

alkohol 6 MDBGN, formaldehyd, balsam peruwianski, mieszanka zapachowa I,

lanoliny miesz. seskw. laktonowych, primina

Quaternium 5 MI, formaldehyd, MI/MCI, balsam peruwianski, primina
15

MDBGN 5 MI, formaldehyd, MI/MCI, balsam peruwianski, alkohol lanoliny
propolis 5 formaldehyd, kalafonia, balsam peruwianski, miesz. zapachowa I, PPD
mieszanka 3 balsam peruwianski, miesz, zapachowa I, Lyral

zapachowa 11

miesz. seskw. 3 parabeny, MI/MCI, kalafonia,

lakt.

primina 3 Quaternium 15, formaldehyd, alkohol lanoliny

parabeny 2 formaldehyd, miesz. seskw. laktonowych

Lyral 2 miesz. zapachowa I, miesz. zapachowa II

PPD 1 propolis
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U os6b z alergia kontaktowg na mieszanke zapachowa Il statystycznie czgsciej obserwowano
jednoczesnie alergie kontaktowg na balsam peruwianski, mieszank¢ zapachowa I oraz Lyral.

Pacjenci z alergig kontaktowg na Lyral byli statystycznie cze$ciej uczuleni kontaktowo na
mieszanke zapachowa I 1 I1.

Osoby z alergig kontaktowa na parafenylenodiaming byly statystycznie czgsciej jednoczesnie
uczulone na propolis.

Pacjenci z alergia kontaktowa na alkohol lanoliny statystycznie czg¢$ciej mieli jednoczesnie
alergi¢ kontaktowa na MDBGN, formaldehyd, balsam peruwianski, mieszanke zapachowg I,
mieszanke seskwiterpendéw laktonowych oraz priming.

U os6b z uczuleniem kontaktowym na mieszanke seskwiterpenow laktonowych statystycznie
czescie] stwierdzano alergie kontaktowa na mieszanke parabenow, MI/MCI, kalafonie¢ i

alkohol lanoliny.

Pacjenci z alergig kontaktowg na priming statystycznie czesciej byli uczuleni kontaktowo na
Quaternium 15, formaldehyd oraz alkohol lanoliny.

Osoby z alergiag kontaktowg na propolis statystycznie czesciej miaty alergie kontaktowg na
formaldehyd, kalafoni¢, balsam peruwianski, mieszanke zapachowg I i parafenylenodiaming.

57



5.14. Analiza czestoSci wystepowania alergii kontaktowej na skladniki kosmetykow w
grupie pacjentow z atopowym zapaleniem skory

W grupie 105 pacjentdow z rozpoznaniem AZS, dodatni wynik naskorkowych testow
ptatkowych z zastosowaniem PSP stwierdzono u 59 osob (56,19%). Szczegotowe wyniki
testow z substancjami wchodzacymi w sktad kosmetykoéw przedstawia tabela nr 20.

Najczestszym alergenem kontaktowym z grupy konserwantow wsrdd pacjentow chorujacych
na AZS byt M1, ktory uczulil kontaktowo 11,4% pacjentow z AZS, co stanowi 20,3% grupy
pacjentow z AZS z alergig kontaktowa na co najmniej jeden z haptenow PSP. W dalszej
kolejnosci obserwowano uczulenie na formaldehyd (4,8% ogotu pacjentéw z AZS), parabeny
(3,8%), MDBGN (2,9%), MI/MCI (1,9%). U zadnego pacjenta z AZS nie stwierdzono alergii
kontaktowej na Quaternium 15.

W grupie substancji zapachowych rownie czgsto stwierdzono alergie kontaktowa na balsam
peruwianski, mieszanke zapachowa I 1 II (kazdy po 1,9% ogdhlu pacjentow z AZS ). Nie
obserwowano alergii kontaktowej na kalafoni¢ ani Lyral.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikow NTP na hapteny wchodzgce w sktad
kosmetykow w grupie pacjentow z AZS w odczycie po 72 godz.

Hos¢ % pacjentow % pacjentéw
wynikéw z AZS uczulonych z
dodatnich (n=105) AZS* (n=59)
Konserwanty
parabeny 4 3,8% 6,8%
Quaternium 15 0 0% 0%
MDBGN 3 2,9% 5,1%
MI 12 11,4% 20,3%
formaldehyd 5 4,8% 8,5%
MI/MCI 2 1.9% 3,4%
Substancje zapachowe
kalafonia 0 0% 0%
balsam peruwianski 2 1,9% 3,4%
mieszanka zapachowa | 2 1,9% 3,4%
mieszanka zapachowa II 2 1,9% 3,4%
Lyral 0 0% 0%
Barwniki
PPD 3 2,9% 5,1%
Subst. pochodzenia naturalnego
alkohol lanoliny 6 5,7% 10,2%
miesz. seskwiterpenéw laktonowych 1 1,0% 1,7%
primina 0 0% 0%
propolis 0 0% 0%

* uczuleni pacjenci z AZS — pacjenci z AZS, u ktdrych wystgpit co najmniej jeden dodatni odczyn NTP przy uzyciu

30 haptendéw PSP
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U 2,9% pacjentow z AZS rozpoznano alergie¢ kontaktowa na PPD. Wsrdd substancji
pochodzenia naturalnego alkohol lanoliny uczulal kontaktowo 5,7% pacjentow z
rozpoznaniem AZS, a mieszanka seskwiterpenow laktonowych 1,0% pacjentéw. U zadnego z
chorych z AZS nie stwierdzono alergii kontaktowej na primine ani propolis.

5.15. Analiza czestoSci wystepowania alergii kontaktowej na skladniki kosmetykow w
grupie pacjentow z owrzodzeniami podudzi

Wsrod 20 pacjentow z owrzodzeniami podudzi wynik dodatni testow ptatkowych z
zastosowaniem PSP stwierdzono u potowy z nich (10 osdéb). Najczgstszymi alergenami
kontaktowym w tej grupie pacjentow byly substancje zapachowe - mieszanka zapachowa I
(7 0s6b, 35% ogdhu chorych z owrzodzeniami podudzi) oraz balsam peruwianski (5 osob,
25%). Alergie na najczeSciej alergizujacy w populacji ogolnej siarczan niklu stwierdzono
zaledwie u 1 pacjenta (5%). Z grupy konserwantéw, u 15% pacjentdéw z owrzodzeniami
podudzi stwierdzono dodatni wynik NTP na MI, a u 5% pacjentow na formaldehyd. Wsrod
substancji pochodzenia naturalnego u 5% badanych z owrzodzeniami podudzi rozpoznano
alergie kontaktowa na alkohol lanoliny oraz u 5% na propolis.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikow NTP na hapteny wchodzgce w sktad
kosmetykow w grupie pacjentow z owrzodzeniami podudzi w odczycie po 72 godz.

Hos¢ % chorych z % uczulonych* z
wynikéw owrzodzeniami owrzodzeniami
dodatnich  podudzi (n=20) podudzi (n=10)

Konserwanty
parabeny 0 0% 0%
Quaternium 15 0 0% 0%
MDBGN 0 0% 0%
MI 3 15% 30%
formaldehyd 1 5% 10%
MI/MCI 0 0% 0%
Substancje zapachowe
kalafonia 1 5% 10%
balsam peruwianski 5 25% 50%
mieszanka zapachowa [ 7 35% 70%
mieszanka zapachowa 11 2 10% 20%
Lyral 0 0% 0%
Barwniki
PPD 0 0% 0%
Subst. pochodzenia naturalnego
alkohol lanoliny 1 5% 10%
miesz. seskwiterpenéw laktonowych 0 0% 0%
primina 0 0% 0%
propolis 1 5% 10%

* uczuleni pacjenci z owrzodzeniami podudzi — pacjenci z owrzodzeniami podudzi, u ktérych stwierdzono co
najmniej jeden dodatni wynik NTP z wykorzystaniem PSP
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5.16. Analiza zmiennoSci czestosci wystepowania alergii kontaktowej na poszczegolne

konserwanty na przestrzeni lat

Tabela 22. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na konserwanty w poszczegdélnych

latach.

parabeny Quaterniuml5

2014 2 3
(n=254) (0,79%) (1,18%)
2015 7 3
(n=320) (2,19%) (0,94%)
2016 10 2
(n=311) (3,22%) (0,64%)
2017 5 5
(n=374) (1,34%) (1,34%)
2018 6 1
(n=186) (3,23%) (0,54%)

MDBGN
2
(0,79%)
25
(7,81%)
14
(4,50%)
28
(7,49%)
9
(4,84%)

MI
28
(11,02%)
59
(18,44%)
61
(19,61%)
53
(14,17%)
18
(9,68%)

formaldehyd  MI/MCI

3
(1,18%)
15
(4,69%)
10
(3,22%)
12
(3,21%)
6
(3,23%)

5
(1,97%)
19
(5,94%)
22
(7,07%)
15
(4,01%)
4
(2,15%)

Przeanalizowano czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej na badane konserwanty w
poszczegdlnych latach. Dla MI wykazano wzrost czegstosci wynikow dodatnich osiagajacy
swoje maksimum w 2016 r. (19,61%). W kolejnych latach odsetek ten spadat osiggajac 9,68%
w 2018 r. Co ciekawe, podobng tendencje obserwowano dla MI/MCI. Odsetek alergii
kontaktowej na ten konserwant osiggnat szczyt w 2016 r. (7,07%), a potem spadt do poziomu
2,15% w 2018 r. Czestos¢ alergii kontaktowej na parabeny, Quaternium 15 oraz formaldehyd
utrzymywala si¢ na mniej wiecej podobnym poziomie przez caly okres badany. Czestosé
alergii kontaktowej na MDBGN wykazata duzg zmienno$¢ w poszczego6lnych latach wahajac

si¢ od 0,79% do 7,49%.

Rycina 19. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na konserwanty w poszczegdlnych

latach (odczyt po 72 godz.).
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6. OMOWIENIE

6.1. Ogolny odsetek dodatnich wynikéw NTP w odczycie po 72 godz.

Uzyskany w badaniu wtasnym odsetek dodatnich wynikoéw NTP przy uzyciu PSP nie odbiega
znaczgco od danych literaturowych. Do pordwnania wybrano publikacje przedstawiajaca
wyniki uzyskane przez ESSCA dotyczace ponad 31 tysiecy pacjentow z 46 osrodkow
europejskich z lat 2013-2014 [140]. W przytoczonej pracy dodatni wynik na przynajmniej
jeden hapten z serii podstawowej w osrodkach ogdlnodermatologicznych stwierdzono $rednio
u 44,1% badanych. Uzyskany w badaniu wlasnym odsetek wynikow dodatnich sig¢gajacy
58,8% zbliza si¢ ku gornej granicy przedzialu warto$ci uzyskanych przez poszczegodlne
osrodki europejskie (najwyzszy odsetek odnotowano w os$rodku hiszpanskim w Leon i
wynosit on 60,5%).

Na uzyskane wyniki kluczowy wplyw ma dobor pacjentdéw do grupy badanej oraz dobor
haptenow. Zaréwno w badaniu wilasnym jak 1 w przytoczonej publikacji przestanka
sktaniajacg do wykonania NTP byto podejrzenie alergicznego kontaktowego zapalenia skory.
Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze w poszczegdlnych osrodkach dostep pacjentow do badan
moze si¢ r6zni¢, na co moga wptywac¢ odmiennosci w organizacji systemu opieki zdrowotne;j
oraz czynniki finansowe. W odniesieniu do doboru haptenow, serie podstawowe uzywane w
wybranych krajach europejskich bazuja na ESP, ale moga si¢ rézni¢ miedzy sobg
pojedynczymi haptenami lub stezeniami substancji.

6.2. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej

W badaniu wlasnym ws$rod wszystkich pacjentéw z dodatnim wynikiem NTP u 40%
stwierdzono alergi¢ kontaktowa jednowazng, natomiast u 60% alergi¢ kontaktowa
wielowazng. U 2 chorych rozpoznano alergi¢ kontaktowa na az 10 haptenéw jednoczes$nie.
Swiadczy to o tym, ze duza cze$¢ pacjentdow jest uczulona na kilka alergenéw kontaktowych,
co moze si¢ wigza¢ z utrudnieniami w unikaniu czynnikow wywotujacych.

6.3. Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikéw NTP z podzialem na poszczegolne
hapteny

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki dotyczace czgstoSci wystepowania alergii
kontaktowej na poszczegolne hapteny poréwnano z wyze] wymienionymi wynikami
uzyskanymi przez ESSCA opublikowanymi w 2017r. [140]. Poniewaz niektore osrodki
roznity si¢ miedzy sobg stezeniami poszczegdlnych haptendw, do analizy wzigto pod uwage
tylko wyniki dotyczace haptenow w skladzie i1 stezeniu identycznym jak te w PSP. Z
porownania wytaczono chlorek palladu, ktérego nie ma w ESP oraz propolis, ktory zostat
wlaczony do ESP dopiero w 2019 r. Poréwnanie wynikow przedstawia tabela 23.

Najwieksze rdznice zaobserwowano dla dwuchromianu potasu — alergie kontaktowa na ten
hapten w badaniu wtasnym stwierdzono 3,5 razy czg$ciej niz $rednia w badaniu Uter 1 wsp.
(11,4% vs. 3,3%). Okazuje si¢, ze osrodkiem europejskim, ktory wykazal najwyzszy odsetek
dodatnich odczynéw na chrom, byt osrodek poznanski (11,4%). Jest to wynik praktycznie
identyczny jak otrzymany w badaniu wtasnym. Wysoki odsetek alergii kontaktowej na chrom
moze by¢ wigc charakterystyczny dla tego regionu.
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Tabela 23. Poréwnanie czestosci wystepowania dodatnich wynikéw NTP na poszczegdlne
hapteny z badania wtasnego ze $rednig europejska z lat 2013-2014 (*na podstawie publikacji
Uter i wsp. 2017 r.).

Badanie Srednia

Lp. Hapten wlasne europejska*
1 Siarczan niklu 23,94% 18,7%
2 Metyloizotiazolinon 15,16% 7,8%
3 Dwuchromian potasu 11,42% 3,3%
4 Chlorek kobaltu 10,45% 5,9%
5 Balsam peruwianski 8,65% 5,7%
6 Chlorek palladu 7,82% -
7 Mieszanka zapachowa I 7,68% 7,8%
8 Metylodibromoglutaronitryl 5,40% 2,4%
9 Metyloizotiazolinon + Metylochloroizotiazolinon 4,50% 7,4%

10 Siarczan neomycyny 3,67% 1,3%
11 Parafenylenodiamina 3,60% 3,3%
12 Formaldehyd 3,18% 1,8%
13 Mieszanka zapachowa II 2,91% 4%
14 Budezonid 2,63% 0,8%
15 Mieszanka tiuramow 2,35% 2%
16 Kalafonia 2,08% 2,9%
17 Mieszanka parabenéw 2,08% 0,5%
18 Alkohol lanoliny 2,01% 1,9%
19 Propolis ,80% -
20 Lyral 1,59% 1,7%
21 Quaternium 15 0,97% 0,8%
22 Zywica epoksydowa 0,76% 1,1%
23 Zywica 4-tert-butyloformaldehydowa 0,76% 0,7%
24 2-Merkaptobenzotiazol 0,69% 0,6%
25 21-Piwalan tiksokortolu 0,62% 0,5%
26 Benzokaina 0,55% 0,6%
27 N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina (IPPD) 0,55% 0,6%
28 Mieszanka merkaptanow 0,55% 0,7%
29 Mieszanka seskwiterpendéw laktonowych 0,55% 0,8%
30 Primina 0,21% 0,2%

Wsrod sktadnikow kosmetykdéw najwiece] roznic zaobserwowano w grupie konserwantow.
MI uczulat w badanej grupie prawie 2-krotnie czeSciej niz $rednia europejska, MDBGN
ponad 2-krotnie czesciej, formaldehyd ok. 1,7 razy czegsSciej, a mieszanina parabenow
4-krotnie czesciej. W grupie konserwantow w badaniu wilasnym jedynie w przypadku
MI/MCI odnotowano nizszy wskaznik wynikow dodatnich niz §rednia europejska (4,5% vs.
7,4%). Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na Quaternium 15 w przeprowadzonym
badaniu byta zblizona do $redniej europejskiej (0,97% vs. 0,8%).
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Rycina 20. Poréwnanie wynikdéw czestosci wystepowania alergii kontaktowej na konserwanty
z badania wtasnego do $redniej europejskiej oraz wartosci maksymalnych i minimalnych
uzyskanych przez poszczegdlne osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.

25,00%
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|
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. *
|
0,00% u .
parabeny Quaternium  MDBGN MI formaldehyd ~ MI/MCI
15
M srednia europejska # wyniki wiasne

Z6tte stupki przedstawiajg zakres wartosci (od minimalnej do maksymalnej) uzyskanych przez poszczegélne
osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.

W grupie substancji zapachowych znaczne roznice stwierdzono jedynie w przypadku balsamu
peruwianskiego, ktory w niniejszym badaniu dawal dodatnie wyniki NTP ok. 1,5 razy
czesciej niz srednia europejska. W przypadku pozostatych substancji zapachowych uzyskane
wyniki byty zblizone do uzyskanych przez Uter 1 wsp.

Rycina 21. Poréwnanie wynikéw czestosci wystepowania alergii kontaktowej na substancje
zapachowe z badania wtasnego do sredniej europejskiej oraz wartosci maksymalnych i
minimalnych uzyskanych przez poszczegdlne osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.
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Z6tte stupki przedstawiaja zakres wartosci (od minimalnej do maksymalnej) uzyskanych przez poszczegdlne
osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.

63



Dla PPD oraz substancji pochodzenia naturalnego (alkohol Ilanoliny, mieszanka
seskwiterpenéw laktonowych i1 primina) uzyskane wyniki byly bardzo zblizone do $redniej
europejskie;j.

Wszystkie uzyskane w badaniu wtasnym wyniki miescily si¢ z zakresie miedzy warto$ciami
minimalnymi a maksymalnymi opisywanymi przez poszczegolne osrodki biorgce udziat w
badaniu Uter i wsp., co przedstawiaja ryciny 20-22. Obserwowany w niniejszym badaniu
niski odsetek alergii kontaktowej na priming (0,21%) jest zgodny z danymi literaturowymi
[113,140] 1 potwierdza zasadno$¢ wycofania tego haptenu z PSP. Substancje przeniesione z
PSP do Polskiej Serii Rozszerzonej tj. zywica 4-tert-butyloformaldehydowa, IPPD, mieszanka
merkaptanow 1 mieszanka seskwiterpenow laktonowych zajety odpowiednio 23., 27., 28. 1 29.
pozycje w kolejnosci czestosci wywolywania alergii kontaktowej. Uzyskane wyniki
potwierdzaja, ze te hapteny stosunkowo rzadko wywoluja dodatnie wyniki NTP i moga
ustgpi¢ miejsca innym, nabierajagcym na znaczeniu haptenom.

Rycina 22. Poréwnanie wynikdw czestosci wystepowania alergii kontaktowej na PPD i
substancje pochodzenia naturalnego wchodzgce w sktad kosmetykdéw z badania wtasnego do
Sredniej europejskiej oraz wartosci maksymalnych i minimalnych uzyskanych przez
poszczegodlne osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.
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Z6tte stupki przedstawiajg zakres wartosci (od minimalnej do maksymalnej) uzyskanych przez poszczegdlne
osrodki z badania Uter i wsp. 2017 r.

6.4. Dodatnie wyniki NTP na skladniki kosmetykow a ple¢

Udzial procentowy kobiet 1 m¢zczyzn w badanej grupie wynosi odpowiednio 70% 1 30% 1 jest
zgodny z danymi literaturowymi [140]. W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w czestosci wystgpowania alergii kontaktowej na poszczegodlne sktadniki
kosmetykow ze wzgledu na pte¢. Mimo, iz mogtoby si¢ wydawaé, ze kobiety sg bardziej
narazone na ekspozycj¢ na substancje wchodzace w sktad kosmetykow, to nie stwierdzono,
aby miato to przetozenie na wyniki NTP.
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6.5. Dodatnie wyniki NTP na skladniki kosmetykow a wiek

Dane literaturowe wskazujg, ze w podesztlym wieku dochodzi do ostabienia funkcji bariery
naskorkowej. Naskorek oraz skora wlasciwa stajg si¢ ciensze, dochodzi do fragmentacji
wiokien kolagenu 1 elastyny, zwigksza si¢ transepidermalna utrata wody oraz zmniejsza si¢
ilos¢ komorek Langerhansa oraz ich zdolno$¢ do migracji do weziow chtonnych [172].
Teoretycznie przedstawione zmiany powinny prowadzi¢ do zmniejszenia czgstosci
wystepowania uczulen kontaktowych wsrod pacjentow w podesztym wieku.

W badaniu wlasnym stwierdzono, ze wraz ze wzrostem wieku pacjentdw w sposob istotny
statystycznie maleje czestos¢ alergii kontaktowej na mieszanke parabendéw. W literaturze
brakuje doniesien na ten temat. Jest to zjawisko trudne do wytlumaczenia, szczego6lnie biorac
pod uwage zla stawe parabendow w opinii publicznej oraz zwigzane z nig proby zastgpienia
parabenow innymi konserwantami podejmowane przez producentow kosmetykow.
Wydawatoby sie, ze w zwigzku z panujaca od kilku lat modg na kosmetyki ,,bez parabenow”
mtodsi pacjenci powinni by¢ mniej eksponowani na parabeny zawarte w kosmetykach niz ich
rodzice czy dziadkowie. Na podstawie uzyskanych wynikow okazuje si¢ jednak, ze alergia
kontaktowa na te konserwanty jest czestsza w mtodszych grupach wiekowych.

Przeciwng tendencje wykazano dla innego konserwantu — MDBGN. W przeprowadzonym
badaniu wraz z wiekiem ro6st odsetek pacjentow uczulonych na ten hapten. Podobne
obserwacje przedstawiono w pracy Francuzik i wsp. [173], w ktoérej wykazano, ze dzieci i
mtodziez (w wieku 6-18 lat) istotnie statystycznie rzadziej byli uczuleni kontaktowo na
MDBGN niz osoby starsze (60-66 lat). Obserwacje te moze czesciowo ttumaczy¢ fakt, ze w
odpowiedzi na gwattowny wzrost czestosci alergii kontaktowej na ten konserwant, MDBGN
zostal wycofany z uzycia w kosmetykach niesptukiwanych w 2004 r., a ze wszystkich
kosmetykow w 2008 r. W zwigzku z tymi ograniczeniami najmlodsi pacjenci mieli nizsza
szans¢ na ekspozycj¢ na ten hapten.

W badaniu wtasnym nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania
alergii kontaktowej na MI w poszczegolnych grupach wiekowych. Przeciwnie, w
przytoczonej pracy autorstwa Francuzik 1 wsp. pacjenci w wieku podesztym byli istotnie
statystycznie czg$ciej uczuleni na MI niz dzieci i mlodziez [173].

W grupie substancji zapachowych w przeprowadzonym badaniu wykazatam istotny
statystycznie wzrost czestosci alergii kontaktowej na kalafonig, balsam peruwianski oraz
mieszanke zapachowag I 1 Il wraz ze wzrostem wieku pacjentow. Obserwacje te tylko
czgsciowo pokrywaja si¢ z danymi uzyskanymi przez Francuzik 1 wsp [173]. W
przytoczonym badaniu stwierdzono czestsze wystepowanie dodatnich wynikow NTP na
mieszank¢ zapachowa [ 1 I u os6b w podesztym wieku niz u dzieci 1 mtodziezy.

W badaniu wlasnym opisano takze istotny statystycznie zwigzek migdzy wiekiem pacjentow
a czestoscig wystepowania alergii kontaktowej na priming. Poniewaz jednak w calej badanej
grupie zaledwie u 3 pacjentow stwierdzono uczulenie na tg substancj¢, do tych obserwacji
nalezy podchodzi¢ z duza rezerwa.
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6.6. Dodatnie wyniki NTP na skladniki kosmetykow a lokalizacja zmian chorobowych

W przeprowadzonym badaniu okolicg ciata najczesciej objeta zmianami chorobowymi bytly
rece. Wynik ten jest czesciowo zbiezny z wynikami publikacji Oosterhaven i wsp., w ktorej
najczestszymi lokalizacjami zmian wypryskowych byty glowa i rece [174]. W badaniu
wlasnym dokonano podziatu na oddzielne lokalizacje ,,twarz” oraz ,,powieki”. Natomiast
pacjenci, ktoérzy mieli zmiany na skorze owtosionej gtowy trafili do kategorii ,,pozostale” i nie
zostali ujeci w analizie statystycznej. Dlatego na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozna
si¢ odnies¢ do tej drugiej najczesciej opisywanej w w/w publikacji lokalizacji zmian
skornych.

W badaniu wilasnym nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic migdzy czestoscia
wystepowania alergii kontaktowej na poszczegdlne hapteny wchodzace w sktad kosmetykow
z umiejscowieniem zmian chorobowych. Dla porownania Oosterhaven i wsp. nie stwierdzili
korelacji miedzy alergiag na MCI/MI oraz mieszanke zapachowg I a umiejscowieniem zmian
chorobowych. Alergia kontaktowa na PPD byta najczesciej diagnozowana u pacjentéw ze
zmianami chorobowymi na skorze gtlowy oraz w okolicy anogenitalnej. Alergi¢ na kalafonie,
balsam peruwianski, mieszank¢ parabenow 1 alkohol lanoliny stwierdzano cze¢sciej u chorych
ze zmianami wypryskowymi na konczynach dolnych. Uczulenie na Lyral stwierdzano
podobnie czegsto we wszystkich lokalizacjach za wyjatkiem stop, gdzie bylo ono stwierdzane
znacznie rzadziej [174]. W przytoczone] publikacji powyzsze stwierdzenia majg jednak
charakter luznych obserwacji, poniewaz nie ustalono czy sg one istotne statystycznie.

Badanie wtasne mialo charakter retrospektywny i nie we wszystkich historiach chordb
znaleziono jednoznaczne wpisy dotyczace lokalizacji zmian chorobowych. Aby uzyskane
wyniki byty bardziej wiarygodne nalezatoby z gory podzieli¢ ciato cztowieka na okreslone
lokalizacje 1 wypetia¢ dane wedtug jednego, $cisle okreslonego wzorca, odnotowujac takze
czy zmiany chorobowe sg ograniczone do jednego umiejscowienia czy tez zajmujg wigcej
partii ciata jednoczesnie.

6.7. Czestos¢ wystepowania dodatnich odczynow NTP na skladniki kosmetykow w
odczycie po 48 godz. i 72 godz.

W niniejszym badaniu dla wszystkich substancji wchodzacych w sktad kosmetykéw za
wyjatkiem mieszanki seskwiterpenow laktonowych oraz priminy stwierdzono istotny
statystycznie wzrost czesto$ci dodatnich odczynow testow ptatkowych w odczycie po 72
godzinach wzgledem odczytu po 48 godzinach. Dla priminy w odczycie po 48 godzinach nie
stwierdzono ani jednego dodatniego odczynu, wszystkie dodatnie odczyny na ten hapten
pojawity si¢ dopiero przy odczycie po 72 godzinach. Dla mieszanki sekwisterpenow
laktonowych w odczycie po 72 godzinach stwierdzono wyzszy odsetek odczyndéw dodatnich
niz w odczycie po 48 godzinach, ale wzrost ten nie byt istotny statystycznie. Obserwacje te
stanowig twardy dowdd, ze odczyt testow po 72 godzinach jest niezbedny. W zwigzku z
powyzszymi obserwacjami i danymi literaturowymi w naszej Poradni Alergicznych Chorob
Skory przy Klinice Dermatologii, Wenerologii 1 Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego wprowadzono od 2017 r. rutynowo drugi odczyt NTP po 96 godzinach,
rownorzedny z odczytem po 72 godzinach.

Doswiadczenie oraz pismiennictwo wskazuja na zasadno$¢ wykonywania trzeciego odczytu

NTP po 7 dniach od daty zalozenia testow [47,48,49]. Wprowadzenie rutynowego trzeciego
odczytu w naszej Poradni Alergicznych Chorob Skory przy Klinice Dermatologii,
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Wenerologii 1 Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego jest problematyczne z
uwagi na dostosowanie si¢ pacjentow, poniewaz dla wielu oséb juz zgloszenie si¢ do poradni
na trzy wizyty w ciggu kilku dni jest ktopotliwe. Niemniej stosowanie tej zasady jest w
ostatnich latach praktykowane, o ile tylko to mozliwe. Dodatkowo nalezaloby opracowac
bardziej trwaly sposdb nanoszenia na plecy pacjenta linii siatki szeregujacych polozenie
poszczegdlnych haptenow, tak aby byly czytelne 5 dni od daty ich oznaczenia.

6.8. Czestos¢ wystepowania reakcji dodatnich na ,,+”, ,,++” i ,+++”

W przeprowadzonym badaniu dla wigkszosci sktadnikéw kosmetykow, tj. dla parabenow,
MDBGN, MI, formaldehydu, kalafonii, balsamu peruwianskiego, mieszanki zapachowej I i
II, alkoholu lanoliny oraz propolisu wykazano istotng statystycznie zaleznos¢, ze wraz ze
wzrostem sity nasilenia odczynu dodatniego, malata ilo$¢ pacjentow z dodatnim odczynem.
Oznacza to, ze w odniesieniu do tych haptenoéw wigkszos¢ uczulonych oséb ma wynik stabo
dodatni, a wyniki silnie dodatnie i skrajnie dodatnie obserwuje si¢ znacznie rzadzie;j.

Z kolei najwyzszy odsetek reakcji na ,,+++” 1 jednocze$nie najnizszy odsetek reakcji na ,,+”
wérod wszystkich reakeji dodatnich na dany hapten stwierdzono dla PPD. Swiadczy to o tym,
7ze u osob z alergig kontaktowg na PPD stosunkowo czgsto spotyka si¢ skrajnie dodatnie
wyniki NTP. W praktyce klinicznej moze si¢ to przeklada¢ na duze nasilenie objawow
chorobowych wyprysku kontaktowego po ekspozycji na ten hapten.

6.9. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej w grupie
haptenow wchodzacych w sklad kosmetykow

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze duza cze$¢ pacjentéw ma jednoczesnie alergie
na wigcej niz jeden z haptenow wchodzacych w sktad kosmetykow. Wsrod pacjentow z
alergig kontaktowa na przynajmniej jeden ze sktadnikow kosmetykow, dodatni wynik na
jeden hapten stwierdzono u 60%, na jedoczesnie 2 hapteny u 23%, a na wiecej niz 2 hapteny
jednoczesnie u 17%. Zaobserwowano takze stosunkowo czeste wystepowanie alergii
kontaktowej wielowaznej wsrdd haptendw nalezacych do tej samej grupy np. konserwantow.
U jednego z badanych pacjentow rozpoznano alergi¢ kontaktowa na wszystkie 5 substancji
zapachowych zawartych w PSP.

Z punktu widzenia praktycznego przeklada si¢ to na trudno$¢ w unikaniu substancji
wywotujacych objawy, poniewaz nawet przy uwaznej analizie skladow kosmetykéw czy
srodkow chemii gospodarczej, konieczno$¢ wykluczenia jednoczesnie kilku haptendw
Znacznie zmniejsza grupe preparatow bezpiecznych w uzyciu.

6.10. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej i wielowaznej na
skladniki kosmetykow a pleé¢

W badaniu wlasnym nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci miedzy czgstoscia
wystepowania alergii kontaktowej jednowaznej 1 wielowazne] na sktadniki kosmetykow,
zarOwno wszystkich razem jak 1 w poszczego6lnych grupach, wzgledem pici. Wydawac by sie
moglo, ze kobiety stosujac srednio wigkszg ilos¢ roéznych kosmetykow niz mezczyzni,
moglyby by¢ bardziej predysponowane do alergii kontaktowej wielowaznej na sktadniki
kosmetykow, jednak wyniki przeprowadzonego badania przecza tej hipotezie.
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6.11. Korelacja wystepowania dodatnich odczynéw NTP na skladniki kosmetykow w
odczycie po 48 godz. i 72 godz. z wiekiem pacjentow

W niniejszym badaniu wykazano, ze wraz ze wzrostem wieku pacjentow w sposob istotny
statystycznie wzrastal odsetek pacjentow z dodatnimi wynikami NTP na substancje
zapachowe (kalafoni¢, balsam peruwianski, mieszanke zapachowa I i1 II oraz Lyral) zar6wno
w odczycie po 48 godz. jak i po 72 godzinach. Jest to spojne w wynikami przedstawionymi w
podpunkcie 5.5. Zjawisko to mozna probowa¢ wytlumaczy¢ tym, ze im starsza osoba tym
wicksze miata narazenie na substancje zapachowe zawarte w kosmetykach czy produktach
gospodarstwa domowego w ciggu catego swojego zycia. Jednak wraz z wiekiem wzrasta tez
ekspozycja na konserwanty, ktore sg drugim nieodlgcznym sktadnikiem kosmetykow,
natomiast dla tej grupy substancji nie znaleziono korelacji miedzy wiekiem a czestoscig
wystepowania alergii kontaktowe;.

Bioragc pod uwage zbiorczo wszystkie hapteny PSP wchodzace w sktad kosmetykow
wykazano, ze wraz ze wzrostem wieku pacjentow wzrastat odsetek osob z alergig kontaktowsa
(w odczycie po 72 godz.).

6.12. Korelacja czesto$ci wystepowania dodatnich odczynoéw NTP na skladniki
kosmetykéw na ,,+7, ,,++” i,,+++” i wieku pacjentéow w odczycie po 48 godz. i 72 godz.

W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze w odczycie po 72 godz. wraz ze wzrostem wieku
pacjentOw malat stopien nasilenia odczynu na parabeny. Oznacza to, ze pacjenci mtodsi nie
tylko czesciej byli uczuleni kontaktowo na parabeny, ale tez cze$ciej mieli bardziej nasilone
reakcje dodatnie niz osoby starsze.

Z kolei odwrotng tendencje¢ zaobserwowano (rowniez w odczycie po 72 godz.) dla MDBGN
oraz wszystkich substancji zapachowych — im starsi byli pacjenci tym czegsciej wystepowaly u
nich bardziej nasilone odczyny dodatnie.

6.13. Wspolwystepowanie alergii kontaktowej na hapteny wchodzace w sklad
kosmetykow

Dane literaturowe wskazuja, iz alergia kontaktowa na niektore hapteny wystepuje
statystycznie czesciej jednoczesnie z alergig kontaktowa na inne hapteny [175]. Zjawisko to
mozna wytlumaczy¢ reakcja krzyzowa czyli rodzajem reakcji alergicznej na substancje o
podobnej budowie chemicznej do substancji pierwotnie uczulajacej [44]. Czgsto obserwuje
si¢ takze wspotuczulenie czyli potwierdzone epidemiologicznie czestsze jednoczesne
wystepowanie alergii kontaktowej na okreslone substancje, pomimo braku dostrzegalnych
podobienstw w ich strukturze chemicznej [44].

W badanej grupie, w zakresie substancji wchodzacych w sklad kosmetykow, haptenem, dla
ktorego najrzadziej obserwowano zjawisko wspotuczulenia kontaktowego byla
parafenylenodiamina. Dane literaturowe wskazuja na mozliwos¢ wystapienia reakcji
krzyzowych miedzy parafenylenodiaming a innymi zwigzkami chemicznymi z grupg para-
aminowg takimi jak kwas paraaminobenzoesowy 1 jego estry (np. nowokaina, benzokaina),
z0lcien zawiesinowa 3 (wchodzaca w sklad mieszanki barwnikow tekstylnych
wprowadzonych do PSP w 2019 r.)czy sulfanilamid (surowiec farmaceutyczny do receptury
aptecznej, stosowany jako  miejscowy lek  bakteriostatyczny) [176]. Poza
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parafenylenodiaming, zaden z pozostatych 15 haptenow PSP wchodzacych w skiad
kosmetykow, nie nalezy do grupy para-amino-zwigzkow.

Kolejnym haptenem, dla ktérego w przeprowadzonym badaniu stosunkowo rzadko
obserwowano wspotwystepowanie alergii kontaktowej na pozostate sktadniki kosmetykow
byta mieszanka parabenow.

Z kolei konserwantem, dla ktorego najczesciej obserwowano wspotwystepowanie alergii
kontaktowej na pozostate hapteny wchodzace w sktad kosmetykéw, byt formaldehyd.
Znajduje to potwierdzenie w danych literaturowych [ 175].

Wsrod substancji zapachowych, czeste wspotwystepowanie uczulenia kontaktowego na
pozostate hapteny wchodzagce w skltad kosmetykow, stwierdzono dla balsamu
peruwianskiego. Zjawisko to mozna probowaé¢ wytlumaczy¢ bardzo bogatym sktadem
chemicznym  zywicy  Myroxylon  pereirae, a  wigc  stosunkowo  wysokim

prawdopodobienstwem wystgpienia reakcji krzyzowych oraz reakcji pseudokrzyzowych
[177].

6.14. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na skladniki kosmetykow u pacjentow
z atopowym zapaleniem skory

Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na poszczegdlne sktadniki kosmetykow zawarte
w PSP w grupie pacjentoéw z AZS nie roznita si¢ znaczaco od wynikoéw obserwowanych dla
ogotu populacji. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze pacjenci z AZS byli zdecydowanie mtodsi niz
ogot badanej grupy ($rednia wieku 21,4 lata vs.42,3 lata). Rzeczywiscie profil alergii
kontaktowych w tej grupie byt zblizony do tego obserwowanego wsrod dzieci 1 mlodziezy — z
wyzszym odsetkiem dodatnich wynikow NTP na parabeny, a nizszym na MDBGN i
wszystkie substancje zapachowe.

Dane literaturowe dotyczace czestosci wystgpowania alergii kontaktowej u pacjentow z AZS
sg bardzo rozbiezne. Do poréwnania wybrano publikacje Teo i wsp. [170], poniewaz dotyczy
ona duzej grupy chorych (ponad 46 tysigcy) poddanych NTP na przestrzeni 30 lat. W
przywotanej pracy u pacjentow z AZS obserwowano istotnie wyzsza czg¢stos¢ wystepowania
alergii kontaktowej na mieszanke sekwisterpenow laktonowych, mieszanke zapachowa I oraz
lanoling, natomiast istotnie nizszg na priming. W badaniu wlasnym z wyzej wymienionych
zaleznosci stwierdzono jedynie wyzszg czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej na
lanoling w grupie chorych z AZS w stosunku do ogotu populacji (5,7% vs. 2,01%). W
przeprowadzonym badaniu nie potwierdzono innych zaleznos$ci opisywanych przez Teo i
wsp.

6.15. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na skladniki kosmetykow u pacjentow
z owrzodzeniami podudzi

W grupie pacjentow z owrzodzeniami podudzi zwraca uwage bardzo wysoki odsetek osob
uczulonych na substancje zapachowe. Alergi¢ kontaktowa na mieszanke zapachowg |
stwierdzono w tej grupie 4,5 razy czesciej niz u ogotu populacji (35% vs. 7,7%), na
mieszank¢ zapachowaq II 3,4 razy czesciej (10% vs. 2,9%), a na balsam peruwianski 2,9 razy
czesciej (25% vs. 8,7%). Przy interpretacji tych wynikéw nalezy wzig¢ pod uwage wysoka
srednig wieku w tej grupie ( 69,4 lata), a jak wykazalam w niniejszym badaniu wraz z
wiekiem wzrastala czgsto$¢ alergii kontaktowe] na wszystkie substancje zapachowe z
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wyjatkiem Lyralu. Jednak nawet poréwnujac wyniki pacjentow z owrzodzeniami podudzi do
podgrupy pacjentow w wieku podesztym, to i tak alergia kontaktowa na balsam peruwianski
oraz mieszanki zapachowe I 1 II jest czestsza w grupie pacjentOw z owrzodzeniami podudzi.
Uzyskane w badaniu wtasnym wyniki sg w duzej czgsci zbiezne z danymi literaturowymi,
ktére wsréd najwazniejszych alergendw kontaktowych w grupie chorych z przewlekla
niewydolnoscig zylng i owrzodzeniami podudzi wymieniajg balsam peruwianski, mieszanke
zapachowa I i I oraz lanoling [171].

6.16. Zmienno$¢ czestoSci wystepowania alergii kontaktowej na poszczegolne
konserwanty na przestrzeni lat

Ze wzgledu na zmieniajacg si¢ dynamicznie sytuacj¢ epidemiologiczng w zakresie alergii
kontaktowej na konserwanty oraz nieustannie uaktualniane legislacje ograniczajace
dopuszczalne st¢zenia poszczegdlnych konserwantdow w kosmetykach, postanowiono
przeanalizowa¢ czestos$¢ alergii kontaktowej na konserwanty w poszczegolnych latach, tj. od
2014 do 2018 1.

W badaniu wlasnym odnotowano alarmujgco wysoka czesto$¢ wystgpowania alergii
kontaktowej na MI. Jednoczesnie w ostatnich latach stwierdzono tendencje spadkowa, od
wartosci maksymalnej 19,61% w 2016r. do 9,68% w 2018 r. Doniesienia literaturowe
informujg o spadku czgstosci alergii kontaktowej na MI w ostatnich latach [124,178].
Uzyskane w badaniu wiasnym wyniki poro6wnano z wynikami opublikowanymi przez Uter i
wsp. [124] 1 przedstawiono na rycinie 21. W w/w pracy przeanalizowano wyniki NTP z 14
osrodkéw europejskich z lat 2015-2017 pod katem alergii na MI, odnotowujac spadek odsetka
wynikow pozytywnych z 6% do 3%.

Rycina 23. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na Ml w badaniu wiasnym i w pracy
Uter i wsp. w poszczegolnych latach.
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Jak wida¢, w badanej grupie odsetek wynikow dodatnich na MI byt kilkukrotnie wyzszy niz
w przytoczonej publikacji. W obu badaniach zaobserwowano tendencje spadkowa czegstosci
wystepowania alergii kontaktowej] na ten konserwant, co moze by¢ wynikiem
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wprowadzonych ograniczen dotyczacych jego zawartosci w poszczegdlnych typach
kosmetykow.

Dla poréwnania, w innej publikacji autorstwa Schnuch 1 wsp. [178] rowniez odnotowano
tendencj¢ spadkowa czestosci alergii kontaktowej na MI, od wartosci szczytowe] siggajacej
7% w 2013 r. do 3,4% w 2018 r. Dodatkowo, ws$rod pacjentdw uczulonych na MI autorzy
opisuja wzrost odsetka zawodowego alergicznego kontaktowego zapalenia skory oraz
wyprysku rak, a spadek odsetka wyprysku twarzy. Podejrzewa si¢, ze w zwigzku z
wprowadzonymi ograniczeniami dotyczacymi dopuszczalnej zawartosci MI w kosmetykach,
znaczenie kosmetykow jako zrdodta ekspozycji na MI maleje, natomiast ro$nie rola wyrobow
przemystowych [178].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze czestos¢ alergii kontaktowej na MI/MCI w
pewnym stopniu odzwierciedlata czestos¢ alergii kontaktowej na MI. Dla obu tych haptenow
w 2016 r. odnotowano szczyt czgstosci wystepowania, a w kolejnych latach zaobserwowano
tendencje spadkowaq. Jest to spojne z danymi literaturowymi opisujagcymi wzrost czestosci
alergii kontaktowej na MI/MCI wraz ze wzrostem czestosci alergii na MI [122,140,150,151].
Uwaza si¢, ze za zjawisko to odpowiada alergia krzyzowa migdzy MI a MCI [122,152].
Biorac pod uwage fakt, ze MDBGN zostal wycofany z uzycia w preparatach kosmetycznych
w 2007 r., trudno wyttumaczy¢ tak duze fluktuacje czestosci alergii kontaktowej na ten
konserwant w poszczegdlnych latach.

Czestos¢ alergii kontaktowej na mieszanke parabendw, Quaternium 15 1 formaldehyd
utrzymywala si¢ na wzglednie stalym, dosy¢ niskim poziomie przez caty okres trwania
badania.

6.17. Ograniczenia przeprowadzonego badania

Wigkszo$§¢ z ograniczen przeprowadzonego badania wynika z jego retrospektywnego
charakteru. Po pierwsze, tylko cze$¢ przeanalizowanych historii chordb zawierata komplet
informacji. Po drugie, do wiarygodnej analizy lokalizacji zmian chorobowych powinno si¢
wprowadzi¢ specjalny formularz, w ktorym ciato cztowieka zostatoby z géry podzielone na
okreslone okolice i1 ktory bytby kazdorazowo uzupetniany wedlug jednolitego wzoru. W
przedstawionych wynikach brakuje informacji dotyczacej istotnosci klinicznej uzyskanych
wynikéw NTP. Polega ona na probie oceny czy wynik NTP oraz wywiad dotyczacy
ekspozycji srodowiskowej pacjenta wskazujg, ze za aktualnie wystepujace zmiany skorne
rzeczywiscie odpowiada uczulenie na dany hapten. Liczebno$¢ wyodrebnionych grup
pacjentow z AZS oraz z owrzodzeniami podudzi jest zbyt mata, aby na podstawie uzyskanych
wynikéw wycigga¢ daleko idace wnioski. Ponadto, szerszy poglad na obecng sytuacje
epidemiologiczng dotyczaca skladnikow kosmetykoéw daloby niewatpliwie dodatkowe
zastosowanie serii haptenow kosmetycznych. Co wigcej, rutynowe wykonywanie trzeciego
odczytu NTP po 7 dniach mogloby by¢ cennym uzupetnieniem uzyskanych danych.
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7. WNIOSKI

1. Alergia kontaktowa na sktadniki kosmetykéw jest istotnym klinicznie problemem.
Najczesciej uczulajagcym kontaktowo konserwantem jest metyloizotiazolinon, stanowiac
jednoczesnie drugi po niklu najczesciej alergizujacy hapten Polskiej Serii Podstawowe;.
Wisrod substancji zapachowych alergie kontaktowa najczesciej wywotujg balsam peruwianski
1 mieszanka zapachowa I.

2. Wraz z wiekiem wzrasta czesto$¢ oraz stopien nasilenia alergii kontaktowej na wiekszos¢
substancji zapachowych oraz metylodibromoglutaronitryl. Odwrotnie, cze¢stsze i1 bardziej
nasilone odczyny dodatnie dla mieszanki parabenow stwierdza si¢ wsréd miodszych
pacjentow. Nie obserwuje si¢ istotnych statystycznie réznic w profilu alergii kontaktowej na
sktadniki kosmetykow w zalezno$ci od pici ani lokalizacji zmian chorobowych.

3. Obserwuje si¢ alarmujaco wysoka czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na
metyloizotiazolinon, ktéra swoj szczyt osiggneta w 2016 .

4. U 40% pacjentow z alergig kontaktowa na sktadniki kosmetykow stwierdza si¢ uczulenie
na wigcej niz jeden hapten jednoczes$nie. Haptenami, dla ktorych najczesciej obserwuje sig
wspotwystepowanie alergii kontaktowej na pozostale substancje wchodzace w sktad
kosmetykow sg formaldehyd i1 balsam peruwianski.

5. Profil alergii kontaktowych w grupie pacjentow z atopowym zapaleniem skory jest
zblizony do tego obserwowanego u dzieci i mtodziezy. U pacjentow z owrzodzeniami
podudzi stwierdza si¢ wysoki odsetek alergii kontaktowej na mieszanke zapachowg I 1 balsam
peruwianski.

6. Z uwagi na obowigzek umieszczania przez producentow skladu kosmetykow na
opakowaniach, wykrycie uczulenia na sktadniki tych produktéw pozwala osobom uczulonym
na unikanie preparatow wywolujacych objawy alergicznego kontaktowego zapalenia skory 1
dobranie kosmetykow bezpiecznych dla skory.

7. Okreslenie najczestszych alergendw kontaktowych w danej populacji lub stwierdzenie
wzrostu czgstosci wystepowania uczulenia na konkretny skladnik kosmetyku pozwala
monitorowa¢ rynek 1 wplywacé na regulacje tak, aby stosowane produkty kosmetyczne byly
bezpieczne 1 nie przyczynialy si¢ do wzrostu zachorowan na alergiczne kontaktowe zapalenie
skory.

8. Okreslenie profili alergii kontaktowej w danej populacji pozwala dostosowaé panele
testowe dla konkretnej grupy odbiorcow.

72



8. STRESZCZENIE

Tytul pracy: ,,Uczulenie na skladniki kosmetykéw u pacjentéow z alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory”

Wprowadzenie

Uczulenie kontaktowe, nazywane roéwniez alergiag kontaktowa, oznacza zmieniong
odczynowos¢ organizmu polegajaca na gotowosci do wywotania swoistej reakcji zapalnej w
odpowiedzi na dany hapten. Patomechanizm zjawiska jest zwigzany z reakcja nadwrazliwosci
typu IV (opdznionego) wg klasyfikacji Gella i Coombsa. Z kolei alergiczne kontaktowe
zapalenie skory to dermatoza zapalna wywotana przez swoistg reakcje immunologiczng na
dany hapten. Klinicznie objawia si¢ wystepowaniem grudek wysieckowych, pecherzykow,
nadzerek 1 zhluszczania, ktére poczatkowo sa zwykle ograniczone do miejsca kontaktu z
czynnikiem wywotujagcym. Nalezy zwroci¢ uwage, ze nie kazda osoba z uczuleniem
kontaktowym bedzie miata objawy chorobowe alergicznego kontaktowego zapalenia skory.
Metoda z wyboru w diagnostyce alergicznego kontaktowego zapalenia skory sg naskorkowe
testy ptatkowe. Na podstawie danych epidemiologicznych najczesciej uczulajace na danym
terenie hapteny sg dobierane w specjalne zestawy tzw. serie podstawowe. Dane literaturowe
wskazuja, ze do grona najczestszych alergendw kontaktowych, poza metalami, nalezg
konserwanty i substancje zapachowe, ktére stanowiag nieodtgczny sktadnik kosmetykoéw oraz
chemii gospodarstwa domowego. Historia pokazuje, ze wprowadzanie na rynek nowych
konserwantow juz kilkukrotnie przyczynito si¢ do wybuchu ,,epidemii” alergii kontaktowe;j
m.in. na Kathon CG, metylodibromoglutaronitryl czy metyloizotiazolinon. Stale
aktualizowanie danych dotyczacych czestosci wystepowania alergii kontaktowej ma istotne
znaczenie dla zdrowia publicznego, poniewaz przyczynia si¢ do wprowadzania regulacji
prawnych ograniczajacych zastosowanie silnych alergenow kontaktowych w produktach
kosmetycznych.

Cele

Celem pracy byla ocena czesto$ci wystgpowania, nasilenia oraz charakterystyka alergii
kontaktowej na sktadniki kosmetykéw z uwzglednieniem poszczegolnych haptendéw u
pacjentow z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory. Dokonano oceny zwigzku
uczulenia kontaktowego na sktadniki kosmetykdéw z wiekiem 1 plcig pacjentow oraz z
lokalizacjg zmian chorobowych. Przeanalizowano zmiennos¢ cze¢stosci alergii kontaktowej na
poszczegdlne konserwanty w badanym okresie. Oceniono czgsto$¢ wystepowania uczulenia
kontaktowego na sktadniki kosmetykodw w grupie pacjentow z atopowym zapaleniem skory
oraz z owrzodzeniami podudzi.

Material i metody

Badanie polegato na retrospektywnej analizie wynikoéw naskérkowych testow ptatkowych
1445 pacjentdéw, ktorzy byli diagnozowani z powodu podejrzenia alergicznego kontaktowego
zapalenia skory w Poradni Alergicznych Chorob Skory przy Klinice Dermatologii,
Wenerologii 1 Alergologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od 24.03.2014 r.
do 21.08.2018 r. Naskorkowe testy ptatkowe przeprowadzono z zestawem 30 haptenow
wchodzacych w sktad Polskiej Serii Podstawowej obowigzujacej w latach 2014-2019. Do
badan wykorzystano zestaw substancji testowych firmy Chemotechnique Diagnostics oraz
system aplikacyjny komor testowych Finn Chambers on Scanpor zamocowanych na
hipoalergicznym plastrze. Testy naktadano na skoére plecoOw pacjenta, w okolicy
mig¢dzytopatkowej. Po uptywie 48 godzin testy zdejmowano i1 dokonywano pierwszego
odczytu. Drugi odczyt testow nastgpowal po uptywie 72 godzin od ich zatozenia. Interpretacji
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otrzymanych wynikow dokonywano na podstawie kryteriow ustalonych przez
Miedzynarodowa Grupe Badawcza Kontaktowego Zapalenia Skory (ICDRG). Wsrod
wszystkich haptenéow wyszczegolniono 16, ktére sg sktadnikami kosmetykoéw i1 zaliczono
odpowiednio do grup: konserwanty (mieszanka parabenow, Quaternium 15,
metylodibromoglutaronitryl, metyloizotiazolinon, formaldehyd, mieszanka
metyloizotiazolinonu 1 metylochloroizotiazolinonu), substancje zapachowe (kalafonia, balsam
peruwianski, mieszanka zapachowa I, mieszanka zapachowa II, Lyral), barwniki
(parafenylenodiamina), substancje pochodzenia naturalnego (alkohol lanoliny, mieszanka
seskwiterpenéw  laktonowych, primina, propolis). Historie choroby pacjentow
przeanalizowano pod katem umiejscowienia zmian chorobowych a takze wykonywanego
zawodu. Wsréd badanej grupy wyszczegdlniono podgrupy pacjentdow z atopowym
zapaleniem skory oraz z owrzodzeniami podudzi.

Wyniki

Badang grupe stanowito 1011 (70%) kobiet 1 434 (30%) mezczyzn. Dodatni wynik
naskorkowych testow platkowych, definiowany jako odczyn przynajmniej stabo dodatni dla
co najmniej jednego z 30 haptenow Polskiej Serii Podstawowej w odczycie po 72 godzinach,
uzyskato 850 (58,8%) badanych. Sposréd w/w 850 pacjentow, u 340 osob stwierdzono alergie
kontaktowg jednowazng, a u 510 oséb alergi¢ kontaktowa wielowazng. Uczulenie kontaktowe
na co najmniej 1 z haptenéw wchodzacych w sktad kosmetykow stwierdzono u 528 (36,5%)
badanych. Najczgsciej uczulajgcym kontaktowo konserwantem byt metyloizotiazolinon
(15,16% badanych), stanowigc jednoczesnie drugi po niklu najcze¢sciej alergizujacy hapten
Polskiej Serii Podstawowej. Wsrod substancji zapachowych alergie kontaktowa najczesciej
wywolywaty balsam peruwianski (8,65%) 1 mieszanka zapachowa I (7,68%). Haptenem o
najnizszym odsetku dodatnich wynikow naskorkowych testow platkowych okazata sie
primina (0,21%). We wszystkich grupach wiekowych, z wyjatkiem os6b w wieku podesztym,
najczesciej uczulajacym kontaktowo haptenem wchodzagcym w sktad kosmetykow byt
metyloizotiazolinon. U oséb powyzej 65 r.z. najczestszym alergenem kontaktowym okazat si¢
balsam peruwianski. Alergia kontaktowa na parabeny wystepowata statystycznie czesciej u
mtodszych pacjentéw. Przeciwnie, dla metylodibromoglutaronitrylu, kalafonii, balsamu
peruwianskiego oraz mieszanki zapachowej I i1 II wykazano istotny statystycznie wzrost
czgstosci wystepowania alergii kontaktowej wraz z wiekiem. Ponadto, wraz z wiekiem
pacjentow wzrastal stopien nasilenia odczynu dodatniego dla wszystkich substancji
zapachowych 1 metylodibromoglutaronitrylu. Odwrotnie, wraz z wiekiem istotnie
statystycznie malat stopien nasilenia odczynu dla mieszanki parabendéw. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania alergii kontaktowej na poszczegolne
hapteny wchodzace w sktad kosmetykow pod wzgledem pici ani lokalizacji zmian
chorobowych. Dla mieszanki parabenéw, metylodibromoglutaronitrylu, metyloizotiazolinonu,
formaldehydu, wszystkich substancji zapachowych z wyjatkiem Lyralu oraz dla alkoholu
lanoliny 1 propolisu stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢, ze wraz ze wzrostem sity
nasilenia odczynu dodatniego, spadata liczba pacjentéw z dodatnim odczynem. Dla wielu
haptenéw wchodzacych w sklad kosmetykow zaobserwowano istotnie statystycznie czgstsze
jednoczesne wystepowanie alergii kontaktowej na inne hapteny. Wsérod konserwantow,
wspotuczulenia kontaktowe na inne hapteny wchodzace w sktad kosmetykéw stwierdzano
najczesciej dla formaldehydu, natomiast wsrdd substancji zapachowych — dla balsamu
peruwianskiego. W badanej grupie obserwowano alarmujaco wysoki odsetek alergii
kontaktowej na metyloizotiazolinon, ktory swoéj szczyt osiggnat w 2016 r. (19,61%), a w
kolejnych latach stopniowo spadat osiggajac 9,68% w 2018 r. Podobng tendencje¢ stwierdzono
dla mieszanki metyloizotiazolinonu i metylochloroizotiazolinonu z maksimum si¢gajagcym
7,07% w 2016 r. Profil alergii kontaktowych w grupie pacjentéw z atopowym zapaleniem
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skory byt zblizony do tego obserwowanego u dzieci 1 mtodziezy. U pacjentdow z
owrzodzeniami podudzi stwierdzono wysoki odsetek alergii kontaktowej na mieszanke
zapachowa I (35%) 1 balsam peruwianski (25%).

Omowienie

Wyniki przedstawione w badaniu wtasnym oraz dane literaturowe jednoznacznie wskazuja, ze
sktadniki kosmetykow sg bardzo istotnymi alergenami kontaktowymi. Potwierdzajg to takze
aktualizacje w skladzie Polskiej i Europejskiej Serii Podstawowej wprowadzone w 2019 1.
Wsrod nowych haptendw wigkszo$¢ to konserwanty i1 substancje zapachowe. Z uwagi na
obowigzek umieszczania przez producentow sktadu kosmetykow na opakowaniach,
zdiagnozowanie alergii kontaktowej na dany hapten ulatwia pacjentom z alergicznym
kontaktowym zapaleniem skoéry dobér bezpiecznych i nieuczulajacych kosmetykow.

75



9. ABSTRACT

Title: “Contact allergy to cosmetics ingredients in patients with allergic contact
dermatitis”

Background

Contact allergy is the altered reactivity of an organism manifesting in readiness to elicit a
specific inflammatory reaction for a particular pathogen. It’s patomechanism involves a
delayed-type IV hypersensitivity reaction as per the Gell and Coombs Classification. By
contrast, allergic contact dermatitis is an inflammatory skin disease caused by a specific
immunological reaction to a particular hapten. Clinically it manifests as exudative papules,
vesicles, erosions and scaling. At the beginning the symptoms are usually limited to the place
of contact with the triggering factor. It should be emphasized that not every person with
contact allergy will have clinical symptoms of allergic contact dermatitis. The diagnostic gold
standard is patch testing. Basing on the epidemiological data, the most commonly sensitizing
haptens are grouped in special sets called baseline series. Research findings demonstrate that
preservatives and fragrances, which are intrinsic ingredients of cosmetics and household
chemicals, are the second most common contact allergens besides metals. Introduction of new
preservatives (e.g. Kathon CG, methyldibromoglutaronitrile, methylisothiazolinone) into
market has already a few times caused ‘epidemics’ of contact allergy. Regular updating of
contact allergy epidemiologic data is crucial for public health as it contributes to the
introduction of legal regulations limiting the usage of potent contact allergens in cosmetics.

Objectives

The aim of this study was to assess the frequency, potency and characteristics of contact
allergy in patients with allergic contact dermatitis for particular haptens found in cosmetics.
The correlation between contact allergy and age, sex and skin lesions’ localisation were
analysed. The analysis of trends in the incidence of contact allergy to preservatives was
performed. Another objective of the study was to assess the incidence of contact allergy to
cosmetics in patients with atopic dermatitis and leg ulcers.

Materials and Methods

The study is a retrospective analysis of patch tests results. It includes data from 1445 patients
suspected of allergic contact dermatitis who were diagnosed in Allergic Skin Diseases
Outpatient Clinic by the Dermatology, Venerology and Allergology Department of Medical
University of Gdansk in the time period from 24.03.2014 to 21.08.2018. Patch tests were
performed using 30 haptens of Polish Baseline Series valid from 2014 to 2019.
Chemotechnique Diagnostics patch test haptens and Finn Chambers on Scanpor application
system on hypoallergic adhesive plaster were used. The tests were applied on patients’ back,
in the interscapular region. After 48 hours the patch tests were removed and the first reading
was performed. The second reading was done after 72 hours from test application. The
obtained results were interpreted according to the criteria of International Contact Dermatitis
Research Group (ICDRG). From all the tested haptens, 16 haptens which are included in
cosmetics were specified. They were divided into groups: preservatives (paraben mix,
Quaternium 15, methyldibromoglutaronitrile, —methylisothiazolinone, formaldehyde,
methylisothiazolinone and methylchloroisothiazolinone mix), fragrances (colophonium,
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balsam of Peru, fragrance mix I, fragrance mix II and Lyral), dyes (paraphenylenediamine),
natural derivatives (lanolin alcohol, sesquiterpenlactone mix, primin, propolis). Patients’
medical histories were examined acknowledging lesions localisation and job. The groups of
patients with atopic dermatitis and leg ulcers were distinguished.

Results

The study group consisted of 1011 (70%) women and 434 (30%) men. 850 (58,8%) patients
had a positive positive patch test result, defined as at least weak positive reaction to 1 or more
of 30 Polish Baseline Series haptens detected after 72 hours. Among these 850, 340 patients
were diagnosed with monovalent contact allergy and 510 polivalent contact allergy. Contact
allergy for at least one of the cosmetic haptens was found in 528 (36,5%) subjects. The most
commonly sensitizing preservative was methylisothiazolinone (15,16% subjects), at the same
time being the second most frequent contact allergen of Polish Baseline Series after nickel.
Among fragrances, the most common contact allergens were balsam of Peru (8,65%) and
fragrance mix I (7,68%). Primin was a hapten with the lowest ratio of positive patch test
results (0,21%). In all age groups, except the elderlies, the most commonly sensitizing
cosmetic hapten was methylisothiazolinone. For patients older than 65 years, the most
common contact allergen was balsam of Peru. The contact allergy for parabens was
statistically more  frequent in  younger patients. On the contrary, for
methyldibromoglutaronitrile, colophonium, balsam of Peru and fragrance mixes I and II an
increase of the incidence of contact allergy among with growing age was observed. Moreover,
the higher patients’ age, the more potent reactions were observed for all the fragrances and
methyldibromoglutaronitrile. Reversely, the higher patients’ age, the less potent reactions for
paraben mix were noted. No statistically significant differences in the incidence of contact
allergy to cosmetic haptens regarding sex and localisation of skin lesions was observed. For
paraben mix, methyldibromoglutaronitrile, methylisothiazolinone, formaldehyde, all
fragrances except Lyral, lanolin alcohol and propolis, the more potent patch test reaction was
observed, the lower was the number of the positive results. For numerous cosmetic haptens
statistically significant concomitant contact allergies to another haptens were observed.
Among preservatives, the most common concomitant contact allergies were noted for
formaldehyde. Respectively, among fragrances — for balsam of Peru. In the study group, an
alarmingly high percentage of contact allergy to methylisothiazolinone was observed. It
reached its peak in 2016 (19,61%), decreasing gradually in the consecutive years, reaching
9,68% in 2018. An analogical trend was noted for methylisothiazolinone and
methylchloroisothiazolinone mix with the peak of 7,07% in 2016. The profile of contact
allergies observed in atopic dermatitis patients was similar to that observed in children and
teenagers. In patients with leg ulcers a high rate of contact allergy to fragrance mix I (35%)
and balsam of Peru (25%) was noted.

Conclusions

The results featured in the presented study, as well as literature data, unequivocally implicate
that cosmetic ingredients are very important contact allergens. This is also acknowledged by
the updates in Polish and European Baseline Series compositions established in 2019. Most of
the newly introduced haptens are preservatives and fragrances. As the cosmetics producents
are obliged to place the ingredients on the labels, the diagnosis of contact allergy for a
particular hapten facilitates patients with allergic contact dermatitis selection of safe and non-
sensitizing cosmetics.
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