REVIEW ARTICLE/PRACA POGLADOWA

Contact hypersensitivity to nickel in patients with atopic

dermatitis

Nadwrazliwos¢ kontaktowa na nikiel u pacjentéw chorych na atopowe zapalenie skoéry

Michat Rozalski, Leszek Blicharz, Zbigniew Samochocki

Department of Dermatology, Warsaw Medical University, Warsaw, Poland

Katedra i Klinika Dermatologiczna Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Polska

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 133141
DOl https://doi.org/10.51 14/dr.2017.67388

CORRESPONDING AUTHOR/
ADRES DO KORESPONDENC]I:
Michal Rozalski

Klinika Dermatologiczna
Warszawski Uniwersytet
Medyczny

ul. Koszykowa 82 A

02-008 Polska

tel.: +48 79 142 78 65

e-mail: michal_rozalski@vp.pl

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic, recurrent inflammatory dermatosis with
a complex and not fully explained pathogenesis. Recent years’ research
points to a significant percentage of patients with atopic eczema in
whom hapten patch test results are positive, especially with respect to
nickel. These observations undermine suggestions that contact allergy
(type IV hypersensitivity) is rare in this group due to the dominance of
the Th2-type cellular response characteristic for type I allergic reactions.
In this review we aimed to systematize current knowledge regarding
the pathomechanisms of contact hypersensitivity to nickel in patients
with atopic dermatitis and the potential influence of this hapten on the
clinical course of the disease.

STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skory jest przewlekla, nawrotowg dermatoza za-
palna o zlozonej, nie w pelni wyjasnionej etiopatogenezie. Badania
z ostatnich lat wskazuja na istotny odsetek chorych na wyprysk ato-
powy, u ktérych stwierdza sie dodatnie wyniki platkowych testow
kontaktowych z haptenami, gtéwnie z niklem. Obserwacje te przecza
sugestii, Zze w tej grupie pacjentéw alergia kontaktowa (IV mechanizm
nadwrazliwosci) jest rzadkim zjawiskiem ze wzgledu na przewage od-
powiedzi komoérkowej typu Th2, typowej dla I mechanizmu nadwraz-
liwosci. W ponizszej pracy autorzy podjeli prébe usystematyzowania
dotychczasowej wiedzy o patomechanizmie rozwoju nadwrazliwosci
kontaktowej na nikiel u chorych na atopowe zapalenie skory i ewentu-
alnym wplywie tego haptenu na kliniczny przebieg schorzenia.

Key words: atopic dermatitis, allergic contact dermatitis, nickel.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurrent
inflammatory dermatosis with a characteristic mor-
phology and location of skin lesions, accompanied by
pruritus of variable severity. The onset of this disease
is usually associated with early childhood. Over the
last decades AD prevalence has reached 15-30% in
children and 2-10% in adults [1].

The pathogenesis of AD is complex and not ful-
ly understood. It is believed that atopic eczema is
associated with epithelial barrier dysfunction and
quantitative/qualitative disorders of the innate
and acquired immunological system. It develops
in genetically predisposed individuals under the
influence of numerous environmental factors. Var-
ious chromosomes show dysfunctions of genes
for cytokines involved in the production of IgE,
chemokines, protease/ protease inhibitors and the
“epidermal differentiation complex” in this group
of patients [2].

In 2004 the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) distinguished two
forms of AD: atopic and non-atopic eczema [3]. Nev-
ertheless, they are both universally referred to as “at-
opic dermatitis” in the medical literature. Two types
of AD can be distinguished: extrinsic AD (eAD) (80%
of AD cases), associated with increased total IgE lev-
els, presence of specific IgE directed against food
and/or aero-allergens, and concomitant atopic dis-
eases affecting the airways; and intrinsic AD (iAD)
(20% of AD cases), in which these characteristics are
not present [4, 5].

Development of skin lesions in AD is associat-
ed with T lymphocyte imbalances (mainly of the
4 populations - Th1, Th2, Th17, Treg) which results
in the disproportion of secreted cytokines [6]. The
Th2 cytokine profile (IL-4, IL-5, IL-13; I hypersensi-
tivity mechanism) is observed in acute inflammatory
lesions, while chronic changes are characterized by
the Th1 cytokine profile characteristic for type IV hy-
persensitivity (IL-5, GM-CSF, IL-12, IFN-y). Mainly
due to IL-4 secretion, Th2 lymphocytes cause class E
immunoglobulin production through stimulation of
B cells and increase the expression of Fc receptors for
IgE. Simultaneously, Th1l-dependent production of
IFN-y, IL-1, IL-2 and TNF-a is reduced [6]. It has been
postulated that the dominance of Th1 lymphocytes
in chronic skin lesions may be secondary to effects
mediated by IL-12. IL-12 is released by eosinophils,
whose influx is stimulated by Th2 lymphocytes [7]
as well as by the inflammatory dendritic epidermal
cells (IDECs) [8]. Peripheral blood samples of AD pa-
tients have shown an increased Th17 concentration,
while skin samples reveal presence of these cells only
during acute inflammation [9]. IL-17 and IL-22 syn-
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Atopowe zapalenie skéry (AD) jest przewlekla,
nawrotowq dermatoza zapalna o charakterystycznej
morfologii oraz lokalizacji zmian wypryskowych, kto-
rym towarzyszy réznie nasilony $wigd. Choroba roz-
poczyna sie zwykle w okresie weczesnego dziecifistwa.
W ostatnich dekadach czestos¢ wystepowania AD
wzrosta do 15-30% u dzieci i 2-10% u dorostych [1].

Etiopatogeneza AD jest zfozona i nie w pelni po-
znana. Przyjmuje sie, ze choroba wigze sie z dysfunk-
cja bariery naskérkowej oraz zaburzeniami iloscio-
wymi lub czynno$ciowymi wrodzonego i nabytego
systemu immunologicznego. Wystepuje u oséb pre-
dysponowanych genetycznie pod wplywem réznych
czynnikéw srodowiskowych. U chorych na wyprysk
atopowy stwierdzono na réznych chromosomach dys-
funkcje genéw cytokin zaangazowanych w regulacje
syntezy IgE, chemokin, proteaz i ich inhibitoré6w oraz
tzw. kompleksu réznicowania komérek nabtonka [2].

W 2004 r. European Academy of Allerqy and Clini-
cal Immunology (EAACI) rozréznita AD jako wy-
prysk o podtozu atopowym lub nieatopowym [3].
Powszechnie jednak w piSmiennictwie medycznym
stosuje sie okreslenie atopic dermatitis. Dzieli sie go
na 2 podtypy: extrinsic (eAD) (80% przypadkow),
zwiazany z podwyzszonym stezeniem calkowitego
IgE, obecnoscia swoistych przeciwciat IgE skierowa-
nych przeciwko alergenom pokarmowym i/lub po-
wietrznopochodnym i towarzyszgcymi chorobami
atopowymi drég oddechowych, oraz podtyp intrinsic
(iAD) (20% przypadkéw), w ktérym nie stwierdza sie
opisanych cech [4, 5].

Rozw6j zmian zapalnych skéry w AD wigze sie
z zaburzeniami réwnowagi pomiedzy limfocyta-
mi T (gtéwnie 4 populacji - Thl, Th2, Th17 i Treg),
co prowadzi do dysproporcji wydzielanych przez
nie cytokin [6]. W obrebie zmian ostro zapalnych ob-
serwuje sie profil cytokin charakterystyczny dla Th2
(IL-4, IL-5 i IL-13; I mechanizm alergiczny), a w obre-
bie zmian przewlektych - dla IV mechanizmu alergicz-
nego zwiazanego z Thl (IL-5, GM-CSF, IL-12, INF-y).
Limfocyty Th2, gléwnie poprzez wydzielanie IL-4,
pobudzaja limfocyty B do produkcji przeciwciat kla-
sy E oraz zwiekszaja ekspresje receptora Fc dla IgE.
Jednoczesnie synteza INF-y, IL-1, IL-2, TNF-a. przez
limfocyty Thl jest obnizona [6]. Przypuszcza sie, ze
przewaga limfocytéw Thl w przewleklych zmianach
skérnych moze by¢ wynikiem dziatania IL-12. Jest
ona uwalniana przez eozynofile, ktérych naptyw do
ognisk zapalnych w skorze stymuluja cytokiny uwal-
niane przez limfocyty Th2 [7], a takze przez zapalne
komoérki dendrytyczne naskérka (IDECs) naptywa-
jace do naskérka w trakcie zapalenia [8]. Wykazano
takze w krwi obwodowej chorych na AD podwyz-
szone stezenie Th17, natomiast w wycinkach skor-
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thesized by these lymphocytes activate the expression
of antimicrobial peptides (AMP), TNF-o and IL-8 in
the epidermis, which escalates the inflammatory state
[10]. The Th17 response is especially prominent in
iAD [11].

Investigation of Treg lymphocytes in the context of
AD pathogenesis has revealed an increased lifespan
of these cells in peripheral blood samples of patients
with atopic eczema, which correlated with SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis) scale values. A correla-
tion between clinical state and Treg cytokines (pos-
itive for IL-6 and negative for IL-10 and TNF-a) has
also been reported [12].

Langerhans cells are the main group of myeloid
dendritic cells that are present in the non-lesional
skin of AD patients. They are characterized by a sig-
nificant concentration of high-affinity IgE receptors
(FceRI) in eAD, which is not observed in iAD [13].
These receptors bind sIgE, thanks to which Langer-
hans cells can present food and airborne peptide
antigens to immunocompetent cells. Once they have
bound an allergen, Langerhans cells move to the
lymph nodes, where they present it in a processed
form to naive T cells, which subsequently elicits
a Th2 response. In patients who have already devel-
oped hypersensitivity to a given allergen, Langer-
hans cells can present it to the previously sensitized T
cells and cause an inflammatory reaction. After they
come into contact with an allergen and an inflamma-
tory state develops, the number of Langerhans cells
in the epithelium decreases, and a different popu-
lation of FceRI-bearing myeloid DCs called inflam-
matory dendritic epidermal cells (IDECs) increases
instead. These cells are found in large numbers with-
in the epithelium of chronic inflammatory lesions.
IDECs are found mainly in the inflamed regions of
the skin, where they produce large amounts of cy-
tokines after FceRI cross-linking, which aggravates
the inflammatory state. Activation of IDECs” FceRI
causes secretion of IL-12, whose presence increases
the Th1 immune response in the skin [8]. The de-
scribed mechanisms explain the development of
eczematous lesions in the aftermath of exposure to
protein allergens.

Allergic contact dermatitis (ACD) is an inflamma-
tory dermatosis associated with type IV hypersen-
sitivity mediated by Th1l lymphocytes (IFN-y). The
prevalence of ACD is estimated at approximately
20%. Its development depends on the allergic prop-
erties of a hapten, severity of exposure, presence of
previous skin irritation, damage of protective epi-
thelial barrier, genetic predisposition, sex, age and
race [14].

Contact allergens are non-protein molecules (hap-
tens) under 500 Da in size such as ions and salts of
nickel, cobalt and chromium, flavoring substances,
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nych komoérki te wystepuja jedynie w okresie zmian
ostro zapalnych [9]. Syntetyzowane przez te limfocyty
IL-17 i IL-22 aktywuja ekspresje biatek przeciwbak-
teryjnych (AMP), TNF-a i IL-8 w naskorku, przez co
nasila sie stan zapalny [10]. OdpowiedzZ typu Th17 jest
szczegOlnie wyrazna w iAD [11].

Obserwacje dotyczace roli Treg w patogenezie
AD wykazaly wydluzony czas przezycia tych ko-
morek i ich zwiekszony odsetek w krwi obwodowej
chorych, ktéry korelowat z wartosciami SCORAD.
Stwierdzono takze zaleznos$¢ pomiedzy stanem kli-
nicznym i stezeniem we krwi cytokin syntetyzowa-
nych przez Treg (odpowiednio pozytywna dla IL-6
inegatywna dla IL-10 i TNF-a) [12].

Komérki Langerhansa sg gtéwnymi komoérkami
dendrytycznymi pochodzenia szpikowego wyste-
pujacymi w skérze niezmienionej pacjentéw z AD.
U chorych z eAD charakteryzuja sie obecnoscia du-
zej liczby receptorow o wysokim powinowactwie
do IgE (FceRI), czego nie obserwuje sie u pacjentow
z1AD [13]. Receptory te lacza sie z sIgE, dzieki czemu
komoérki Langerhansa mogg prezentowac biatkowe
antygeny pokarmowe i powietrznopochodne komor-
kom immunologicznie kompetentnym. Po polaczeniu
z alergenem komorki te przemieszczajq sie do weztéw
chlonnych, gdzie prezentuja przetworzone alerge-
ny naiwnym komoérkom T, co powoduje odpowiedz
typu Th2. U pacjentéw, u ktérych wystapita juz alergia
na dany alergen, komérki Langerhansa moga go pre-
zentowac uwrazliwionym komérkom T w skérze, co
powoduje odpowiedz zapalna. Kontakt z alergenem
i powstanie stanu zapalnego powoduje zmniejszenie
liczby komorek Langerhansa w naskérku, w zamian
zwieksza sie liczba zapalnych, naskérkowych komérek
dendrytycznych pochodzenia szpikowego z receptora-
mi FceR (IDECs). W przewlektych zmianach zapalnych
komérki te sa wykrywane w duzych ilosciach w na-
skorku. IDEC wystepuja gléwnie w skérze zmienionej
zapalnie, gdzie produkuja liczne cytokiny prozapalne
na skutek aktywacji receptoréw FceRI, co dodatkowo
zaostrza stan zapalny. Aktywacja receptora FceRI na
powierzchni IDEC powoduje wydzielanie IL-12, ktére
wplywaja na zwiekszenie odpowiedzi typu Thl w skoé-
rze [8]. Opisany mechanizm ttumaczy rozwdéj zmian
wypryskowych pod wpltywem alergenéw biatkowych.

Wyprysk kontaktowy alergiczny (ACD) jest der-
matoza zapalng skéry zwigzang z nadwrazliwoscia
typu IV - odpowiedz typu Th1l (INF-y). Czestos¢ wy-
stepowania ACD szacuje sie na ok. 20%. Jej rozwdj
zalezy od wlasciwosci uczulajacej haptenu, nasilenia
ekspozycji na dany hapten, obecnoéci podraznienia
skory, uszkodzenia bariery ochronnej naskorka, pre-
dyspozycji genetycznej, wieku, plci i rasy [14].

Alergenami kontaktowymi sq mate, niebiatkowe
czasteczki (hapteny) o masie ponizej 500 Da, takie jak:
jony i sole metali niklu, kobaltu i chromu, substancje
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preservatives or pigments. In order for the allergy
to develop, a hapten must penetrate through the su-
perficial layers of the epithelium and connect with
a protein. Epithelial penetration of haptens is facili-
tated by mechanical damage, maceration, dryness or
epidermal inflammation. After allergens are bound
by Langerhans cells or skin dendritic cells, they are
presented in local lymph nodes via major histocom-
patibility complex class II (MHC II) to T-cell receptor
(TCR) receptors of naive T lymphocytes. This results
in the appearance of T effector cells (CD8 Th1/Th17
and CD4 Th1/Th17) (sensitization phase). Dendritic
cells present the antigens to NK cells as well, which
stimulates the latter to IL-4 production. This cy-
tokine prompts the development of B lymphocytes
that produce hapten-specific class M immunoglobu-
lins [15, 16]. Another contact with the same allergen
causes DCs (Langerhans cells and dendritic cells of
the dermis) to bind it and present it via MHC II to
Th1 lymphocytes that subsequently produce IFN-y,
TNF-a and IL-1. As a result, migration of T effector
lymphocytes, neutrophils and monocytes to the skin
occurs, which leads to the development of eczema-
tous lesions (elicitation phase). IgM antibodies pro-
duced in the sensitization phase react with a specific
hapten. Together they create immunological com-
plexes that activate the complement via the classical
pathway [16].

CONTACT HYPERSENSITIVITY TO NICKEL

Out of 3000 known contact allergens, nickel is
one of the most widespread and best studied hap-
tens causing contact hypersensitivity. It can be found
in jewelry, metal buttons, zippers, glasses frames,
coins, metal parts of watches, belt buckles and mo-
bile phones [17]. In 1994 the European Union issued
a decree specifying the limits of nickel excretion by
items that have direct contact with human skin at
0.5 pg/cm?/week. This number was restricted to
0.2 pg/cm?/week for items introduced into pierced
parts of the human body. After these regulations
were accepted, a significant reduction of hypersen-
sitivity to nickel was noted. In spite of these precau-
tions, nickel remains the most common contact aller-
gen in the European population. It is responsible for
ACD in 65 million people [17, 18] - 17% of women
and 3% of men [19]. Risk of hypersensitivity develop-
ment is increased when direct exposure to the hapten
occurs within skin deprived of an epithelial barrier.
Such a situation takes place e.g. as a result of body
piercing (bypass theory), which would explain the
higher prevalence of allergy to nickel in women [19].

It has been demonstrated that in patients with
ACD caused by nickel, inflammatory cells obtained
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zapachowe, konserwanty oraz barwniki. Do rozwo-
ju alergii potrzebne jest wnikniecie haptenu przez
gorne warstwy naskoérka i polaczenie sie z bialkiem.
Zwiekszona penetracja haptenéw w glab naskérka
jest mozliwa dzieki mechanicznemu uszkodzeniu
naskoérka, maceracji, suchosci lub obecnoéci sta-
nu zapalnego. Nastepnie po wchlonieciu alergenu
przez komoérki Langerhansa czy skérne komorki
dendrytyczne czasteczki te prezentowane sa przez
czasteczki MHC II w pobliskich weztach chtonnych
dziewiczym limfocytom T - receptorowi TCR limfo-
cyta. Prowadzi to do powstania limfocytéw T efekto-
rowych (CD8 Tcl/Tc17 i CD4 Th1/Th17) (faza sensy-
tyzacji). Komorki dendrytyczne prezentuja antygeny
komérkom NK, co stymuluje je do produkgji IL-4.
Interleukina ta powoduje powstanie limfocytéw B
produkujacych IgM swoistych dla danego haptenu
[15, 16]. Po kolejnej ekspozycji na dany alergen ko-
morki dendrytyczne (Langerhansa i komoérki dendry-
tyczne skory wlasciwej) prezentujq alergen limfocy-
tom Th1 za pomocg MHC Il i powoduja wydzielenie
IFN-y, TNF-o i IL-1 przez te limfocyty. Dochodzi do
przemieszczenia sie do skéry efektorowych limfo-
cytow T, neutrofilow i monocytéw powodujacych
powstanie zmian wypryskowych (elicitation phase).
Przeciwciata IgM powstale w fazie sensytyzacji re-
aguja ze swoistym haptenem i tworzg kompleksy
immunologiczne aktywujace uklad dopelniacza na
drodze klasycznej [16].

NADWRAZLIWOSC KONTAKTOWA NA NIKIEL

Sposréd 3000 znanych alergenéw kontaktowych
nikiel jest jednym z najczestszych i najlepiej pozna-
nych haptenéw wywotujacych alergie kontaktowa.
Wystepuje w bizuterii, metalowych guzikach, zam-
kach btyskawicznych, oprawkach okularéw, mone-
tach, metalowych czesciach zegarkéw, sprzaczkach
od paska czy telefonach komérkowych [17]. W 1994 r.
w Unii Europejskiej wydano zarzadzenie okreslajace
limity wydzielania niklu przez produkty majace kon-
takt ze skora do 0,5 pg/cm?/tydzien. Dla kolczykéw
wkladanych do przekiutego ucha i innych czesci cia-
ta ludzkiego ta wartos¢ wynosi 0,2 ug/cm?/tydzien.
Po tych regulacjach odnotowano znaczaca redukcje
czestosci wystepowania nadwrazliwosci na ten metal.
Pomimo to nikiel jest najczestszym alergenem kontak-
towym w populacji europejskiej. Odpowiada za wy-
stapienie ACD u ok. 65 milionéw ludzi [17, 18] - 17%
kobiet i 3% mezczyzn [19]. Bezposérednia ekspozycja
skory na alergen z pominieciem naskérka powodu-
je wzrost ryzyka rozwoju tej nadwrazliwosci. Taka
sytuacja zachodzi w trakcie przekluwania skory kol-
czykami (bypass theory), czym tlumaczy sie czestsze
wystepowanie alergii na nikiel u kobiet [19].
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from eczematous lesions and re-exposed to this el-
ement secrete large amounts of IL-5 and variable
amounts of IFN-y and IL-4, which points to the pres-
ence of mixed Th1/Th2 rather than a pure Thl re-
sponse [20]. Another study revealed that peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) taken from patients
with ACD (hypersensitivity to methylisothiazoli-
nones) and submitted to the allergen respond with
IL-2, IL-4, IL-5 and IL-13 production, which also sug-
gests a mixed Th1/Th2 immune response [21].

Furthermore, nickel can activate the innate im-
mune system, showing pro-inflammatory proper-
ties. Its contact with endothelial cells was shown
to up-regulate ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin,
which facilitates leukocyte adhesion [22]. Addition-
ally, endothelial expression of proinflammatory cy-
tokines such as the monocyte-attracting chemokine
CCL2/MCP1 has been reported. This phenomenon
is observed 12-24 hours after exposure to nickel in
patients allergic to this hapten and before reactive
T cells can be revealed in the skin [23]. Furthermore,
direct induction of the IKK2/NFkf pathway has
been observed in the endothelium. Its activation by
nickel causes similar gene expression as exposure to
TNF-a [24].

Immunological system activation can also be pro-
voked by TLR4 activation. In this case nickel is bound
directly to histidine (H456, H458), outside of the li-
gand-binding region of this receptor [25]. During
the sensitization phase, TLR4 activation may cause
stimulation and redistribution of antigen-presenting
cells (APCs) to the lymph nodes with subsequent
presentation of nickel bound by HLA to naive T cells.
The role of TLR4 in the elicitation phase has not been
investigated yet [22, 23, 25]. Nickel can also directly
react with TCR without the help of APCs [26].

When a patient sensitive to nickel becomes ex-
posed to this hapten via the gastrointestinal tract
[27], the appearance of new skin lesions or exacer-
bation of the previous ones may be reported. Dy-
shidrotic eczema, maculopapular rash and vasculitis
have also been described in these patients. Addi-
tionally, pruritus aggravation and concomitant nau-
sea, headache and malaise have been reported [27].
Some products containing large amounts of nickel
are nuts, chocolate, cocoa, sunflower seeds, whole
meal products, red beans, legumes, licorice and
dried fruit [28, 29]. Excessive intake of the above re-
sults in increased hapten concentration in the serum
[28, 29]. The daily nickel dose in an average diet is
0.1-0.5 mg (maximally 0.9 mg). Research evaluating
systemic nickel hypersensitivity revealed that oral
intake of this element reached up to 5.6 mg/day
[29, 30]. This raises a question whether this type of
provocation is clinically significant in standard con-
ditions.
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Wykazano, ze komorki zapalne pobrane ze zmian
skérnych chorych na ACD sprowokowany niklem
i poddane ponownej ekspozycji na nikiel wydzielaja
duza iloéci IL-5 i zmienne ilosci IFN-y i IL-4, co wska-
zuje na mieszana odpowiedz Th1/Th2, a nie czysta
odpowiedz Thl [20]. W kolejnym badaniu stwier-
dzono, ze komérki jednojadrowe krwi obwodowej
(PBMC) pobrane od pacjentéw chorych na ACD wy-
wolany metyloizotiazoling i poddane dzialaniu tego
alergenu u czeéci z nich odpowiadaja za produkcje
IL-2, IL-4, IL-5 i IL-13, co takze wskazuje na mieszang
odpowiedz Th1/Th2 [21].

Ponadto nikiel moze aktywowaé wrodzony uktad
odpornoséciowy. Ma on dzialanie prozapalne po kon-
takcie z komérkami naskorka, gdzie dochodzi do po-
budzania ICAM-1, VCAM-1 i E-selektyn, ktére maja
wplyw na adhezje leukocytéw [22]. Dodatkowo stwier-
dzono w naskérku wzrost ekspresji prozapalnych cyto-
kin, takich jak chemokiny CCL2/MCP1 przyciagajace
monocyty. Zjawisko to obserwuje sie po 12-24 godzi-
nach od ekspozydji na nikiel u pacjentéw uczulonych na
ten hapten, zanim w skérze u pacjentéw z ACD wykry-
wane sa reaktywne limfocyty T [23]. Wykazano ponad-
to bezposrednia indukcje szlaku IKK2/NF«f w komoér-
kach naskoérka. Jego aktywacja przez nikiel powoduje
podobna ekspresje genéw jak dziatanie TNF-o. [24].

Aktywacja systemu odpornosciowego moze by¢
prowokowana takze przez potaczenie niklu z TLR4.
Dochodzi do tego nie w miejscu wigzania dla ligan-
doéw, lecz bezposrednio z histydyna (H456, H458)
tego receptora [25]. Aktywacja receptora TLR4 przez
nikiel w fazie sensytyzacji moze powodowac aktywa-
cje i przemieszczenie komorek prezentujacych nikiel
na czgsteczkach HLA i prezentacje ich w wezlach
chlonnych naiwnym limfocytom T. Rola receptora
TLR4 w fazie efektorowej nie jest obecnie poznana
[22, 23, 25]. Nikiel moze réwniez powodowac bezpo-
$rednia reakcje z TCR limfocytéw, bez udziatu komo-
rek prezentujacych antygen (APC) [26].

Gdy pacjent zostanie poddany dziataniu haptenu
droga pokarmowa [27], mozna zaobserwowac nasi-
lenie istniejacych zmian wypryskowych lub powsta-
nie nowych ognisk zapalnych. Opisano takze u tych
chorych rozwéj wyprysku dyshydrotycznego, osutki
plamisto-grudkowej i zapalenia naczyr. Dodatkowo
obserwowano nasilenie §wiadu z towarzyszacymi
nudno$ciami, bélami glowy i oslabieniem [27]. Do
pokarmoéw o duzej zawartosci niklu zalicza sie: orze-
chy, czekolade, kakao, nasiona stonecznika, produkty
pelnoziarniste, czerwong fasole, warzywa straczkowe,
lukrecje i suszone owoce [28, 29]. Ich wieksze spozycie
wplywa na wzrost stezenia haptenu w surowicy [28,
29]. W przecietnej diecie dzienna dawka niklu wynosi
0,1-0,5 mg (maksymalnie 0,9 mg). W badaniach doty-
czacych ukladowej alergii na nikiel obcigzenie doustne
tym pierwiastkiem siegato nawet 5,6 mg/dobe [29, 30].
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ATOPIC DERMATIS AND CONTACT NICKEL
HYPERSENSITIVITY

In the past an opinion prevailed that coexistence of
AD and nickel-dependent ACD was not likely due to
dominance of the Th2 response in AD [30]. Allergic
contact dermatitis development was reported espe-
cially in patients in the chronic phase of AD when
Th1 the cytokine profile dominates, which would
seemingly confirm this theory.

Nevertheless, clinical experience showed that
AD and ACD can develop in one patient. In the
1950s Calnan described eczematous lesions typical
for AD in female patients with an allergy to nickel
and wearing nickel garters [31]. In 1965 Shanon pre-
sented a group of patients with hypersensitivity to
metals, whose skin lesions corresponded to AD; he
called this phenomenon “pseudo-atopic dermatitis”
[32]. Furthermore, a diet low in metals was demon-
strated to alleviate skin lesions in some patients with
AD [33].

The standard concept of atopic diseases as Th2-me-
diated and contact hypersensitivity as Th1-depend-
ent is being undermined. Numerous reports point to
a more complex immune response where both Th1
and Th2 lymphocytes play an important role [34, 35].
Additionally, the Th17 response [36] and Th2-me-
diated IL-31 expression in the skin of patients with
AD and ACD [37] is what these two dermatoses may
have in common.

The latest reports show that contact allergy to
haptens in AD patients is similarly widespread as
in the general population [38]. Allergic contact der-
matitis prevalence in patients with atopic eczema
was estimated at 13.6-27.4% and it was significant-
ly higher in women [39]. Metals (especially nickel)
and to a lesser extent flavorings [39] and bases of
locally administered drugs were the most common
allergens [40]. Allergic contact dermatitis provoked
mainly by flavorings, chromium, nickel and lanolin
was reported in 14.9-64.2% of the investigated pedi-
atric population with AD [41-44]. This phenomenon
was more widespread in children with hand and/
or feet eczema (43.8%) than without this symptom
(16.0%) [43].

Research conducted in the Japanese population
of AD patients demonstrated a higher percentage
of nickel, cobalt and chromium hypersensitivity
than in the general population - 25.5%, 20.9% and
16.3% respectively. This regularity was more prom-
inent in patients with iAD (61.3%) than with eAD
(25.5%), and nickel, cobalt and chromium hyper-
sensitivity was present in 41.9%, 38.7%, 22.6% and
16.4%,10.9%, 12.7% respectively. This observation
may be explained by the fact that iAD patients
present a Thl-dependent cytokine profile charac-
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Stad rodzi sie pytanie, czy w normalnych warunkach
ta droga prowokacji ma istotne znaczenie kliniczne.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY
A NADWRAZLIWOSC KONTAKTOWA NA NIKIEL

W przesztosci przewazal poglad o ograniczonej
mozliwoséci wystapienia nadwrazliwosci kontakto-
wej u chorych na AD ze wzgledu na przewage odpo-
wiedzi typu Th2 nad Th1 [30]. Miala to potwierdzaé
obserwagja, ze ewentualny rozwdj alergii kontaktowej
W tej grupie pacjentow dotyczyl gléwnie okresu prze-
wleklego choroby, gdy dominowat profil cytokin Th1.

Doswiadczenie kliniczne wskazywato jednak, ze
AD i ACD moga sie pojawiaé¢ u jednego pacjenta.
W latach 50. XX wieku Calnan opisal zmiany wy-
pryskowe typowe dla AD u pacjentek z alergia na
nikiel noszacych niklowane podwiazki [31]. W 1965 1.
Shanon przedstawil pacjentéw z alergia na metale,
u ktérych obraz kliniczny zmian skérnych odpowia-
dat AD, co zostalo przez niego nazwane pseudo-atopic
dermatitis [32]. Wykazano ponadto wplyw diety ubo-
giej w metale na zmniejszenie nasilenia zmian skor-
nych u czeéci pacjentéw z AD [33].

Standardowy poglad, ze choroby atopowe sa
zwigzane z odpowiedzia zalezng od limfocytéw
Th2, a wyprysk kontaktowy - od limfocytéw Thl,
jest podwazany. Liczne badania wskazuja na bardziej
zlozong odpowiedz, gdzie te dwa typy reakcji zapal-
nej sie mieszaja [34, 35]. Dodatkowo AD i ACD taczy
wystepowanie odpowiedzi typu Th17 [36], a takze
wysoka ekspresja w skorze IL-31 [37] syntetyzowanej
przez limfocyty Th2.

W ostatnio publikowanych badaniach wykazano,
ze alergia kontaktowa na hapteny u chorych na AD
jest podobnym zjawiskiem jak w populacji ogélnej
[38]. Czestos¢ wystepowania ACD u pacjentéw z wy-
pryskiem atopowym wynosi 13,6-27,4% i jest istotnie
wieksza u kobiet [39]. Najczestszymi alergenami byty
metale, gléwnie nikiel, rzadziej substancje zapacho-
we [39] i podtoza lekéw stosowanych miejscowo [40].
Wyprysk kontaktowy alergiczny, prowokowany
gléwnie przez substancje zapachowe, chrom, nikiel
i lanoline, obserwowano u 14,9-64,2% dzieci cho-
rych na AD [41-44]. Zjawisko to czesciej stwierdzano
u dzieci z wypryskiem rak i/lub stop (43,8%) niz bez
tego objawu (16,0%) [43].

W badaniach przeprowadzonych u japoniskich
pacjentéw z AD wykazano wyzszy niz w populacji
ogodlnej odsetek nadwrazliwosci na nikiel, kobalt
i chrom - odpowiednio 25,5%, 20,9% i 16,3%. Zjawi-
sko to obserwowano czesciej u chorych ziAD (61,3%)
niz z eAD (25,5%), a czesto$¢ nadwrazliwosci na ni-
kiel, kobalt i chrom w tych podtypach AD wynosila
odpowiednio 41,9%, 38,7%, 22,6% oraz 16,4%, 10,9%,
12,7%. Obserwacje te mozna wyttumaczy¢ faktem, ze
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teristic for ACD, and eAD patients Th2-dependent
cytokine overproduction associated with atopic dis-
eases. What is more, sweat of iAD patients revealed
a higher nickel concentration than in the samples of
eAD patients [45]. This may suggest that nickel ex-
creted with the sweat may exacerbate skin lesions in
iAD. Serum nickel levels were 7 times higher in iAD
patients than in the eAD group and in the general
population. Oral administration of nickel did not
influence these values in patients with iAD, which
suggests considerable disorders of nickel metabolism
in this group [44].

Filaggrin is a protein that ensures correct epithelial
stratum corneum architecture and epidermal barri-
er function. In 2006 Palmer et al. [46] suggested that
filaggrin (FLG) gene mutation was one of the patho-
genetic factors in AD, although this phenomenon is
present in only 30-50% of patients [47]. It has also
been demonstrated that patients with AD show de-
creased epithelial filaggrin expression even without
the mutation of the FLG gene [48]. With respect to the
fact that filaggrin contains histidine capable of nickel
chelation, it has been proposed that FLG gene muta-
tions may facilitate penetration of this metal through
the epithelium. Histidine deficiency associated with
impaired filaggrin synthesis would cause increased
nickel penetration through the skin and subsequent
immunization development. This hypothesis was
confirmed by a study where 4 groups of patients
were investigated: 1. AD (-) and FLG mutation (-)
2. AD (-) and FLG mutation (+), 3. AD (+) and FLG
mutation (-) and 4. AD (+) and FLG mutation (+).
Patients with piercing were excluded from the trial
in order to eliminate the possibility of direct contact
between the epithelial barrier-deprived skin and
nickel. Contact hypersensitivity to nickel was report-
ed in 9.8%, 12.2%, 17.9% and 30% respectively. Fur-
thermore, patients with filaggrin mutations showed
a more pronounced skin reaction in patch tests [49].
It is generally accepted that FLG mutations are char-
acteristic for eAD patients [50], which makes these
reports discrepant with former research [51] and
suggests other mechanisms of ACD development in
patients with AD.

CONCLUSIONS

Allergic contact dermatitis provoked by haptens,
especially by nickel, is not a rare comorbidity in AD
patients. The clinical picture of these two dermatoses
may be very similar. This points to the necessity of
routine skin patch testing with the view of detecting
additional factors potentially provoking the eczema
in these patients. Local inflammation, administration
of glucocorticoids and epithelial barrier disorders
may affect the immunological state of the skin, which
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pacjenci z iAD charakteryzuja sie profilem cytokin za-
leznych od Th1 charakterystycznym dla wyprysku
kontaktowego, a pacjenci z eAD - profilem zalez-
nym od Th2, typowym dla atopii. Ponadto u pacjen-
tow z iAD stwierdzono wyzsze stezenie niklu w po-
cie w poréwnaniu z pacjentami z eAD [45]. Moze to
sugerowad, ze wydzielany z potem nikiel powoduje
nasilenie zmian skérnych u chorych z iAD. U pacjen-
tow z iAD obserwowano 7-krotnie wyzsze stezenie
niklu w surowicy w poréwnaniu z pacjentami z eAD
i populacja ogdlng. Nie stwierdzono zmiany tego
stezenia u pacjentéw z iAD po doustnym obcigzeniu
niklem, co moze sugerowac istotne zaburzenia regu-
lacji gospodarki niklem w tej grupie pacjentow [44].

Filagryna jest biatkiem, ktére wptywa na prawidfo-
wa budowe warstwy rogowej naskoérka i funkgcje bariery
naskérkowej. W 2006 r. Palmer i wsp. [46] wskazali mu-
tacje genu filagryny (FLG) jako jeden z czynnikéw pa-
togenetycznych AD, chociaz zjawisko to obserwuje sie
u 30-50% chorych [47]. Wykazano ponadto, ze nawet
przy braku mutacji genu FLG pacjenci z AD charakte-
ryzujq sie obnizona ekspresja filagryny w naskérku [48].
Zasugerowano, ze mutacje filagryny u chorych na AD
moga zwiekszac przenikanie niklu przez naskérek. Fila-
gryna zawiera bowiem histydyne, ktora chelatuje nikiel.
Niedob6ér histydyny zwigzany z zaburzeniami syntezy
filagryny moze powodowac, ze niezwigzany w na-
skorku nikiel penetruje do skéry, co powoduje rozwéj
immunizacji. Hipoteze te potwierdza badanie obejmu-
jace 4 grupy chorych: 1) z AD (-) i mutacja flagryny (-),
2) z AD (-) i mutacja filagryny (+), 3) z AD (+) i muta-
qja filagyny (<) oraz 4) z AD (+) i mutacja filagryny (+).
Z badan tych wylaczono osoby noszace kolczyki,
aby wykluczyé mozliwosé bezposredniego kontaktu
niklu ze skérg z pominieciem bariery naskorkowe;j.
Nadwrazliwos¢ kontaktowa na nikiel obserwowano
odpowiednio u 9,8%, 12,2%, 17,9% i 30% pacjentéw.
Ponadto pacjenci z mutacja filagryny mieli bardziej
nasilone pozytywne wyniki testéw skérnych [49].
Powszechnie uznaje sie, Ze mutacje filagryny sa ce-
cha charakterystyczna dla pacjentéw z eAD [50], co
powoduje, ze powyzsze obserwacje sa sprzeczne
z doniesieniami [51] opisanymi wczesniej i sugeruja
jeszcze inne, nieznane czynniki predysponujace do
rozwoju ACD u chorych na AD.

PODSUMOWANIE

Wyprysk kontaktowy alergiczny prowokowany
przez hapteny, gléwnie nikiel, jest zjawiskiem nierzad-
kim u chorych na AD. Obraz kliniczny obu tych choréb
bywa niekiedy bardzo zblizony. Wskazuje to na po-
trzebe rutynowego wykonywania platkowych testow
kontaktowych u tych pacjentow w celu stwierdzenia
kolejnych potencjalnych czynnikéw prowokujacych
wyprysk. Nalezy pamieta¢ o wplywie na uzyskane wy-
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must be taken into consideration when interpreting
the results. Because of these restrictions, patch tests
should be performed when the lesions are mild or
even in remission.

Due to the fact that the pathomechanism of ACD
in AD remains unclear, additional multicenter studies
of large, comparable groups of patients are needed in
order to fully explain this phenomenon.

niki statusu immunologicznego skéry zwigzanego z na-
sileniem jej stanu zapalnego i miejscowq aplikacja gliko-
kortykosteroidéw oraz zaburzen barierowych. Dlatego
tez testy nalezy wykonywac w okresie niewielkiego
nasilenia zmian skérnych badz ich catkowitej remisji.
Patomechanizm rozwoju ACD w przebiegu AD
jest nieznany, dlatego tez konieczne sg dalsze, wielo-
osrodkowe badania tego zjawiska w duzych, poréw-

nywalnych grupach pacjentéw.
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