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1. Wstep.

1.1 Wprowadzenie.

Na przestrzeni ostatnich lat coraz wiecej oséb korzysta z preparatdow przeznaczonych do
ochrony przeciwstonecznej, zwanych filtrami przeciwstonecznymi. Jest to zwigzane jest ze
wzrostem $wiadomosci spoteczenstwa dotyczacej ryzyka zwigzanego z ekspozycjg na
promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation, UVR). Przyczynito sie do tego
wiele kampanii spotecznych (Go with your own glow, Help a Dane, Euromeanoma)
majacych za zadanie zwrdcenie uwagi spotecznej na problem zwiekszonej czestosci
pojawiania sie czerniaka oraz niemelanocytowych nowotworéw skéry, ktore

obserwowane sg w grupie coraz mtodszych pacjentéw.

W Europie od 1999 prowadzona jest kampania Euromelanoma, ktdrej celem jest
prewencja pierwotna i wtdrna nowotworow skéry, w szczegdlnosci czerniaka. W ramach
kampanii prowadzone sg dziatania informacyjne, a takze badania pacjentéw, ktérych
celem jest wczesne wykrycie nowotworu oraz jak najszybsze rozpoczecie leczenia.
Kampania prowadzona jest w ponad 30 krajach Europy, w latach 1999-2011 badaniem
objeto ponad 260 000 oséb. Dziatania informacyjne ukierunkowane sg przede wszystkim
na przekazanie pacjentom wiedzy dotyczgcej czynnikdw ryzyka powstawania
nowotworow skéry, wczesnych objawach sugerujgcych rozwdj nowotworu, ryzyka
zwigzanego z nadmierng a ekspozycja na promieniowanie stoneczne oraz zasad
prawidtowej fotoprotekcji. W ramach projektu prowadzone sg réwniez bezptatne
przesiewowe badania dermatoskopowe skéry. Polska rowniez przytaczyta sie do kampanii
Euromelanoma w 2006 roku, koordynatorem kampanii zostat profesor Waldemar Placek

(Stratigos i wsp.,2012).

W Stanach Zjednoczonych w 1979 roku powotano fundacje The Skin Cancer Foundation,
ktdrej celem jest promowanie wiedzy dotyczacej nowotwordw skéry wsrdd pacjentéw
oraz lekarzy. Materiaty informacyjne dostepne sg na stronie internetowej fundacji oraz sg
przekazywane pacjentom w formie broszur i ulotek informacyjnych w przychodniach,
szpitalach, szkotach, urzedach. Fundacja prowadzi wiele kampanii spotecznych

dedykowanych rézinym grupom pacjentéw, w szczegdlnosci nastolatkom i miodym



dorostym. Fundacja wspiera rowniez prace naukowe dotyczace problematyki

nowotwordow skory, corocznie sponsorujgc granty badawcze (www.skincancer.org).

W Danii od kilku lat prowadzona jest kampanie Help a Dane, ktdrej celem jest
uswiadomienie Dunczykom ryzyka zwigzanego z ekspozycjg na stonce w trakcie
wakacyjnych wyjazdéw do krajéw srddziemnomorskich i tropikalnych. Kampania ma na
celu gtéwnie przekazanie pacjentom zasad prawidtowej fotoprotekcji, aby uniknac
poparzen stonecznych, bedacych istotnym czynnikiem ryzyka w rozwoju czerniaka. W
ramach internetowego projektu tworzone s3g filmy, ktére pokazujg pacjentom, jak
odpowiednio chroni¢ sie przed stoncem i unika¢ poparzen stonecznych

(www.helpadane.com).

Podobne kampanie prowadzone sg w m.in. w Szwajcarii, Australii i wielu innych

panstwach (Bloch i wsp.,2002; www.melanoma.org).

Pomimo szeroko zakrojonych spotecznych dziatan informacyjnych i badan przesiewowych
czestos¢ wystepowania czerniaka skory stale rosnie, co w wielu krajach stanowi coraz
bardziej powazny problem socjoekonomiczny. Najwiekszg czestos¢ wystepowania tego
nowotworu w Europie odnotowuje sie w Szwajcarii, Danii i krajach skandynawskich,
natomiast na $wiecie — w Australii i Nowej Zelandii. W Stanach Zjednoczonych czestos¢
wystepowania czerniaka w latach 1973-2002 wzrosta o 270%. W Polsce $rednia
zapadalnos¢ na czerniaka skéry wynosi 4,7/100 000 kobiet i mezczyzn rocznie. W
przeciwienstwie do wielu innych ztosliwych guzéw, czerniak jest nowotworem, ktéry
najczesciej dotyka stosunkowo mtodych pacjentéw, sredni wiek w momencie rozpoznania
wynosi 57 lat. Pomimo rozwoju coraz bardziej nowoczesnych metod terapii Smiertelnos¢
z powodu czerniaka jest nadal wysoka, standaryzowany roczny wspoétczynnik umieralnosci

wynosi w Polsce 1,7/100 000 kobiet i mezczyzn (Rastrellii wsp.,2014; Drobek i wsp., 2017).
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1.2 Promieniowanie ultrafioletowe i efekty jego dziatania na skore.

Promieniowanie ultrafioletowe stanowi cze$¢ promieniowania elektromagnetycznego

emitowanego przez Storice. W zaleznosci od dtugosci fali mozemy podzieli¢ je na 3 rodzaje:

1. Promieniowanie UVC (dtugos¢ fali 270 — 290 nm)

2. Promieniowanie UVB (dfugos¢ fali 290 — 320 nm)

3. Promieniowanie UVA (dtugos¢ fali 320 — 400 nm). Promieniowanie UVA mozemy
dodatkowo podzieli¢ na promieniowanie UVA | (dtugos¢ fali 341-400 nm) i UVA Il
(dtugosc fali 321-340 nm).

Promieniowanie UVC nie dociera do powierzchni Ziemi, jest niemal w catosci pochtaniane
przez warstwe ozonowsa. llos¢ promieniowania UVB i UVA docierajgcego do powierzchni
Ziemi jest uzalezniona od kilku czynnikéw, m.in. pory roku, pory dnia, szerokosci
geograficznej, wysokosci nad poziomem morza, grubosci warstwy ozonowej czy grubosci
pokrywy chmur. llo$¢ promieniowania UVA utrzymuje sie na mniej wiecej statym poziomie
w ciggu roku, natomiast najwiekszg ilos¢ promieniowania UVB obserwuje sie w miesigcach
letnich. Promieniowanie UVB jest niezbedne do syntezy witaminy D3 w skoérze. W
przeciwienstwie do promieni UVB, promieniowanie UVA ma zdolnos¢ przenikania przez

szyby samochodowe i okienne (Narbutt i wsp., 2018).

Efekty dziatania promieniowania ultrafioletowego na skére mozemy podzieli¢ na wczesne,
ktore zwigzane sg gtdwnie z dziataniem promieniowania UVB, szczegdlnie w obrebie
naskdrka oraz pdzne, zwigzane gtéwnie z dziataniem promieniowania UVA, ktére przenika
do gtebszych warstw naskérka i do skéry wiasciwej. Do wczesnych efektéw oddziatywania
UVR nalezg poparzenie skéry oraz natychmiastowa pigmentacja, natomiast do pdznych
zaliczamy przedwczesne starzenie sie skory i zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw. W
procesach starzenia sie skory wiekszg role odgrywa promieniowanie UVA, powodujac
uwalnianie kolagenazy z fibroblastéw oraz zwiekszong ekspresje metaloproteinaz. Pod
wptywem UVR dochodzi réwniez do uwalniania reaktywnych form tlenowych (tlen
singletowy, nadtlenek wodoru, aniony nadtlenkowe), ktére mogg uszkadza¢ DNA w
obrebie komérek skéry. Wykazano réwniez, ze zarébwno promieniowanie UVB, jak i UVA
nasilajg ekspresje genu supresorowego p53, co prowadzi do uruchomienia szlaku

karcynogenezy. Kolejnym istotnym efektem dziatania UVR na skére jest réwniez
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zahamowanie miejscowej odpowiedzi immunologicznej, co moze prowadzi¢ m.in. do
reaktywacji latentnych zakazen wirusowych. Zjawisko powstawania immunosupresji w
obrebie skory pod wptywem UVR wykorzystywane jest w leczeniu niektdrych dermatoz,
np. tuszczycy, atopowego zapalenia skory czy wyprysku kontaktowego (Pustisek i wsp.,

2005; Narbutt i wsp.,2018).

Z uwagi na szkodliwy wptyw na DNA komodrek oraz dziatanie mutagenne promieniowanie
ultrafioletowe zostato zakwalifikowane przez Miedzynarodowg Agencje Badawczg ds.

Nowotwordw jako karcynogen pierwszej klasy (El Ghissasi i wsp.,2009).

1.3 Filtry przeciwstoneczne.

Terminem filtry przeciwstoneczne okreslamy substancje chemiczne (organiczne i
nieorganiczne), ktdre stosowane sg w celu ochrony skory przed szkodliwym dziataniem

promieniowania ultrafioletowego.

Poczatkowo substancje te zostaty wynalezione, aby zabezpiecza¢ skére  przed
powstawaniem rumienia i poparzen skéry po ekspozycji na stonce w latach 30-tych XX
wieku, kiedy to opalanie zaczeto byé popularne . Pierwszy komercyjny preparat do ochrony
przeciwstonecznej pojawit sie w Stanach Zjednoczonych w 1928 roku i byt emulsjg
zawierajgcg w sktadzie 2 organiczne filtry UVB: salicylan benzylu i cynamonian benzylu.
Szeroko stosowany w pdZniejszym czasie kwas paraaminobenzoesowy (PABA) zostat
opatentowany w 1943r. Gwafttowny rozwdj badan nad nowymi filtrami
przeciwstonecznymi rozpoczat sie w latach 60-tych i 70-tych XX wieku, kiedy to
dowiedziono o szkodliwym dziataniu promieniowania UVA. Wéwczas wprowadzono na
rynek benzofenony oraz pochodne dibenzylometanu. W kolejnych latach pojawiato sie
coraz wiecej nowych substancji przeciwstonecznych, m.in. oktokrylen, cynamoniany czy

pochodne kamfory (Wong i Orton, 2011).

W latach 90-tych zaczeto wprowadzaé na rynek filtry przeciwstoneczne nowej generacji,
ktérych pierwszym przedstawicielem byt Meroxyl® (kwas

tereftalidenodikamforosulfonowy). Preparaty nowej generacji cechujg sie szerokim
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spektrum absorpcji promieniowania UV (UVB, UVA1, UVA2), dobrymi wfasciwosciami

kosmetycznymi, a takze czesto woodpornoscig (Bens, 2014).

Obecnie znanych jest okoto 120 substancji chemicznych, ktére wykazujg dziatanie
przeciwstoneczne (Heurung i wsp.,2014). Znajdujg sie one nie tylko w preparatach do
ochrony przeciwstonecznej, ale coraz czesciej sg réowniez sktadnikami kremdw do twarzy,
kosmetykdw do makijazu, preparatow do pielegnacji wtoséw. W badaniu Suppa i wsp.
przeprowadzonym na grupie 1816 pacjentéw w Europie, az 87,1% zadeklarowato

stosowanie preparatéw przeciwstonecznych (Suppa, 2014).

W krajach Unii Europejskiej preparaty przeciwstoneczne zaliczane sg kosmetykow,
regulacje dotyczgce ich skutecznosci oraz informacji zawartych na etykietach okresla
Komisja Europejska. Dla odmiany w Stanach Zjednoczonych klasyfikowane sg jako leki
wydawane bez recepty i podlegaja kontroli Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA), co oznacza, ze
kazdy nowy filtr przeciwstoneczny musi zosta¢ poddany badaniom klinicznym dotyczgcym
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu. W zwigzku z trudnosciami w rejestracji nowych
substancji, na rynku europejskim stosowanych jest znacznie wiecej filtréow

przeciwstonecznych niz w Stanach Zjednoczonych (Bens, 2014).

Filtry przeciwstoneczne dzielimy na dwie kategorie: filtry nieorganiczne, zwane réwniez

fizycznymi oraz filtry organiczne, nazywane chemicznymi.

1.3.1 Nieorganiczne filtry UV.

Nieorganiczne filtry przeciwstoneczne na powierzchni skéry tworzg rodzaj bariery
odbijajacej lub rozpraszajgcej promieniowanie UV. Do tej grupy zaliczamy dwie substancje:
tlenek cynku i dwutlenek tytanu, ktére stosowane sg w postaci niezmikronizawanej lub
zmikronizowanej. W postaci niezmikronizowanej (wielkos¢ czgsteczek 200-500 nm) tworzg
na skérze nieprzezroczystg powtoke, wykazujgcg dziatanie ochronne przeciwko
promieniowaniu UVB i UVA, ale takie zapobiegajacg przenikaniu promieniowania
podczerwonego i $wiatta widzialnego. Niestety pozostawiajgc na skérze biaty $lad nie sg
w petni akceptowane przez pacjentéw. Aby poprawic walory kosmetyczne tych substancji,

poddawane sg procesowi mikronizacji czgsteczek do wielko$ci 10-50 nm. Wigze sie to
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jednak z pewnym zmniejszeniem ich skutecznosci

Nieorganiczne filtry przeciwstoneczne uwazane sg za bezpieczne i skuteczne preparaty do
ochrony przeciwstonecznej. Jak do tej pory nie opisano w literaturze przypadkdw
nadwrazliwosci kontaktowej i fotonadwrazliwosci na te substancje. Pewne kontrowersje
wigzg sie z mozliwoscig przezskdrnej absorpcji
badaniach na myszach nie wykazano co prawda ich toksycznosci, nawet po podskérnym

czy dozylnym podaniu, zaleca sie jednak ostroznosé przy stosowaniu tych preparatéw u

(Kullavanijaya i Lim, 2005).

tlenku cynku i dwutlenku tytanu. W

dzieci czy w obrebie uszkodzonej skéry (Nohynek i Dufour, 2012).

1.3.2 Organiczne filtry UV.

Organiczne filtru UV w zaleznosci od budowy chemicznej mozemy podzieli¢ na kilka grup.
Do podstawowych nalezg: dibenzylometany, benzofenony, kwas paraaminobenzoesowy

(PABA), cynamoniany, salicylany i pochodne kamfory. Inny podziat organicznych filtréw UV

obejmuje rodzaj absorbowanego promieniowania (UVB, UVA) (Wong i Orton, 2011).

Przyktady filtrow przeciwstonecznych i ich spektrum absorpcji promieniowania UV

zamieszczono w Tabeli 1.

Tabela 1. Podziat organicznych filtréw UV i ich spektrum absorpcji promieniowania UV.

Nazwa chemiczna grupy Nazwa wg INCI Spektrum absorpcji UVR
Dibenzylometany Izopropylo-dibenzylometan | UVA
Butylo-metoksy- UVA
dibenzylometan
Benzofenony Benzofenon-3 UVB + UVA
Benzofenon-4 UVB + UVA
Kwas para- PABA UVvB
aminobenzoesowy
Cynamoniany Oktokrylen uvs
uvB
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Izoamylo-para-
metoksycynamonian
uvB
Etyloheksylo-
metoksycynaminian
Salicylany Salicylan etyloheksylu uvs
Pochodne kamfory 4-metylo- uvB
benzylidenokamfora
Inne Kwas uvB
fenolobenzymidazolowy

Organiczne filtry UV dziatajg poprzez pochtanianie fotonéw promieniowania UV. Sg to
czgsteczki aromatyczne potgczone grupami karbonylowymi. Absorbcja fotondéw
promieniowania powoduje przemieszczenie elektronu w obrebie pierscienia
aromatycznego i przejscie do stanu pobudzenia energetycznego. Energia jest nastepnie
rozpraszana, gtownie przez wydzielenie ciepta, a takie w mniejszym stopniu przez
fluorescencje. Uwolnienie energii powoduje przejscie do stanu spoczynkowego, w ktérym
czgsteczka moze pochtania¢ kolejne fotony promieniowania. Jezeli czgsteczki okreslonej
substancji mogg wielokrotne przechodzic ten proces bez istotnych zmian w ich strukturze
przez dtugi czas, woéwczas okreslamy je mianem filtrow fotostabilnych. Podkresla sie
istotng role fotostabilnosci filtréw przeciwstonecznych w zapobieganiu reakcjom
fototoksycznym i fotoalergicznym zwigzanych ze stosowaniem preparatéw
przeciwstonecznych oraz warunkujgcych prawidiowe dziatanie zapobiegajgce
fotostarzeniu czy procesom karcynogenezy (Nash i Tanner, 2014). Kazda substancja
bedaca filtrem przeciwstonecznym pochtania promieniowanie o okreslonej dtugosci fali,
przy czym nigdy nie jest to cate spektrum promieniowania UVB i UVA. Z uwagi na to
preparaty przeciwstoneczne zawierajg w swoim skfadzie kilka filtréw, aby zapewnic¢
ochrone przed jak najszerszym spektrum promieniowania UVR. Istotne w przypadku
filtréw przeciwstonecznych jest réwniez to, aby ich czasteczki znajdowaty sie w stanie
pobudzenia energetycznego w mozliwie jak najkrotszym czasie. Im dtuzszy jest czas
pobudzenia energetycznego, tym bardziej zwieksza sie ryzyko reakcji chemicznych, ktére
mogg zachodzi¢ miedzy pobudzong czgsteczka filtru a biatkami komérkowymi czy tlenem,

co réwniez moze prowadzi¢ do powstawania reakcji fototoksycznych i fotoalergicznych.
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Przyktadem tego zjawiska sg np. rekacje fotoalergiczne z udziatem pochodnych PABA,
cynaminianow czy benzofenondéw (Szczurko i wsp., 1994; Journe i wsp., 1999; European

Multicentre Photopatch Study Taskforce, 2012).

Organiczne filtry UV sg najczesciej matymi lipofilnymi czasteczkami, ktére fatwo przenikajg
w gfab naskdrka. Pod wptywem promieniowania UV moga sta¢ sie potencjalnymi
haptenami i oddziatujgc z komdrkami gtebszych warstw naskdrka inicjowac procesy

immunologiczne prowadzgce do rozwoju reakcji fotoalergicznych (Bens, 2014).

Wykazano, ze niektore z organicznych filtréw UV majg zdolnos¢ przezskdrnej absorpcji do
krwioobiegu, co nasuwa pytanie o mozliwo$é ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
tych substancji. Janjua i wps wykazali obecnos¢ réznych 3 grup organicznych filtréow UV
(oksybenzon, cynamoniany, pochodne kamfory) w moczu i surowicy oséb stosujgcych
preparaty przeciwstoneczne (Janjua i wsp. 2004). Sarveia i wsp wykazali obecnos¢
oksybenzonu w moczu (Sarveia i wsp., 2004). W innych badaniach wykazano rowniez
obecnos¢ benzofenonu-3 w moczu (Calafat i wsp., 2008). W badaniach prowadzonych w
Szwaijcarii w latach 2004-2006 wykazano obecnos¢ jednego lub wiecej organicznych filtrow
UV w 85% probek mleka kobiecego (Schlumpf i wsp., 2010). Dotychczas nie
przeprowadzono badan, ktére potwierdzityby szkodliwy narzgdowy i ogdlnoustrojowy

wptyw filtrow UV na organizm cztowieka (Bens, 2014).

Kolejng dyskutowang kwestig jest mozliwos¢ oddziatywania organicznych filtrow UV na
uktad endokrynny. Niektére badania prowadzone in vitro na zwierzetach wykazaty
aktywnosc¢ estrogenowa i antyandrogenng tych substancji, aczkolwiek wyniki te nie zostaty
potwierdzone przez innych autoréw (Krause i wsp., 2012). Zaleca sie jednak ostroznos¢ w
stosowaniu filtréow organicznych u dzieci z uwagi na odmienng budowe skoéry oraz
zwiekszone ryzyko przezskérnej absorpcji oraz u oséb z uposledzong funkcjg bariery

skérno-naskoérkowej (Bens, 2014).

W badaniach przeprowadzonych na myszach oraz na ludzkiej skoérze in vitro stwierdzono
rowniez, ze organiczne filtry UV mogg zwiekszaé przezskdérng absorpcje herbicyddw i
insektycyddéw. Moze by¢ to szczegdlnie istotne u rolnikow, ktérzy ze wzgledu na prace na

Swiezym powietrzu czesto uzywajg preparatow przeciwstonecznych oraz o o0séb
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stosujacych jednoczesnie preparaty przeciwstoneczne i odstraszajgce owady, np. podczas

pobytu w krajach tropikalnych (Brand i wsp., 2003; Pont i wsp., 2004).

Pod wptywem promieniowania UVB dochodzi w skérze syntezy witaminy D3, ktéra petni
wiele waznych biologicznych funkcji. Pojawity sie wiec obawy, ze stosowanie preparatéw
przeciwstonecznych moze uposledzad jej synteze. Badania prowadzone przez Faurschou i
wsp. wykazaty, ze stosowanie preparatow przeciwstonecznych w rekomendowanej dawce
2 mg/cm? skory rzeczywiscie upo$ledza synteze wit. D, natomiast dawki 1,5 mg/cm? i
mniejsze nie wywotujg takiego dziatania. Biorgc pod uwage fakt, ze srednia stosowana
przez pacjentdw ilo$¢ preparatu przeciwstonecznego wynosi 0,5-1 mg/cm? oraz
dostarczanie do ustroju wit. D z pokarmami kwestia niedoboru wit. D3 spowodowana
stosowaniem filtrow przeciwstonecznych wydaje sie by¢ nieistotna (Wulf i wsp., 1997;

Farrerons i wsp., 1998; Farschou i wsp., 2012; Bens, 2014).

Miarg skutecznosci preparatéw przeciwstonecznych przed promieniowaniem UVB jest
wspotczynnik SPF (ang. Sun Protection Factor, Wskaznik Ochrony Przeciwstonecznej).
Koncepcja SPF zostata po raz pierwszy zaproponowana przez austriackiego badacza Franza
Greitera. Mianem SPF okreslamy ilos¢ promieniowania UV, ktéra powoduje powstanie na
skérze rumienia (MED, ang. Minimal Erythema Dose) po aplikacji preparatu
przeciwstonecznego w stosunku do dawki promieniowania, ktéra powoduje powstanie
rumienia (MED) bez aplikacji preparatu przeciwstonecznego (Pustisek i wsp., 2005). Istotne
jest aby pamietac, ze SPF danego preparatu przeciwstonecznego nie oznacza wiekszej
ilosci czasu, w ktérym mozemy bezpiecznie przebywac na storicu po jego zastosowaniu,
lecz wekszg ilos¢ promieniowania stonecznego, ktére jest konieczne do wywotania
rumienia na skoérze. Nalezy réwniez pamieta¢, zaden preparat przeciwstoneczny nie
zabezpiecza skéry w 100% przed promieniowaniem UV. llo$¢ promieniowania UV
absorbowanego przez filtry przeciwstoneczne wzrasta logarytmicznie wraz ze wzrostem
SPF, np. preparat o wspétczynniku SPF 10 chroni skére przed promieniowaniem UVB w
90%, natomiast réznica w ilosci absorbowanego promieniowania UVB miedzy preparatami
o SPF 30 i SPF 50 nie jest duza i wynosi ok. 2% (odpowiednio 96,7% i 98,3%) (Narbutt i
wsp., 2018).

Obowigzujgce w Unii Europejskiej normy prawne (regulacja Komisji Europejskiej Nr
1223/2009 z 30.11.2009) dotyczace filtréw przeciwstonecznych zaktadaja, ze aby produkt
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przeciwstoneczny charakteryzowat sie skutecznoscig, musi zawiera¢ w swoim sktadzie
substancje chronigce zaréwno przed promieniowaniem UVB jak i UVA. Minimalny
wskaznik ochrony przed UVB wynosi 6, a minimalny stosunek ochrony UVA do UVB co
najmniej 1/3. Aby zapobiec przezskdrnemu wechtanianiu filtru, masa czasteczkowa
powinna wynosi¢ m.in. 500 Da. Maksymalny wspétczynnik, jaki moze by¢ podawany na

preparatach fotoprotekcyjnych wynosi 50+ (Narbutt i wsp., 2018).

Ocena skutecznosci ochrony przed promieniowaniem UVA jest nieco trudniejsza,
poniewaz rumien zwigzany z ekspozycjg skéry na UVA pojawia sie znacznie pdzniej. W
zwigzku z tym oznaczanie SPF nie znajduje w tym przypadku zastosowania. Do metod
oznaczania stopnia ochrony przed promieniowaniem UVA nalezg: metoda trwatej
pigmentacji (PPD), metoda bezposredniej pigmentac;ji (IPD), wskaznik ochrony przed UVA
(PFA, APF) oraz metoda krytycznej dtugosci fali, oznaczana przy pomocy spektrofotometrii.
Zgodnie z zaleceniami Komisji Europejskiej opracowano odpowiednie normy dotyczgce

ochrony przed UVA, ktére obowigzujg réwniez w Polsce (Narbutt i wsp., 2018).

Kolejnym istotnym parametrem w przypadku preparatow przeciwstonecznych jest ich
wodoodpornos¢. Obowigzujgce przepisy zabraniajg uzywania terminu waterproof,
nakazujgc stosowanie okreslenia water resistant. Odpornos$¢ na wode oceniana jest przez
oznaczanie SPF przed i po 2-krotnej 20-minutowej kagpieli w wodzie. Aby preparat mogt
by¢ nazywany terminem water resisatant, SPF po kapieli musi wynosi¢ min. 50% SPF

oznaczanego przed kontaktem z wodg (Narbutt i wsp., 2018).

W dzisiejszych czasach nie oczekuje sie od preparatéow przeciwstonecznych jedynie
ochrony przed poparzeniami stonecznymi, co byto gtéwnym celem ich wprowadzenia na
rynek w latach 30-tych ubiegtego wieku. Konsumenci oczekujg réwniez, aby preparaty
przeciwstoneczne chronity skére takie przed innymi niepozgdanymi dziataniami

promieniowania UV, takimi jak rozwdj karcynogenezy czy fotostarzenie skory.

Ocena skutecznosci filtrow przeciwstonecznych w zapobieganiu procesom nowotworzenia
w obrebie skory jest niezwykle trudna. Wynika to przede wszystkim z dtugiego odstepu
czasowego miedzy ekspozycjg na UVR a rozwojem klinicznych objawdw nowotwrdéw skéry.
Mimo szerokiego stosowania preparatow przeciwstonecznych juz od lat 60-tych XX wieku,

czestos¢ wystepowania czerniaka i niemelanocytowych nowotwordw skory stale rosnie.
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W kilku badaniach potwierdzono zmniejszenie ekspresji biatka p53, bedgcego markerem
uszkodzer DNA, pod wptywem stosowania filtréw przeciwstonecznych, jednak podkresla
sie, iz nie jest to doskonaty marker do oceny proceséw karcynogenezy (Krekels i wsp.,

1997; Berne i wsp., 1998; Fourtanier i wsp., 2006).

Thompson i wsp. oraz Darlington i wsp. wykazali skuteczno$é¢ preparatow
przeciwstonecznych w zapobieganiu powstawania nowych zmian o charakterze
rogowacenia stonecznego oraz remisje juz istniejgcych zmian pod wptywem stosowania
preparatow zawierajgcych filtry UV (Thompson i wsp., 1993; Darlington i wsp., 2003). W
badaniu Greena i wsp. stwierdzono z kolei istotnie nizszg czestos¢ wystepowania raka
kolczystokomérkowego skory (SCC) u pacjentdw stosujgcych preparaty przeciwstoneczne,
jednak nie stwierdzono obnizenia czestosci wystepowania raka podstawnokomodrkowego
skéry (BCC) (Green i wsp., 1999). Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz BCC jest
spowodowany nadmierng ekspozycjag na UVR w okresie dziecinstwa i dorastania,
natomiast wystepowanie SCC jest zwigzane z kumulacyjng dawkg promieniowania UV

pochtonietg przez skére w trakcie wielu lat ekspozycji (Galagher i wsp., 1995).

Kontrowersyjna jest kwestia roli preparatéw przeciwstonecznych w zapobieganiu
rozwojowi czerniaka. W niektorych badaniach sugerowano nawet, iz u pacjentow
stosujgcych fotoprotekcje ryzyko rozwoju czerniaka jest wyzsze, z uwagi na to, iz pozostaja
oni dtuzej na stoncu (Westerdahl i wsp., 1995; Whiteman i wsp., 1997; Wolf i wsp., 1998).
Prowadzone w pdzZniejszych latach badania nie potwierdzity jednak tej zaleznosci, ale nie
wykazano jednak réwniez korzysci w zapobieganiu czerniaka u pacjentéw stosujgcych
regularnie fotoprotekcje (Huncharek i Kupelnick, 2002). Stwierdzono jednak korzystne
dziatanie preparatéw przeciwstonecznych w ochronie przed poparzeniami skéry, ktére

stanowig réwniez istotny czynnik w rozwoju czerniaka (Pinault i wsp., 2017).

Brak korzystnej roli preparatéw przeciwstonecznych w zapobieganiu BCC i czerniakowi jest
ttumaczony tym, iz ekspozycja na UVR jest tylko jednym z czynnikdw w patogenezie tych
nowotwordw, a genetyczna predyspozycja do ich rozwoju moze odgrywac wiekszg role niz

wczesniej sadzono (Bens, 2014).

W badaniach nie potwierdzono réwniez jednoznacznie korzystnej roli preparatéw

przeciwstonecznych w zapobieganiu procesom fotostarzenia skéry. Wg niektdrych
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autorédw nawet stosowanie preparatow o szerokim spektrum ochrony przeciwstonecznej
nie chronito skéry przed powstawaniem zmian elastotycznych przy dtugoterminowe;j
ekspozycji na mate dawki UVA (Seite i wsp., 1998). Philips i wsp. wykazali, ze bardzo istotna
W zapobieganiu procesom fotostarzenia jest codzienne stosowanie preparatéow
ochronnych. W badaniach stwierdzono, ze niezastosowanie filtrow tylko raz na 4 dni
znacznie zmniejszyto korzysci wynikajace z ich dtugotrwatego uzycia (Philips i wsp., 2000).
Nalezy rowniez mie¢ na uwadze role promieniowania widzialnego i podczerwonego w
procesach fotostarzenia. Wiekszos¢ obecnie stosowanych preparatéw
przeciwstonecznych nie chroni skéry przed tymi rodzajami promieniowania (Bens, 2014).
Z kolei wg innych autoréw preparaty przeciwstoneczne skutecznie chronig skére przed
procesami fotostarzenia, zaréwno na poziomie klinicznym, jak i molekularnym (Seite i
Fourtanier, 2008; Hughes i wsp.,2013). Boyd i wsp. wykazali, ze regularnie stosowane
preparaty przeciwstoneczne skutecznie zapobiegajg procesom fotostarzenia, hamujg
rozwoj elastozy postonecznej, zapobiegajg zmniejszaniu zawartosci kolagenu w skorze,

zwiekszonej syntezie glikozaminoglikandw czy pogrubieniu naskérka (Boyd i wsp., 1995).

Istotna jest rowniez rola preparatéw przeciwstonecznych w  zapobieganiu
fotodermatozom, takim jak wielopostaciowe osutki swietlne czy pokrzywka swietlna.
(Medeiros i Lim, 2010). Podkresla sie réwniez wazng role fotoprotekcji w terapii choréb
autoimmunologicznych, zwitaszcza tocznia rumieniowatego oraz u pacjentéw po
przeszczepach narzadéw jako profilaktyka SCC i rogowacenia stonecznego (Kuhn i

wsp.,2011; Loden iwsp., 2011).

1.4 Zasady fotoprotekcji.

Bez watpienia najbardziej skutecznymi metodami chronigcymi przed promieniowaniem
UVR s3g unikanie ekspozycji na storice (szczegdlnie w godzinach 10-16), stosowanie odziezy
ochronnej i okularéw przeciwstonecznych. Poniewaz nie zawsze jest to jednak mozliwe, od
wielu lat preparaty przeciwstoneczne odgrywajg bardzo istotng role w zapobieganiu

wczesnym i pdznym dziataniom niepozgdanym promieniowania UVR na skére.
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Aby preparat przeciwstoneczny wykazywat skutecznos$é, nalezy pamietac o kilku zasadach:

1. Pierwsze natozenie preparatu ochronnego powinno nastgpi¢ okoto 20 min. przed
planowang ekspozycjg na storice.

2. Aplikacje nalezy powtarza¢ co 2 godziny oraz po kazdej kapieli, wytarciu recznikiem,
spoceniu.

3. Zaleca sie naktadanie produktu w ilosci 2mg/cm? skéry. W praktyce oznacza to, ze
objetos¢ produktu, ktéra miesci sie w zagtebieniu dtoni (ok. 30ml) powinna by¢

natozona jednorazowo na powierzchnie catej skory.

Nalezy pamietaé¢, ze ochrona przeciwstoneczna dotyczy oséb w kazdym wieku, a
szczegolne istotna jest u dzieci i u oséb z uposledzong odpornoscia, a takze u pacjentow z

l'i Il fototypem skéry wg Fitzpatricka (Narbutt i wsp., 2018).

Szczegdlnie istotne jest stosowanie fotoprotekcji u niemowlat i matych dzieci, ktérych
skéra jest bardziej narazona na szkodliwe dziatanie UVR, poniewaz jest ciefisza, ma
mniejszg zawartos¢ melaniny oraz wykazuje niedojrzatos¢ immunologiczng (Green i
wsp.,2001). Wedtug wytycznych Amerykanskiej Akademii Pediatrii nie zaleca sie
bezposredniej ekspozycji na storice dzieci do 6 m.z.,, a po ukonczeniu 6 m.z. nalezy
maksymalnie unikaé takiej ekspozycji przebywajgc w cieniu i stosujgc preparaty do
ochrony przeciwstonecznej ze wspotczynnikiem SPF minimum 15 (Cesari i Buster, 2017).

U dzieci do 2 r.z. preferuje sie stosowanie filtrow nieorganicznych. (Narbutt i wsp., 2018).

1.5 Nadwrazliwos¢ na organiczne filtry UV. Fotoalergiczne zapalenie skory.

Czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci i fotonadwrazliwosci na sktadniki preparatéw
przeciwstonecznych nie jest dokfadnie znana, wg roznych Zzrédet moze dotyczyé od 1%
populacji ogdlnej do nawet 40% w grupie pacjentow podajacych w wywiadzie pojawianie
sie zmian skérnych po ekspozycji na storice (English i wsp., 1987; Daravay i wsp., 2001;

Lee i wsp., 2002; Bryden i wsp., 2003).

Nadwrazliwo$é na filtry przeciwstoneczne najczesciej wystepuje pod postacig alergicznego
zapalenia skéry (ang. Allergic Contact Dermatitis, ACD) lub fotoalergicznego

kontaktowego zapalenia skéry (ang. Photoallergic Contact Dermatitis, PACD). Sg to reakcje
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przebiegajgce wg mechanizmdw reakcji typu IV wg klasyfikacji Gella i Coombsa. Pacjenci
prezentuja zmiany o morfologii wyprysku (rumien, grudki, pecherzyki) moggce mieé
charakter ostry, podostry lub przewlekty. Najczesciej zmiany lokalizujg sie w miejscach
odstonietych: przedramionach, na twarzy, klatce piersiowej, przedramionach, na
grzbietowej powierzchni rgk. Zmiany skdérne zwykle sg rozmieszczone symetrycznie. W
niektérych przypadkach moze dojs¢ do uogdlnienia sie wykwitéw i zajecia réwniez

obszardéw skory nieeksponowanej na promieniowanie UV (Scheuer i Warshaw, 2006).
Do czynnikow predysponujgcych do rozwoju fotoalergicznego zapalenia skéry naleza:

Pteé zenska
Wspdtistniejgce fotodermatozy.

Atopia w wywiadzie

Ea A

Dtugotrwate przebywanie na storicu, np. zwigzane z pracg na powietrzu.

Mechanizm, w jakim dochodzi do rozwoju reakcji fotoalergicznych nie jest doktadnie
poznany. Jedna z teorii mowi o udziale endogennych chromoforow skéry, takich jak
keratyny, porfiryny, lipoproteiny, hemoglobina, melanina czy niektére aminokwasy. Teoria
ta zakfada, ze pod wptywem promieniowania UVR chromofory te mogg zostaé
wzbudzone, a nastepnie ulec pofaczeniu z biatkiem nosnikowym tworzac nowy antygen.
Inna teoria moéwi, ze pod wptywem promieniowania UV dochodzi do powstania
fotoproduktow, ktére stajg sie haptenami, a po potgczeniu z biatkami tworzg alergeny
zapoczatkowujac rozwdj reakcji fotoalergicznej (Gonzalez i Gonzalez, 1996; Goosens,

2004).

Oprécz filtrow przeciwstonecznych, do najczestszych zwigzkéw wywotujgcych PACD
nalezg stosowane miejscowo niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, ang. non-steroid
antiinflammatory drugs, NSAID)( European Multicentre Photopatch Test Study Taskforce,
2012).

W 2007 roku grupa badaczy z Europejskiego Towarzystwa Fotodermatologii oraz z
Europejskiego Towarzystwa ds. Wyprysku Kontaktowego spotkata sie w Amsterdamie aby
zainicjowac wieloosrodkowe badanie, ktdrego celem byta ocena czestosci wystepowania
czestosci fotoalergicznego zapalenia skéry w odniesieniu do alergendéw bedgacych

sktadnikami  preparatéw  przeciwstonecznych oraz  miejscowo  stosowanych
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niesteroidowych lekédw przeciwzapalnych. Badaniem zostali objeci pacjenci powyzej 18

r.z., ktérzy spetniali jedno z 4 kryteriow:

1. Zapalenie skéry obejmujgce odstoniete okolice ciata, wystepujace w okresie letnim,
2. Jakiekolwiek zapalenie skdry obejmujgce odstoniete okolice ciata,
3. Niepozadane reakcje po zastosowaniu preparatéw przeciwstonecznych w przesztosci,

4. Niepozadane reakcje po zastosowaniu miejscowych NLPZ w przesztosci.

U wyzej wymienionych pacjentéw wykonywano fototesty z zestawem 19 organicznych
filtréw UV oraz 5 NLPZ. Do badania zakwalifikowano 1031 pacjentéw. U 346 pacjentéw
(19,4%) stwierdzono dodatni wynik fototestéw na przynajmniej jeden z badanych
alergendw. W grupie badanych substancji, najczesciej PACD powodowaty: ketoprofen,
etofenamat, oktokrylen i benzofenon-3. Stwierdzono takze czeste wspdétwystepowanie
alergii na oktokrylen, ketoprofen i beznofenon-3, co jak wspomniano wczesniej,
prawdopodobnie wynika z podobnej budowy chemicznej tych substancji (European

Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012).

1.6 Charakterystyka reakcji niepozadanych poszczegélnych grup

organicznych filtrow UV.

1.6.1 Kwas paraaminobenzoesowy (PABA) i jego pochodne.

PABA byt pierwszym wprowadzonym na rynek filtrem przeciwstonecznym. Pochtania
promieniowanie UVB, ale nie absorbuje promieniowania UVA. Wymaga zastosowania
alkoholu jako podtoza. Pod wptywem UVR ulega fotooksydacjii zabarwia sie na z6tto. PABA
przenika w gtgb naskérka wigzac sie z biatkami, co sprawia, ze jego dziatanie nie jest
ostabione przez kagpiel w wodzie czy spocenie (Fisher, 1992). Pierwsze doniesienia o
uczuleniu na PABA pojawity sie w roku 1947, okoto 10 lat po wprowadzeniu tej substancji
na rynek (Sulzberger i wsp, 1947). W ciggu nastepnych lat opisano bardzo wiele
przypadkéw nadwrazliwosci i fotonadwrazliwosci na PABA (Mathias i wsp., 1978;
Kaminester i wsp., 1981; Thune i wsp., 1984; Camarasa i wsp., 1986; DelLeo i wsp., 1992;
Bilsland i wsp., 1993; Goncalo i wsp., 1995; Pigatto i wsp., 1996; Schauder i Ippen, 1997;
Berne iwsp., 1998; Caroso i wsp., 2009; Scalf i wsp., 2009; Victor i wsp., 2010; Greenspoon
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i wsp., 2013). PABA moze reagowac krzyzowo z benzokaing i parafefnylenoswuaming
(Saraswat, 2012). Haptenem w reakcjach nadwrazliwosci i fotonadwrazliwosci na PABA s3
chininy, ktére powstajg jako produkt oksydacji zwigzkdéw para-aminowych. U niektérych
pacjentéw podajgcych w wywiadzie uczulenie na PABA w rzeczywistosci mamy do
czynienia z reakcjami podraznieniowymi, najczesciej na alkohol zawarty w podfozu
preparatu (Funk i wsp., 1995). W wielu przeprowadzonych badaniach dotyczacych
czestosci alergii na skfadniki preparatéw przeciwstonecznych, PABA znajdowat sie w
czotéwce na liscie najczesciej uczulajgcych substancji (Scalf i wsp.,2009; Victor i wsp.,
2010.). Aktualnie z uwagi na liczne doniesienia dotyczgce alergii i fotoalergii na PABA jest
on rzadko stosowany, w krajach Unii Europejskiej jego uzycie jest zabronione, a w Stanach
Zjednoczonych jedynie ok. 2% preparatéw przeciwstonecznych zawiera PABA lub jego
pochodne (Schemaniwsp., 2011). Do pochodnych PABA, ktdre znalazty zastosowanie jako
filtry przeciwstoneczne zaliczamy kwas glicerylo-para-aminobenzoesowy, oktylowy kwas
dimetylo-para-aminobenzoesowy (Padimate O) oraz amylowy kwas dimetylo-para-
aminobenzoesowy (Padimate A). Zwigzki te zaczety z czasem zastepowaé PABA w
preparatach przeznaczonych do ochrony przeciwstonecznej. Ich zaletami w poréwnaniu z
PABA jest to, iz nie wymagajg zastosowania alkoholu w podtozu kosmetyku oraz nie brudza
ubran na z6tto (Funk i wsp., 1995). Jak sie okazato, kazda z tych substancji réwniez moze
by¢ przyczyng alergicznego i fotoalergicznego zapalenia skory, przy czym najwiecej
przypadkéw opisano dla amylowego kwasu dimetylo-para-benzesowego (Padimate A).
Kilka badan potwierdzito, ze substancja ta moze powodowac wiele dziatar niepozgdanych,
takich jak alergiczne kontaktowe zapalenie skéry, zapalenie skéry z podraznienia czy tez
reakcje fototoksyczne (Kaidbey i wsp., 1978; Fotiades i wsp., 1995). Z uwagi na czestosé
opisywanych dziatan niepozgdanych substancja ta nie jest juz dopuszczona do stosowania

jako sktadnik preparatéw przeciwstonecznych w wielu krajach (Heurung i wsp., 2014).

Pacjenci uczuleni na PABA mogg réowniez reagowac krzyzowo z innymi antygenami z grupy
»para” (posiadajacymi w czgsteczkach wolng grupe aminowg w pozycji para pierscienia
beznenowego). Do tej grupy nalezg m.in. parafenylenodiamina, estry kwasu
paraaminosalicylowego stosowane w znieczuleniach, sulfonamidy czy barwniki azowe

(Rietschel i Fowler, 1994).
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1.6.2 Salicylany.

Salicylany majg zdolnos¢ absorpcji promieniowania UVB. Czesto stosowane sg w
preparatach przeciwstonecznych w pofaczeniu z innymi filtrami, np. benzofenonami,
poniewaz majg zdolnos¢ rozpuszczania substancji nierozpuszczalnych w wodzie. Zaliczane
sg do filtrow o niewielkiej sile dziatania, dlatego muszga by¢ stosowane w wysokich
stezeniach. Czesto znajdujg zastosowanie w kosmetykach do makijazu, kremach
nawilzajgcych, pomadkach ochronnych. Najczesciej stosowanymi przedstawicielami tej
grupy s3: salicylan benzylu, salicylan oktylu, salicylan homomentylu i salicylan trolaminy.
Doniesienia na temat reakgcji alergicznych i fotoelaergicznych z udziatem filtrow z tej grupy

sg rzadkie (Heurung i wsp., 2014).

1.6.3 Benzofenony.

Benzofenony sg bez watpienia najczestszg przyczyng reakcji alergicznych i fotoalergicznych
spowodowanych przez filtry UV. Majg zdolnos¢ absorpcji promieniowania UVB, ale takze
UVA (benzofenon-3 i benzofenon-4) (Scheuer i Warshaw, 2006). Zwigzki te zostaty
wprowadzone na rynek w latach 50-tych XX wieku. Oprdocz zastosowania w preparatach
przeciwstonecznych zwigzki te sg réwniez wykorzystywane w przemysle tekstylnym, przy
produkgcji plastiku, farb, wyrobéw gumowych, poniewaz przeciwdziatajg zmianie koloru
produktéw spowodowanej dziataniem UV (Fisher, 1992). Najczesciej stosowanym i
jednoczesnie wykazujagcym najwiekszg ilos¢ dziatan niepozgdanych jest benzofenon-3
(oksybenzon, Eusolex 4360®, metanon, Uvinul M40®, difenyloketon). Substancja ta moze
powodowac reakcje podraznieniowe (Scalf i wsp., 2009), pokrzywke i reakcje
anafilaktyczne (Emonet i wsp., 2001, Yesudian i wsp., 2002; Bourrain i wsp., 2003; Landers
i wsp., 2003; Nedorost, 2003), ale najczesciej jest przyczyng alergicznego kontaktowego
zapalenia skoéry oraz fotoalergicznego zapalenia skéry (Szczurko i wsp.,1994; Goncalo i
wsp, 1995; Berne i wsp.,1998; Ricci i wsp., 1998; Schmidt i wsp.,1998; Bryden i wsp.,
2003; Landers i wsp., 2003; Kiec-Swierczyiska i wsp., 2005; Cardoso i wsp., 2009; Scalf i
wsp.,2009; Greenspoon i wsp., 2013). Pierwszy opis reakcji kontaktowej u pacjenta po
zastosowaniu preparatu zawierajgcego benzofenon-3 byt opublikowany w 1972r. (Ramsay

i wsp., 1972). Benzofenon-3 moze réwniez reagowac krzyzowo z oktokrylenem i

25



ketoprofenem (Devleeschouwer i wsp., 2008; Avenel-Audran i wsp., 2010; Karlssoni wsp.,

2011), a takze z fibratami i kwasem tiaprofenowym (Deleo, 2004).

W grupie benzofenondéw opisano tez wiele przypadkéw reakcji niepozadanych dla
benzofenonu-4 (sulisobenzonu). Substancja ta, podobnie jak benzofenon-3, moze by¢
przyczyng reakcji typu opdznionego (alergiczne kontaktowe zapalenie skory,
fotoalergiczne zapalenie skoéry), ale takze pokrzywki. Wsrdd innych przedstawicieli tej
grupy, opisano réwniez przypadki ACD i PACD po zastosowaniu preparatéw zawierajgcych
benzofenon-2, benzofenon-8 i benzofenon-10 (Burry, 1980; Milard i Barret, 1980; Shaw i

wsp., 2010; Sassevivve i wsp., 2011).

1.6.4 Dibenzylometany.

Dibenzylometany charakteryzujg sie szerokim spektrum absorpcji promieniowania UVA.
Do tej grupy zaliczamy butylometoksydibenzylometan (Avobenzone, Parsol 1789®) oraz
4—izopropylo-dibenzylometan (Eusolex 8020°®). Butylometoksydibenzylometan jest
jednym z najczesciej wystepujgcych organicznych filtrow UV w preparatach
przeciwstonecznych. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii w roku 2005
stwierdzono jego obecnos¢ w 96,4% preparatéw do ochrony przeciwstonecznej (Kerr,
2011). lzopropylodibenzylometan zostat wycofany ze sprzedazy w 1993 roku z uwagi na
duzg liczbe doniesien o wystepowaniu reakcji alergicznych i fotoalergicznych (English i
White, 1986; Schauder i Ippen, 1986; Alomar i Cerda, 1989; Foussereau i wsp., 1989; de
Groot i Weyland, 1993; de Groot i wsp., 1993; Roberts, 1998; Crouch i wsp., 2002).

Metoksydibenzylometan jest nadal stosowany, chociaz ilos¢ doniesien dotyczacych
dziatan niepozadanych, ktére powoduje jest bardzo duza (English i wsp.,1986; Schauder i
Ippen, 1986; Crowe i wsp., 1992; de Groot i Weyland, 1993; Ricci i wsp., 1998; Schmidt i
wsp., 1998; Scalf i wsp., 2009). Niektdrzy autorzy sugerujg, ze za znaczng czes¢ przypadkéw
ACD i PACD po zastosowaniu metoksydibenzylometanu odpowiada krzyzowa reakcja u
pacjentéw wczesniej uczulonych na pochodne izopropylowe (English i wsp., 1986; Foley i
wsp., 1993). Inni autorzy przewidujg ,epidemie” nadwrazliwosci na te substancje, jak to
byto w latach 60-tych w przypadku PABA czy w latach 80-tych w przypadku benzofenonéw
(Goncalo i wsp., 1995).
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1.6.5 Cynamoniany.

Cynamoniany bedace sktadnikami preparatéw przeciwstonecznych majg zdolnos¢
absorpcji promieniowania UVB. Zwigzki te sg réwniez powszechnie stosowane w przy
produkcji kosmetykéw i perfum (np. balsam peruwianski, kwas cynamonowy, olej
cynamonowy, aldehyd cynamonowy, liscie koki) (Marks i DeLeo, 1992). Stabo rozpuszczaja
sie w wodzie, stad czesto znajdujg zastosowanie w preparatach typu waterproof (Sheurer
i Warshaw, 2006). Alergia na cynamoniany zawarte w preparatach przeciwstonecznych nie
jest czesta, wydaje sie, ze wiekszos¢ dziatan niepozgdanych spowodowana jest krzyzowg

reakcjg z pochodnymi tych zwigzkéw znajdujgcymi sie w kosmetykach. (Fisher, 1992).

Najczesciej stosowanym przedstawicielem tej grupy jest kwas
etyloheksylometoksycynmonowy (kwas oktylometoksycynamonowy, Parsol MCX®).
Opisano przypadki reakcji podraznieniowych i fototoksycznych po zastosowaniu tej
substancji (Scalf i wsp., 2009), ale zdecydowanie czesciej jest ona przyczyng reakcji
alergicznych i fotoalergicznych (Schauder i Ippen, 1986; English i wsp., 1987; Ricci i wsp.,
1998; Crouch i wsp., 2002; Bryden i wsp., 2003; Scalf i wsp., 2009; Greenspoon i wsp.,
2013). Biorgc pod uwage bardzo szerokie zastosowanie Parsolu i ilos¢ opisanych
przypadkéw nadwrazliwosci, mozna stwierdzi¢, ze jest to raczej substancja o niewielkim

potencjale alergizujgcym (Scheuer i Warshaw, 2006).

Inne zwigzki z tej grupy: kwas izoamylo-para-metoksycynamonowy (amiloxate) czy kwas
2-etyloheksylo-para-metoksycynamonowy (cinoxate) sg stosowane rzadziej, w literaturze
opisywane sg rowniez przypadki nadwrazliwosci na te substancje, najczesciej pod postacig

reakcji fotoalergicznych (Heurung i wsp., 2014).

Do pochodnych cynamonianéw niekiedy zaliczany jest réwniez oktokrylen ( 2-etylohexylo-
2-cyjano-3,3-difenyloakrylan), ktéry wykazuje zdolno$¢ absorpcji promieniowania UVB.
Substancja ta jest znana od okoto 20 lat i czesto wchodzi w skfad preparatéw
przeciwstonecznych. W badaniach wykazano, ze nadwrazliwo$¢ na oktokrylen czesto
pojawia sie u pacjentdéw wczesniej uczulonych na ketoprofen i benzofenon -3, co mozna
wyttumaczy¢ zblizong budowg chemiczng tych zwigzkédw i wystepowaniem reakcji

krzyzowych. Udokumentowano wiele przypadkéw nadwrazliwosci i fotonadwrazliwosci na
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oktokrylen, takze u dzieci (Carrotte-Lefebre i wsp., 2003; Madan i Beck, 2005; Delplace i
Blondeel, 2006; Bennassariwsp., 2009; Karrlson i wsp., 2011; Wong i Orton, 2011; Dumon
i wsp., 2012).

1.6.6 Pochodne kamfory.

Do najczesciej stosowanych filtrow UV z tej grupy nalezg kwas
tereftalidienodikamforosulfonowy (ecamsule, Meroxyl SX ®) i 3-(4-
metylobenzylideno)kamfora (enzacamene). Pierwszy z nich absorbuje gtownie

promieniowanie UVA Il, natomiast drugi gtéwnie UVB.

Meroxyl SX zostat wprowadzony na rynek w 2006 roku i jak dotychczas odnotowano
pojedyncze przypadki reakcji alergicznych i fotoalergicznych na te substancje (Travassos i
wsp., 2011; European Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012; Heurung i wsp.,
2014).

Znacznie wiecej reakcji niepozadanych opisano dla 3-(4-metylobenzylideno) kamfory.
Zwigzek ten wraz z izopropylodibenzylometanem znajdowat sie w sktadzie popularnego w
latach 80-tych i 90-tych preparatu o nazwie Eusolex 8021. Odnotowano wiele reakgji i
alergicznych i fotoalergicznych po zastosowaniu tego kosmetyku (de Groot i wsp., 1987;
Roberts, 1988; Alomar i Cerda, 1989; Foussereau i wsp., 1989). W przeprowadzonych u
pacjentéw testach ptatkowych wykazano nadwrazliwos¢ na obydwa zwigzki, przy czym
prawdopodobnie uczulenie na silniejszy alergen, jakim jest izopropylodibenzylometan
promowato rozwdéj nadwrazliwosci na 3-(4-metylobenzylideno)kamfore, majgcg mniejszy

potencjat alergizujgcy (Schauder i Ippen, 1986).
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1.6.7 Pochodne benzotriazolu.

Do tej grupy organicznych filtrow UV zaliczamy dwie substancje: Tinosorb S (bemotrizinol,
bis-etyloheksylofenoksyfenolometoksyfenylotriazyna) oraz Tinosorb M (bisoktrizol,
metyleno bis-benzotriazolilotetrametylobutylofenol). Sg to jedne z nowszych filtréw,
chrakteryzujgce sie szerokim spektrum absorpcji promieniowania UVA i UVB i

nierozpuszczalnoscia w wodzie (Gonzalez i wsp., 2011).

Tinosorb S charakteryzuje sie duzg fotostabilnosciag, posiada takze zdolnos¢ zapobiegania
fotodegradacji innych filtrow UV, np. awobenzonu (Chatelain i Gabard, 2001). Nie opisano
przypadkéw reakcji podraznieniowych i fototoksycznych dla tej substancji, ale u niektérych
pacjentow potwierdzono obecnos$¢ alergii i fotoalergii w testach ptatkowych (European

Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012).

Tinosorb M jest jedng z czestszych przyczyn alergicznego i fotoalergicznego kontaktowego
zapalenia skory spowodowanego przez filtry przeciwstoneczne (Andrande i wsp., 2010;
O’Connell i wsp., 2011; European Multicentre Photopatchtest Study Taskforce, 2012,
Pereira i wsp., 2013). Opisano takze czeste przypadki reakcji podraznieniowych i

fototoksycznych spowodowanych tg substancjg (Kerr, 2011).

Pochodne benzotriazolu sg stosowane w Europie, natomiast nie sg dopuszczone do uzytku

w Stanach Zjednoczonych (Heurung i wsp., 2014).

1.6.8 Inne organiczne filtry UV.

Trisiloksan drometrizolu (Meroxyl XL) pochtania promieniowanie UVA II. Jest stosowany w
Europie. Opisano przypadki alergii kontaktowej oraz pozytywne wyniki testéw ptatkowych
i fototestow dla tej substancji (Hughes i wsp., 2005; Travassos i wsp., 2011; European

Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012).

Oktylotriazon (Uvinul T®) jest nierozpuszczalnym w wodzie, fotostabilnym filtrem UVB. Z
uwagi na polarng budowe czgsteczki ma powinowactwo do z keratyn zawartych w skoérze.

Dziatanie fotoalergizujgce tej substancji po raz pierwszy opisano w 2002r. W EMPPTS
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réwniez stwierdzono przypadki alergii i fotoalergii na oktylotriazon ( Sommer i wsp., 2002;

Bryden i wsp., 2003; European Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012).

Benzoesan dietyloaminohydroksybenzoilowy (Uvinul A Plus®) absorbuje promieniowanie
UVA Il. Pierwsze doniesienia dotyczgce alergii kontaktowej na te substancje pojawity sie w
latach 80-tych i do tej pory zanotowano kilka podobnych przypadkéw (Van Ketel, 1997;
European Multicentre Photopatch Test Study Taskforce, 2012).

Do innych organicznych filtréw UV wchodzgcych w sktad preparatéw przeciwstonecznych
nalezg réwniez m.in.  ektokrylen (etylo-2-cyjano-3,3’-difenyloakrylan),  bis-
etyloheksylofenolometoksyfenolotriazyna, drometrizol, diktylobutamidotriazon, kwas

tereftalydienodikamforosulfonowy (Meroxyl SX®) (Sheuer i Warshaw, 2006).

1.7 Diagnostyka alergicznego i fotoalergicznego zapalenia skory.

Ztotym standardem w diagnostyce fotoalergicznego zapalenia skory sg fototesty ptatkowe
(FP). Procedura wykonania badania jest zblizona do testéw ptatkowych, z tym ze u
pacjentow dodatkowo wykonywane jest naswietlanie promieniami UVR. Przez wiele lat
nie obowigzywaty zadne wytyczne dotyczgce sposobu wykonywania FP, a ich
wykonywanie réznito sie w zaleznosci od osrodka i kraju, w ktédrym byty przeprowadzane.
Aby ujednolici¢ wytyczne dotyczace wykonywania FP, a takze ufatwi¢ badaczom
poréwnywanie wynikéw, w Europie w 2004 roku ukazat sie konsensus dotyczgcy

metodologii wykonywania tych testow.
W konsensusie zawarte sg odpowiedzi na nastepujgce pytania:

1. ujakich pacjentéw nalezy wykonywac fototesty ptatkowe?
2. jakie substancje powinny by¢ testowane?
3. jak powinno by¢ przeprowadzone badanie (dawka i rodzaj zastosowanego

promieniowania, czas odczytu)?

Wedtug ekspertéw FP powinny by¢ wykonywane u kazdego pacjenta, u ktorego w
przesztosci pojawity sie zmiany skdrne w miejscach eksponowanych na storice, niezaleznie
od tego, czy pacjent stosowat preparaty do ochrony przeciwstonecznej czy tez nie.

Wykonanie FP zalecane jest réwniez u pacjentéw z przewlektym postonecznym
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zapaleniem skéry oraz u oséb podajgcych w wywiadzie obecnos¢ jakichkolwiek zmian
skérnych po nastonecznieniu. Podobnie jak w przypadku testow ptatkowych, nie powinno
sie wykonywaé badania u pacjentdw z aktywnymi zmianami zapalnymi na skdrze z uwagi
na ryzyko rozwoju tzw. zespotu gniewnych plecéw (ang. angry back syndrome) (Bruynzeel

i wsp., 2004).

Wybierajgc zestaw alergendw, ktére majg by¢ testowane nalezy unikaé substancji, ktére
nie sy w dzisiejszych czasach powszechnie stosowane, np. przeciwbakteryjne pochodnie
salicylandw, leki uspokajajgce starszej generacji. Rutynowo zaleca sie wykonywanie FP z
zestawem organicznych filtrow UV bedgcych sktadnikami preparatdw przeciwstonecznych
oraz z miejscowo stosowanymi lekami z grupy NLPZ. Wytyczne moéwig réwniez, ze w razie
potrzeby mozemy zastosowac preparat, ktérego uzywat pacjent i ktéry jest podejrzany o
spowodowanie zapalenia skoéry. Na rynku s3 dostepne gotowe zestawy do

przeprowadzania FP, np. produkowane przez firme Chemotechnique czy Hermal.

Specjalne komory, w ktdrych umieszczone sg badane alergeny (np. Finn Chambers @)
nalezy przyklei¢ przy pomocy plastra na skore gornej czesci plecow, w odlegtosci 3-5 cm
ok kregostupa. Z uwagi na ograniczong powierzchnie skéry, nie zaleca sie testowania
wiecej niz 30 alergendw jednorazowo. Kazdy zestaw powinien by¢ natozony podwdjnie. Po
24 lub 48h od momentu aplikacji usuwa sie komory z badanymi substancjami i nastepnie
nalezy wykona¢ naswietlenie jednego z zestawdéw promieniowaniem UVR. Drugi zestaw
powinien by¢ ostoniety materiatem nieprzepuszczajagcym promieni UV. Do naswietlania
zaleca sie wykorzystanie urzadzen emitujgcych promieniowanie UVA. Dawka
promieniowania UVA powinna by¢ na tyle wysoka, aby wyzwoli¢ reakcje fotoalergiczng,
ale jednoczesnie na tyle niska, aby nie wywotywaé odczyndw fatszywie dodatnich lub

reakcji fototoksycznych. Konsensus zaleca zastosowanie dawki 5 J/cm?2.

Odczyty testéw powinny byé prowadzone: po zdjeciu plastrow, bezposrednio po
naswietlaniu, 24h po naswietlaniu i 48h po naswietlaniu. Sugeruje sie réwniez
przeprowadzenie dodatkowych odczytéw po 72h i 96h od naswietlania. W przypadku
odczynéw fotoalergicznych powinny one ulec wzmocnieniu w ciggu kilku kolejnych dni,
natomiast reakcje podraznieniowe powinny stopniowo zanika¢ (Neumann i wsp., 1994).

Nalezy takze poréwnac wyniki testéw uzyskane po stronie naswietlanej i nienaswietlanej,

31



aby rozrézni¢, czy mamy do czynienia z reakcjg alergiczng, czy tez fotoalergiczna.

Interpretacje wynikdéw FP przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Interpretacja wynikow fototestéw ptatkowych.

Reakcja po stronie Reakcja po stronie Interpretacja wynikéw
nienaswietlanej naswietlanej
ujemna ujemna Wynik ujemny- nie

stwierdza sie alergii

kontaktowej ani fotoalergii

ujemna dodatnia Reakcja fotoalergiczna

dodatnia ujemna Kontaktowa reakcja
alergiczna

dodatnia dodatnia Reakcja alergiczna

ulegajgca zaostrzeniu pod

wptywem UV

Odczyt testow powinien by¢ prowadzony zgodnie z zaleceniami International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG), wedtug ktérych obecno$é rumienia i nacieku w
miejscu aplikacji alergenu oceniana jest na +( staba pozytywna reakcja), rumienia, nacieku,
grudek i pecherzykéw na ++ (silna pozytywna reakcja), rumienia, nacieku, grudek,
pecherzykdw i pecherzy na +++ (bardzo silna pozytywna reakcja). Za dodatni wynik
przyjmuje sie reakcje silne (++) bardzo silne (+++). Gdy w miejscu aplikacji alergenu
obserwujemy jedynie rumien, wéwczas mamy do czynienia z odczynem podraznieniowym

(ang. irritant reaction, IR) (Bruynzeel i wsp., 2004).
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2. Zatozenia i cele pracy.

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat obserwujemy wzrost liczb oséb stosujgcych
fotoprotekcje, co zwigzane jest ze zwiekszona swiadomoscig spoteczenstwa dotyczaca

ryzyka zwigzanego z ekspozycja na promieniowanie UV.

Jednoczesnie wiele osdb obserwuje pojawianie sie na skérze zmian po ekspozycji na

stonce, co czesto nazywane jest przez pacjentow ,,alergig na storice” (ANS).

Preparaty fotoochronne zawierajg w swoim sktadzie substancje chemiczne, zwane filtrami
przeciwstonecznymi, ktdérych czasteczki mogg stanowi¢ potencjalne alergeny i u
niektérych osob prowadzi¢ do rozwoju kontaktowego alergicznego zapalenia skory albo

reakcji fotoalergicznej.

Szczegdlnie predysponowani do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory i
fotoalergii wydajg sie by¢ pacjenci z zapalnymi chorobami skory, takimi jak atopowe
zapalenie skory czy wyprysk kontaktowy. W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o
zwiekszonej czestosi wystepowania alergicznego kontaktowego zapalenia skéry u chorych
na AZS, zarowno u dorostych jak i u dzieci. Zwigzane jest to z dysfunkcjg bariery
naskérkowej, zwiekszonym przenikaniem alergendw w gtgb naskdrka, a takze zaburzonym

dziataniem uktadu immunologicznego (Owen i wsp., 2018).
Cele pracy obejmowaty zatem:

1. Ocene czestosci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii na filtry
przeciwstoneczne w grupie pacjentéw podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice” w
odniesieniu do grup kontrolnych.

2. Ocene czestos$ci wystepowania nadwrazliwosci kontaktowej na alergeny Polskiej Serii
Podstawowej w grupie pacjentédw podajgcych w wywiadzie wystepowanie ,alergii na
storice” w odniesieniu do grup kontrolnych oraz ocene profilu uczulajgcych alergenéw
w badanych grupach.

3. Analize rozpowszechnienia poszczegdlnych filtrow przeciwstonecznych w dostepnych

komercyjnie preparatach do ochrony przeciwstoneczne;j.
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3. Pacjenci i metody.

3.1 Pacjenci.

Badaniami objeto 120 osdb, zakwalifikowanych do 3 grup:

1. Osoby podajgce w wywiadzie ,alergie na storce” — 40 osdb, kobiety i mezczyzni
2. Pacjenci chorujacy na atopowe zapalenie skory (AZS) / rézne rodzaje wyprysku (RRW)
— 40 osbb, kobiety i mezczyzni — pierwsza grupa kontrolna.

3. Zdrowi ochotnicy — 40 osdb, kobiety i mezczyzni — druga grupa kontrolna.

Protokdt badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie

Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

W niniejszej pracy dokonano rowniez analizy czestosci wystepowania poszczegdlnych
filtréow przeciwstonecznych w dostepnych na rynku preparatach przeciwstonecznych,
ktore dostepne sg na stronie znanej apteki internetowej (zwane dalej preparatami

aptecznymi) oraz znanej drogerii internetowej (zwane dalej preparatami drogeryjnymi).

3.1.1 Charakterystyka grupy podajgcej w wywiadzie ,alergie na stonce”.

Badaniu poddano 40 oséb podajgcych w wywiadzie ANS. W badanej populacji kobiety
stanowity 85 %, a meiczyzni 15%. Sredni wiek w tej grupie chorych wynosit 48 lat.

Najmtodsza osoba miata 18 lat, a najstarsza 79 lat.
Kryteria wigczenia do grupy obejmowaty:

1. Obecnos¢ zmian zapalnych na skoérze, ktére pojawity sie po ekspozycji na storce,
niezaleznie od tego, czy stosowano wczesniej preparaty przeciwstoneczne.

2. Wiek powyzej 18 r.z.

Kryteria wytgczenia z grupy obejmowaty:

1. Kliniczne rozpoznanie porfirii, pokrzywki $wetlnej lub tocznia uktadowego.
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2. Leczenie immunosupresyjne mniej niz miesigc przed badaniem lub stosowanie

miejscowych preparatow glikokortykosteroidowych na skore plecow krécej niz tydzien

przed badaniem.

3. Wiek ponizej 18 r.z.

4. Stosowanie lekéw fotouczulajacych.

Obecnos$¢ zmian rumieniowych po ekspozycji na storice podaty 24 osoby, rumieniowo-

grudkowych 14 oséb, a babli pokrzywkowych — 2 osoby. Strukture wieku i ptci w tej grupie

przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Statystyka opisowa grupy podajacej w wywiadzie ,alergie na storice”.

Grupa podajgca w wywiadzie "alergie na stonce”

Liczba chorych (n/%) 40/100%
Pte¢ (n/%) kobiety 34/85%
mezczyzni 6/15%

Wiek chorych (lata)

Srednia +SD

48,24 + 14,14

Mediana 49,5
Minimum 18
maksimum 79

SD — odchylenie standardowe
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Reakcje skérne u pacjentdow podajgcych "alergie na storice"

= pokrzywka = zZmiany rumieniowe = zmiany rumieniowo-grudkowe

Rycina 1. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych reakcji skérnych w grupie osob

podajgcych w wywiadzie ,,alergie na storice”.

3.1.2 Charakterystyka grupy podajagcej w wywiadzie atopowe zapalenie
skory/ réine rodzaje wyprysku.

Do grupy chorych na AZS/RRW zakwalifikowano 40 pacjentéw, z czego AZS rozpoznano u

14 0s6b (35%),a RRW u 26 0s6b (65%). W badanej grupie kobiety stanowity 65% ( 26 osdb),

a mezczyzni 35% (14 0séb). Sredni wiek pacjentéw w tej grupie wynosit 47 lat. Najmtodsza

osoba miata 18 lat, a najstarsza 90 lat. W badanej grupie 14 oséb (35%) chorowato na

atopowe zapalenie skodry, a 26 0s6b (65%) na wyprysk.
Kryteria wtaczenia do grupy obejmowaty:

1. Kliiczne rozpoznanie AZS/RRW.

2. Wiek powyzej 18 r.z.
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Kryteria wyfaczenia z grupy obejmowaty:

1. Leczenie immunosupresyjne mniej niz miesigc przed badaniem lub stosowanie
miejscowych preparatow glikokortykosteroidowych na skére plecow krécej niz tydzien
przed badaniem.

2. Wiek ponizej 18 r.z.

3. Stosowanie lekéw fotouczulajacych.
Charakterystyke grupy pacjentdow chorujgcych na AZS/RRW przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Statystyka opisowa grupy chorych na atopowe zapalenie skéry/ rézne rodzaje

wyprysku.
Grupa chorych na AZS/RRW
Liczba chorych | 40/100% AZS 14/
(n/%) 35%
RRW 26/65%

Pte¢ (n/%) kobiety 26/65%

mezczyzni 14/35%
Wiek chorych (lata) | Srednia + SD 47,75 + 19,02

mediana 53,5

Minimalny 18

maksymalny 90

AZS- atopowe zapalenie skéry, RRW- rdézine rodzaje wyprysku, SD — odchylenie

standardowe

3.1.3 Charakterystyka grupy kontrolnej - zdrowych ochotnikdw.

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 40 osdb. Byty to osoby nie chorujgce na przewlekte
dermatozy. W badanej grupie kobiety stanowity 62,5% (25 oséb), a mezczyzni 37,5% (15
0s6b). Sredni wiek pacjentéw w tej grupie wynosit 41 lat, z czego najmtodsza badana osoba

miata 23 lata, a najstarsza 75 lat.
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Kryteria wtgczenia do grupy obejmowaty:
1. Wiek powyzej 18 r.z.
Kryteria wyfaczenia z grupy obejmowaty:

1. Obecnos¢ choréb skéry w wywiadzie.
2. Wiek ponizej 18 r.z.

3. Stosowanie lekéw fotouczulajgcych.
Charakterystyke grupy kontrolnej przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Statystyka opisowa grupy zdrowych ochotnikow.

Grupa kontrolna — zdrowi ochotnicy
Liczba badanych (n/%) 40/100%
Pteé Kobiety 25/62,5%
mezczyzni 15/37,5%
Wiek badanych (lata) Srednia + SD 41,77 + 15,25
Mediana 39
Minimalny 23
maksymalny 75

SD- odchylenie standardowe

3.2 Charakterystyka preparatdow do ochrony przeciwstoneczne;j.

3.2.1 Charakterystyka aptecznych preparatow do ochrony

przeciwstoneczne;.

Analizie sktadu poddano 12 preparatéw przeciwstonecznych, ktore dostepne sg na stronie
internetowej apteki “Dbam o zdrowie”. Apteka ta zostata wybrana ze wzgledu na szerokg
oferte preparatéw do ochrony przeciwstonecznej oraz z uwagi na udostepnianie opiséw
sktadu produktéw. Wszystkie analizowane preparaty posiadaty wskaznik ochrony
przeciwstonecznej SPF 50, byly przeznaczone do stosowania dla oséb dorostych i
wystepowaty w postaci balsamu do ciata.
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3.2.2 Charakterystyka drogeryjnych preparatéw do ochrony

przeciwstonecznej.

Analizg objeto sktad 11 preparatéw przeciwstonecznych dostepnych na stronie
internetowej drogerii Rossmann. Drogeria zostata wybrana ze wzgledu na popularnosé,
bogatg oferte preparatéw przeciwstonecznych oraz udostepnianie szczegétowych opiséw
sktadu kazdego preparatu. Wszystkie analizowane preparaty posiadaty wskaznik ochrony
przeciwstonecznej SPF 50, byly przeznaczone do stosowania dla oséb dorostych i

wystepowaty w postaci balsamu do ciata.

3.3 Metody.

3.3.1 Badanie podmiotowe.

W grupie oséb podajgcych w wywiadzie ANS zostat przeprowadzony szczegétowy wywiad

z uwzglednieniem:

- poczatku choroby,

- przebiegu choroby i charakterystyki i objawdéw skdrnych,
- czestosci pojawiania sie objawow,

- dotychczasowego leczenia i diagnostyki,

- wspotistniejgcych choréb przewlektych.

W grupie chorych na AZS/RRW przeprowadzono wywiad z uwzglednieniem:
- poczatku i przebiegu choroby,

- charakterystyki zmian skérnych,

- dotychczasowego leczenia,

- przeprowadzonej wczesniej diagnostyki,

- wspofistniejgcych chordb przewlektych.
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W grupie osdb zdrowych przeprowadzono wywiad dotyczgcy wystepowania chordb skéry

obecnie i w przesztosci oraz towarzyszacych choréb przewlektych.

3.3.2 Badanie przedmiotowe.

W grupie pacjentéw podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice” oraz w grupie chorych
na AZS/RRW przeprowadzono badanie przedmiotowe uwzgledniajgce lokalizacje,

charakter zmian skérnych oraz stopien nasilenia procesu chorobowego.

W grupie osob zdrowych przeprowadzono badanie przedmiotowe w celu wykluczenia

obecnosci zmian skérnych i wystepujacych dermatoz.

3.3.3 Ocena alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej.

W celu oceny alergii kontaktowej na potencjalne alergeny wchodzace w sktad Polskiej Serii

Podstawowej wykonywano u pacjentdow testy ptatkowe.
Badania przeprowadzono w Pracowni Alergologii Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu.

U badanych chorych zastosowany zostat zestaw 30 substancji testowych wchodzacych w
sktad Polskiej Serii Podstawowej. Serie diagnostyczne dostarczone zostaty przez firme
Chemotechnique Diagnostics (Velinge, Szwecja). Liste haptendw, przyporzadkowanych im
substancji testowych oraz podtozy wchodzacych w sktad Polskiej Serii Podstawowej
przedstawiono w Tabeli 6. Wartos¢ stezenia poszczegdlnych potencjalnych alergendéw

podano w procentach.

Tabela 6. Zestaw potencjalnych alergendw kontaktowych Polskiej Serii Podstawowe;j.

Hapten Substancja testowa Podtoze Stezenie
(%)
Chrom Dwuchromian potasu wazelina 0,5
Parafenylenodiamina Parafenylenodiamina wazelina 1,0
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Tiuramy Mieszanka tiuramow wazelina 1,0

Neomycyna Siarczan neomycyny wazelina 20,0

Kobalt Chlorek kobaltu (1) | wazelina 1,0
szesciowodny

Benzokaina Benzokaina wazelina 5,0

Nikiel Siarczan niklu | wazelina 5,0
szesciouwodniony

Kalafonia Kalafonia wazelina 20,0

Parabeny Mieszanka parabendéw wazelina 16,0

N-fenylo-N-izopropylo-4- N-fenylo-N-izopropylo-4- wazelina 0,1

fenylenodiamina fenylenodiamina

Alkohole wetny Alkohole wetny wazelina 30,0

Merkaptany Mieszanka merkaptanow wazelina 2,0

Zywica epoksydowa, | Zywica epoksydowa wazelina 1,0

bisfenol A

Zywica Myroxylon Pereirae | Zywica Myroxylon Pereirae | wazelina 25,0

(balsam peruwianski)

Zywica tert-4- | Zywica tert-4- | wazelina 1,0

butyloformaldehydowa butyloformaldehydowa

2-merkaptobenzotiazol 2-merkaptobenzotiazol wazelina 2,0

Mieszanka zapachowa | Mieszanka zapachowa | wazelina 8,0

Seskwiterpeny laktonowe Mieszanka seskwiterpenéw | wazelina 0,1
laktonowych

Quaternium 15 Quaternium 15 wazelina 1,0

Primina 2-metoksy-6-n-pentylo-4- wazelina 0,01
benzochinon

Budezonid Budezonid wazelina 0,01

Tiksokortol 21-piwalan tiksokortolu wazelina 0,1

Metylodibromoglutaronitryl | Metylodibromoglutaronitryl | wazelina 0,5

Mieszanka zapachowa Il Mieszanka zapachowa Il wazelina 14,0

41




Metylchloroizotiazolinon

Metylchloroizotiazolinon

Lyral Hydroksyizoheksylo 3- | wazelina 5,0
cyklohekseno-2,4-dimetylo-
1-karboksyaldehyd
Pallad Chlorek palladu wazelina 2,0
Propolis Propolis wazelina 10,0
Metyloizotiazolinon Metyloizotiazolinon woda 0,2
Formaldehyd Formaldehyd woda 2,0
Metyloizotiazolinon Metyloizotiazolinon + | woda 0,01

Substanje testowe umieszczano w komorach typu Finn Chamber on Scanpor firmy Smart
Practice (Phoenix, USA). Nastepnie ptytki testowe naktadano na niezmieniong chorobowo

skoére plecow w okolicy miedzytopatkowej. Po 48 godzinach od momentu aplikacji testy

usuwano, po czym dokonywano pierwszego odczytu testow.

dokonywano po 72 godzinach od momentu natozenia testow.

Wynik testu ptatkowego (obecnos¢ zmian skornych w miejscu aplikowanego haptenu)

oceniano w 4-stopniowej skali plusowej, gdzie:

0 brak wykwitu

+ rumien, naciek

++  rumien, grudki i/lub pecherzyki

+++ rumien, grudki, pecherzykii/lub pecherze, nadzerki

Za wynik dodatni przyjmowano wartos¢ dwoch i trzech pluséw. Interpretacja ta jest

zgodna z zaleceniami ICDRG (Wilkinson i wsp., 1970).

3.3.4 Ocena alergii kontaktowej i fotoalergii na substancje testowe serii Filtry

Stoneczne.

W celu oceny alergii kontaktowej i fotoalergii na substancje testowe serii Filtry Stoneczne

przeprowadzano u wszystkich badanych fototesty ptatkowe.
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Wymienione procedury diagnostyczne wykonywano w Pracowni Alergologii oraz w

Pracowni Fizykoterapii Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu.

U wszystkich badanych zastosowano zestaw 21 substancji testowych wchodzgcych w
sktad serii Filtry Stoneczne. Serie diagnostyczne dostarczone zostaty przez firme
Chemotechnique Diagnostics (Velinge, Szwecja). Liste haptendw, przyporzadkowanych im
substancji testowych oraz podtozy wchodzacych w skfad serii Filtry Stoneczne
przedstawiono w Tabeli 7. Wartos¢ stezenia poszczegdlnych alergendw jest podana w

procentach.

Tabela 7. Zestaw potencjalnych alergendw kontaktowych serii Filtry Stoneczne.

Substancja testowa Podtoze | Stezenie

(%)

4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (Parsol 1789, Eusolex | wazelina | 10,0

9020)

Kwas 4-aminobenzoesowy (PABA) wazelina | 10,0
Homosalat wazelina | 5,0
3-(4’-metylobenzylideno)-d-1-kamfora (Eusolex 6300) wazelina | 10,0

Kwas 2-etyloheksylo-4-dimetyloaminobenzoesowy (Eusolex | wazelina | 10,0

6007, Escalol 507)

2-hydroksy-4-metoksybenzofenon (Eusolex 4360, Escalol 567) wazelina | 10,0

Etyloheksylo-metoksycynamonian (Parsol MCX, Escalol 557) wazelina | 10,0

2-hydroksy-4-metoksy-4’-metylo-benzofenon wazelina | 10,0

Kwas fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy (Eusolex 232, | wazelina | 10,0

Novantisol)

Trisiloksan drometrizolu wazelina 10,0
Oktokrylen wazelina | 10,0
Salicylan oktylu wazelina | 5,0
Oktylotriazon wazelina | 10,0
p-Metoksycynamonian izoamylu wazelina | 10,0

Bis-Etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna (Tinosorb S) | wazelina | 10,0
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Metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo butylofenon wazelina | 10,0
Ester heksylowi kwasu2-(4-dietyloamino | wazelina 10,0
hydroksyenzoilo)benzoesowego (Uvinul A+)

Dietyloheksylobutamidotriazon (Uvasorb HEB) wazelina | 10,0
Tetrasulfonian dwusodowy fenylodibenzyloimidazolu | wazelina | 10,0
(Neoheliopan AP)

Glukozyd decylowy wazelina | 5,0
Kwas 2-hydroksy-4-metoksybenzofenono-5-sulfonowy | wazelina | 2,0

(Benzofenon-4, Uvinyl MS-40)

Substancje testowe umieszczane zostaty w komorach typu Finn Chamber on Scanpor firmy
Smart Practice (Phoenix, USA). Nastepnie ptytki testowe naktadano na niezmieniong
chorobowo skore plecow w okolicy miedzytopatkowej. Kazdy zestaw substancji testowych
aplikowany byt podwadjnie. Po 48 godzinach od momentu aplikacji testéow usuwano
komory z badanymi substancjami, po czym dokonywano pierwszego odczytu testow.
Nastepnie jeden z zestawodw byt naswietlany promieniowaniem UVA w dawce 5 J/cm? przy

uzyciu aparatu GP-42 firmy Cosmedico. Dokonywano ponownego odczytu testow

bezposrednio po naswietlaniu, a nastepnie 24h po naswietlaniu i 48h po naswietlaniu.

Wynik testow (obecnos$é zmian skérnych w miejscu aplikowanego haptenu) oceniano w 4-

stopniowej skali plusowej, gdzie:
0 brak wykwitu
+ rumien, naciek
++  rumien, grudki i/lub pecherzyki

+++ rumien, grudki, pecherzyki i/lub pecherze, nadzerki

Za wynik dodatni przyjmowano wartos¢ dwodch i trzech pluséw. Interpretacja ta jest

zgodna z zaleceniami ICDRG.
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3.3.5 Analiza statystyczna.

Wiek badanych w poszczegdlnych grupach opisano srednig arytmetyczng, odchyleniem
standardowym, mediang, pomiarem minimalnym i maksymalnym. Poniewaz nie
potwierdzono zgodnosci z rozktadem normalnym (zastosowano test Shapiro-Wilka) wiek
w trzech analizowanych grupach poréwnano testem nieparametrycznym Kruskala-Wallisa

z testem wielokrotnych poréwnan Dunna.

Wystepowanie dodatnich wynikéw fofotestéw opisano liczebnoscig oraz odpowiadajaca
jej wartoscig procentowa. Do wykazania zalezno$ci miedzy analizowanymi parametrami w

poszczegdlnych grupach wykorzystano test Fishera-Freemana-Haltona.

Wystepowanie dodatnich wynikow testéw ptatkowych opisano liczebnoscig oraz
odpowiadajacg jej wartoscig procentowq. Do wykazania zaleznosci miedzy analizowanymi

parametrami w poszczegodlnych grupach zastosowano test doktadny Fishera.

Wystepowanie poszczegdlnych filtréw przeciwstonecznych w badanych preparatach
aptecznych i drogeryjnych opisano liczebnoscia oraz odpowiadajgcg jej wartoscia
procentowy. Do wykazania zaleznosci miedzy analizowanymi parametrami w dwdch

badanych grupach postuzono sie testem doktadnym Fishera.

Przyjeto poziom istotnosci o = 0,05. Obliczenia wykonano wykorzystujgc pakiet

statystyczny Dell Statistica (data analysis software system), version 13.
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4. Wyniki.

4.1 Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w grupie o0séb

podajgcych w wywiadzie ,alergie na stonce”.

W gupie oséb podajgcych wystepowanie ANS znalazto sie 40 oséb, w tym 34 kobiety (85%)
oraz 6 mezczyzn (15%) . Wiek badnych wynosit od 18 do 79 lat. Srednia wieku w badanej
grupie wynosita 48,2 lata. Wiekszos¢ badanych podawata pojawianie sie nawracajgcych
wykwitdw skdrnych po opalaniu (29 o0sdb tj. 72,5%), natomiast u 11 oséb (17,5%) osutka
po ekspozycji na storice wystgpita jednorazowo. Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych odmian reakcji skérnych w tej grupie, u 24 badanych (60%) wystepowaty
zmiany rumieniowe z towarzyszacym swigdem, u 14 badanych (35%) zmiany rumieniowo-

grudkowe ze Swigdem skory, a 2 badanych podawato pojawienie sie objawdw pokrzywki.

W trakcie badan u zadnego z pacjentdow nie obserwowano aktywnych zmian skérnych o

charakterze alergicznego badz? fotoalergicznego zapalenia skory.

4.2 Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w grupie chorych na

atopowe zapalenie skory/ rézne rodzaje wyprysku.

W grupie chorych na AZS/RRW znalazto sie 40 oséb, w tym 26 kobiet (65%) i 14 mezczyzn
(35%). Wiek badanych wynosit od 18 do 90 lat. Srednia wieku w tej grupie wynosita 47,7
lat. U 14 pacjentéw (35%) rozpoznano atopowe zapalenie skory, a u 26 pacjentéw (65%)
wyprysk. W grupie chorych na atopowe zapalenie skéry 11 pacjentéow (78,5%)
prezentowato zmiany skérne o typowej morfologii i lokalizacji dla AZS, natomiast 3 chorych
(21,5%) byto w catkowitej remisji. W grupiechorych na RRW, zmiany skérne o typowej
morfologii stwierdzono u 20 badanych (76,9%), natomiast 6 badanych (23,1%) w trakcie

badania nie prezentowato objawdw choroby.
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4.3 Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego w grupie zdrowych

ochotnikow.

Grupia zdrowych ochotnikow obejmowata 40 oséb, w tym 25 kobiet (62,5%) i 15 mezczyzn
(37,5%). Namtodsza badana osoba w tej grupie miata 23 lata, a najstarsza 75 lat. Sredni
wiek badanych w tej grupie wynosit 41,7 lat. Na podstawie przprowadzonego badania
podmiotowego i przedmiotowego wykluczono obecnos$é choréb skéry u badanych w tej

grupie.

Wiek w analizowanych grupach nie réznit sie (test Kruskala-Wallisa p=0,1354), oraz nie

stwierdzono réznicy pod wzgledem ptci (test Chi2 Pearsona p=0,0526).

4.4 Wyniki oceny czestosci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii

kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w catej badanej grupie.

W celu oceny czestosci wystepowania alergii na sktadniki filtrow przeciwstonecznych u
wszystkich badanych (120 oséb) wykonano fototesty ptatkowe z zestawem substancji
testowych wchodzgcych w sktad serii Filtry Stoneczne. Dodatnie wyniki FP stwierdzono u
2 0s6b (1,6%), natomiast u 118 osdb (98,4%) wynik byt ujemny. Dodatnie wyniki FP

stwierdzono u jednej kobiety i jednego mezczyzny.

4.4.1 Wyniki oceny czestosci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii
kontaktowe] na filtry przeciwstoneczne w grupie oséb podajacych w
wywiadzie ,alergie na stonce”.

W grupie pacjentéw podajgcych w wywiadzie ANS(40 oséb) wykonano fototesty ptatkowe

z zestawem substancji testowych wchodzgcych w sktad serii Filtry Stoneczne. Dodatnie

wyniki FP stwierdono u 2 oséb (5%), natomiast u 38 oséb wynik byt ujemny (95%).

Dodatnie wyniki FP stwierdzono u jednej kobiety i jednego mezczyzny.
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4.4.2 Wyniki oceny czestos$ci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii
kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w grupie chorych na atopowe

zapalenie skory/ rézne rodzaje wyprysku.

W grupie chorych na AZS/RRW (40 osdb) wykonano fototesty z zestawem substancji
testowych wchodzach w sktad serii Filtry Stoneczne. W tej grupie chorych nie stwierdzono

fotoalergii kontaktowej w odniesieniu do zadnej z badanych substancji.

4.4.3 Wyniki oceny czestosci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii

na filtry przeciwstoneczne w grupie zdrowych ochotnikow .

W grupie zdrowych ochotnikow (40 oséb) wykonano FP z zestawem substancji testowych
wchodzgch w sktad serii Filtry Stoneczne. W tej grupie chorych nie stwierdzono dodatniego

w wyniku w odniesieniu do zadej z badanych substancji.

4.4.4 Analiza poréwnawcza czestosci wystepowania alergii kontaktowe;j i
fotoalergii kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w grupie osob
podajagcych w wywiadzie ,alergie na stonce” oraz w grupach
kontrolnych.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w

czestosci wystepowania nadwrazliwosci na alergeny serii Filtry Stoneczne w trzech

badanych grupach. Szczegétowe wyniki przedstawione sg w Tabeli 8. W Tabeli pomnieto

alergeny, ktére nie wywotaty reakcji u zadnej z badanych oséb.
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Tabela 8. Analiza poréwnawcza czestos$ci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii

kontaktowej na wybrane substancje serii Filtry Stoneczne.

Substancja testowa Liczba Liczba Liczba Istotnos$é
dodatnich dodanich dodatnich statystyczna
wynikdow w | wynikdéw w | wynikow w (p)
Grupie | grupie Il grupie Il

3-(4’-metylobenzylideno)- | 1 0 0 1,0

d -1-kamfora

oktokrylen 1 0 0 1,0

kwas 2-etyloheksylo - 4 — | 1 0 0 1,0

dimetyloaminobenzoesowy

etyloheksylo- 1 0 0 1,0

metoksycynamonian

Grupa | — pacjenci podajgcy w wywiadzie ANS; Grupa Il — chorzy na atopowe zapalenie

skory/wyprysk; Grupa Il — zdrowi ochotnicy

4.4.5 Dodatnie wyniki fototestow ptatkowych: analiza przypadkow.

4.45.1 Przypadek 1.

Pacjentka 58-letnia podajgca w wywiadzie kilkukrotnie epizody zapalenia skoéry pod
postacig osutki rumieniowo-grudkowej z towarzyszagcym swigdem skéry. Zmiany pojawiaty
sie zawsze w okresie letnim, po zastosowaniu preparatéw przeciwstonecznych i
nastepujgcej po tym ekspozycji na stoice. U pacjentki wystgpit rdwniez w przesztosci
epizod zapalenia skéry konczyny dolnej po zastosowaniu zelu przeciwbdlowego z
nastepczg ekspozycjg na stonce. Wykonane woéwczas testy ptatkowe wykazaty

nadwrazliwos¢ kontaktowa na ketoprofen.

Wykonane u pacjentki fototesty ptatkowe ujawnity obecnos¢ alergii kontaktowej na 3-(4’-

metylobenzylideno)- d -1-kamfore oraz fotoalergii na oktokrylen. Ponadto u pacjentki

swierdzono rowniez wielowazng alergie kontaktowg na substancje testowe Polskiej Serii
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Podstawowej (zywica epoksydowa, mieszanka zapachowa |, parabeny, pallad, propolis,
nikiel). Wyniki fototestow ptatkowych i testow ptatkowych przeprowadzonych u pacjentki
przedstawiono na Rycinie 2.

dodatnie wyniki FP

dodatnie wyniki FP

dodatnie wyniki TP (wielowazna
alergia kontaktowa)

Rycina 2. Dodatnie wyniki testéw ptatkowych i fototestow ptatkowych wykonanych u

pacjentki.

4.45.2 Przypadek 2.

Pacjent 36-letni podajgcy w wywiadzie czeste epizody zapalenia skéry pod postacig osutki
rumieniowo-grudkowej z towarzyszagcym swigdem skory. Zmiany skérne lokalizowaty sie
w miejscach narazonych na dziatanie storica. Z uwagi na charakter wykonywanej pracy
(przewodnik  wysokogorski), pacjent czesto stosowat preparaty do ochrony

przeciwstonecznej i byt poddany nasilonej ekspozycji na promieniowanie UV.

Wykonane u pacjenta fototesty ujawnity fotoalergie kontaktowg na kwas 2-etyloheksylo-

4-dimetyloaminobenzoesowy oraz na etyloheksylo-metoksycynamonian. Ponadto u
pacjenta stwierdzono réwniez alergie kontaktowg na mieszanke zapachowa |.
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Wyniki fototestow ptatkowych i testow ptatkowych wykonanych u pacjenta przedstawiono
na Rycinie 3.

dodatnie wyniki FP

dodatnie wyniki FP

dodatni wynik TP (mieszanka
zapachowa I)

Rycina 3. Dodatnie wyniki testow ptatkowych i fototestéw ptatkowych wykonanych u

pacjenta.
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4.5 Wyniki oceny czestos$ci wystepowania alergii kontaktowej na substancje
testowe Polskiej Serii Podstawowej w grupie oséb podajacych w

wywiadzie ,alergie na stonce” oraz w grupach kontrolnych.

W grupie osdb podajgcych pojawianie sie zmian skérnych po ekspozycji na storice oraz w
grupach kontrolnych (tgcznie 120 oséb) wykonano testy ptatkowe z zestawem alergendéw
wchodzacych w sktad Polskiej Serii Podstawowej. Dodatnie wyniki TP stwierdzono u 27
badanych (22,5%), natomiast ujemne wyniki u 93 badanych (77,5%). W populacji
badanych, u ktérych stwierdzono alergie kontaktowa znalazto sie 20 kobiet ( co stanowi
74% ) i 7 meiczyzn (26%). Szczegdtowa analiza wynikdw wykazata rowniez, ze u oséb ze
stwierdzong alergig kontaktowa w tej grupie nadwrazliwo$¢ na jeden z badanych
alergendw stwierdzono u 12 oséb (44,4%), na 2 —u 7 0séb (25,9%), na 3- u 2 (7,4%) o0sob,
na 4- u 2 0sob (7,4%), na 5- u 2 oséb (7,4%), a na 6 — u 2 oséb (7,4%). Rozktad dodatnich

wynikéw TP w catej badanej grupie przedstawia Rycina 4.

L

= jeden alergen = dwa alergeny = trzy alergeny = cztery alergeny = piec alergenéw = szes¢ alergendw

Rycina 4. Rozktad dodatnich wynikéw testéw ptatkowych w catej badnej grupie.

Do najczesciej uczulajgcych substancji testowych w catej badanej grupie nalezaty nikiel
(dodatni wynik u 17 badanych, tj. 14,1%), kobalt (dodatni wynik u 7 badanych, tj. 5,8%),
pallad, formaldehyd i metyloizotiazolinon (doatni wynik u 6 badanych, tj. 5%), chrom i

mieszanke zapachowga | (dodatni wynik u 5 badanych, tj. 4,1%), balsam peruwianski i
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metylodibromoglutaronitryl (dodatni wynik u 4 badanych, tj. 3,3%), metyloizotiazolinon i

metylochloroizotiazolinon (dodatni wynik u 3 badanych, tj. 2,5%), mieszanke zapachowg

I, lyral i parabeny (dodatni wynik u 2 pacjentéw, tj. 1,6%).

Szczegdtowe wyniki czestosci alergii na poszczegdlne substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej przedstawiono w Tabeli 9 i na Rycinie 5.

Tabela 9. Szczegdtowe wyniki czestosci alegii kontaktowe] na substancje testowe Polskiej

Serii Podstawowej w catej badanej grupie.

Substancja testowa

Liczba dodatnich wynikow

catej badanej grupie

Odsetek dodatnich

wynikéw w catej badanej

grupie
Nikiel 17 14,1%
Kobalt 7 5,8%
Pallad 6 5,0%
Formaldehyd 6 5,%
Metyloizotiazolion 6 5,0%
Chrom 5 4,1%
Mieszanka zapachowa | 5 4,1%
Balsam peruwianski 4 3,3%
Metylodibromoglutaronitryl | 4 3,3%
Metyloizoiazolinon i3 2,5%
metylochloroizotiazolinon
Mieszanka zapachowa Il 2 1,6%
Lyral 2 1,6%
Parabeny 2 1,6%
Kalafonia 1 0,8%
Propolis 1 0,8%
Quaternium 15 1 0,8%
Primina 0 0%
Parafenylenodiamina 0 0%
Tiuramy 0 0%
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Rycina 5. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w catej badanej grupie.
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4.5.1 Wyniki oceny czestosci wystepowania alergii kontaktowej na
substancje testowe Polskiej Serii Podstawowej w grupie 0oséb podajach

w wywiadzie ,alergie na storice”.

W grupie oséb podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice” (tgcznie 40 oséb) wykonano
testy ptatkowe z zestawem substancji testowych wchodzgcych w skfad Polskiej Serii
Podstawowej. Dodatnie wyniki TP stwierdzono u 8 badanych (20%), natomiast ujemne
wyniki u 32 pacjentow (80%). W grupie chorych z alergig kontaktowg znalazto sie 6 kobiet
(75%) i 2 mezczyzn (25%). Szczegotowa analiza wynikow wykazata rowniez, ze wsrdd osob
ze stwierdzong alergig kontaktowg, nadwrazliwos¢ na jeden z badanych alergendéw
stwierdzono u 3 0séb (37,5%), na 2 — réwniez u 3 oséb (37,5%), na 3- u 1 osoby (12,5%). U

1 osoby (12,5%) stwierdzono nadwrazliwos¢ na 6 alergendw.

Rozkfad dodatnich wynikéw TP w grupie oséb podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice”

przedstawia Rycina 6.

= jeden alergen = dwaalergeny = trzy alergeny sze$¢ alergenow

Rycina 6. Rozktad dodatnich wynikéw testéw ptatkowych w grupie oséb podajacych w

wywiadzie ,alergie na storice”.



Do najczesciej uczulajagcych alergenéw w grupie osdéb podajgcych w wywiadzie ANS
nalezaty nikiel (dodatnie wyniki u 4 badanych, tj. 50%), mieszanka zapachowa (dodatni
wynik u 3 badanych, tj. 37,5%), pallad (dodatni wynik u 2 badanych, tj. 25%), kobalt,
kalafonia, formaldehyd, propolis, metyloizotiazolinon, parabeny,

metylodibromoglutaronitryl — po 1 dodatnim wyniku w badanej grupie (12,5%).

Wyniki czestosci alergii kontaktowe] na substancje testowe Polskiej Serii Podstawowej w

grupie oséb podajgcych w wywiadzie ANS przedstawia Tabela 10 i Rycina 7.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w grupie oséb podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice”.

Substancja testowa Liczba dodatnich wynikéw | Odsetek dodatnich
w badanej grupie wynikéw w badanej grupie

Nikiel 4 50,0%

Mieszanka zapachowa 3 37,5%

Pallad 2 25,0%

Propolis 1 12,5%

Metyloizotiazolion 1 12,5%

Kobalt 1 12,5%

Kalafonia 1 12,5%

Formaldehyd 1 12,5%

Metylodibromoglutaronitryl | 1 12,5%

Parabeny 1 12,5%

Balsam peruwianski 0 0%

Lyral 0 0%

Mieszanka zapachowa Il 0 0%

Chrom 0 0%

Metyloizotiazolinon +]0 0%

metylchloroizotiazolinon

Quaternium 15 0 0%

56



Primina 0 0%
Parafenylenodiamina 0 0%
Tiuramy 0 0%
Neomycyna 0 0%
Benzokaina 0 0%
N-fenylo-N-izopropylo-4- 0 0%
fenylenodiamina

Alkohole wetny 0 0%
Merkaptany 0 0%
Zywica tert-4- | 0 0%
butyloformaldehydowa

2-merkaptobenzotiazol 0 0%
Seskwiterpeny laktonowe 0 0%
Budezonid 0 0%
Tiksokortol 0 0%
Zywica epoksydowa 0 0%
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Substancja testowa

Rycina 7. Czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w grupie oséb podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice”.

4.5.2 Wyniki czestosci wystepowania alergii kontaktowej na substancje
testowe Polskiej Serii Podstawowej w grupie chorych na atopowe

zapalenie skory/réine rodaje wyprysku.

W grupie chorych na AZS/RRW (tgcznie 40 oséb) wykonano testy ptatkowe z zestawem
substancji testowych wchodzgcych w sktad Polskiej Serii Podstawowej. Dodatnie wyniki
TP stwierdzono u 11 badanych (27,5%), natomiast ujemne wyniki u 29 badanych (72,5%).
W grupie badanych, u ktérych stwierdzono alergie kontaktowg byt 7 kobiet (63,6% ) i 4
mezczyzn (36,4%). Szczegdtowa analiza wynikéw wykazata réwniez, ze wsérédd osob ze
stwierdzong alergig kontaktowg w tej grupie nadwrazliwo$é¢ na jeden z badanych
alergendéw stwierdzono u 5 oséb (45,4%), na 2 alergeny u 1 osoby (9,01%), na 3 alergeny

u 1 osoby (9,01%), na 4 alergeny réwniez u 1 osoby (9,01%), na 5 alergendéw u 2 oséb
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(18,18%), a na 6 alergendéw u 1 osoby (9,01%). Rozklad dodatnich wynikéw TP u pacjentéw
chorych na AZS/RRW przedstawia Rycina 8.

y
=

= jeden alergen = dwa alergeny = trzy alergeny = cztery alergeny = piec alergendéw = szesc¢ alergendw

Rycina 8. Rozktad dodatnich wynikow testéw ptatkowych u pacjentéw chorych na atopowe

zapalenie skéry/rézne rodzaje wyprysku.

Do najczesciej uczulajacych alergendw w grupie chorych na AZS/RRW nalezaty nikiel
(dodatni wynik u 9 pacjentéw, tj. 22,5%), kobalt, pallad, formaldehyd, metyloizotiazolinon,
chrom i balsam peruwianski (dodatnie wyniki u 4 pacjentéw tj. 10%),
metylodibromoglutaronitryl (dodatni wynik u 3 pacjentéw, tj. 7,5%), metyloizotiazolinon
+ metylochloroizotiazolinon (dodatnie wyniki u 2 pacjentéw, tj. 5%) oraz mieszanka
zapachowa |, mieszanka zapachowa Il i lyral — po 1 dodatnim wyniku w badanej grupie

(2,5%).

Wyniki czestosci wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowe]j w grupie osob chorych na AZS/RRW przedstawia Tabela 11 i Rycina 9.
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Tabela 11. Czesto$é wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowe]j w grupie osdb chorych na atopowe zapalenie skéry/ rézne rodzaje wyprysku.

Substancja testowa Liczba dodatnich wynikéw | Odsetek dodatnich
w badanej grupie wynikéw w badanej grupie
Nikiel 9 22,5%
Kobalt 4 10,0%
Formaldehyd 4 10,0%
Pallad 4 10,0%
Metyloizotiazolion 4 10,0%
Chrom 4 10,0%
Balsam peruwianski 4 10,0%
Metylodibromoglutaronitryl | 3 7,5%
Metyloizotiazolinon +|2 5,0%
metylochloroizotiazolinon
Mieszanka zapachowa | 1 2,5%
Mieszanka zapachowa Il 1 2,5%
Lyral 1 2,5%
Propolis 0 0%
Kalafonia 0 0%
Parabeny 0 0%
Quaternium 15 0 0%
Primina 0 0%
Parafenylenodiamina 0 0%
Tiuramy 0 0%
Neomycyna 0 0%
Benzokaina 0 0%
N-fenylo-N-izopropylo-4- 0 0%
fenylenodiamina
Alkohole wetny 0 0%
Merkaptany 0 0%
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Rycina 9. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowe]j w grupie osob chorych na atopowe zapalenie skéry/ rézne rodzaje wyprysku.
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4.5.3 Wyniki czestosci wystepowania alergii na substancje testowe Polskiej

Serii Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikow.

W grupie zdrowych ochotnikéw (tgcznie 40 oséb) wykonano testy ptatkowe z zestawem
substancji testowych wchodzgcych w sktad Polskiej Serii Podstawowe]. Dodatnie wyniki TP
stwierdzono u 8 osdb (20%), natomiast ujemne wyniki u 32 pacjentéw (80%). W populacji
badanych, u ktdrych stwierdzono alergie kontaktowg znalazto sie 7 kobiet (co stanowi 87,5%)
i 1 mezczyzna ( co stanowi 12,5%). Szczegdtowa analiza wynikdw wykazata réowniez, ze wsrdd
0sOb ze stwierdzong alergig kontaktowg w tej grupie nadwrazliwos$é na jeden z badanych
alergendw stwierdzono u 5 0séb ( 62,5%), na 2 alergeny u 2 oséb ( 25%),a na 3 alergeny u 1

osoby (12,5%). Rozktad dodatnich wynikéw TP w grupie zdrowych ochotnikéw przedstawiono

na Rycinie 10.

-

= jeden alergen = dwa alergeny = trzy alergeny

Rycina 10. Rozktad dodatnich wynikéw testéw ptatkowych w grupie zdrowych ochotnikéw.

Do najczesciej uczulajacych substancji testowych w grupie zdrowych ochotnikéw nalezaty
nikiel (dodatni wynik u 4 oséb, tj. 10% ), kobalt (dodatni wynik u 2 oséb, tj. 5% grupy),
mieszanka zapachowa |, mieszanka zapachowa ll, formaldehyd, metylizotiazolinon, chrom,
parabeny, metyloizotiazolinon + metylochloroizotiazolinon, lyral i quaternium 15 — po 1

dodatnim wyniku w badanej grupie (tj. 2,5%).
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Wyniki czesto$ci wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikdw przedstawia Tabela 12 i Rycina 11.

Tabela 12. Czestos$¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikdéw.

Substancja testowa Liczba dodatnich wynikéw | Odsetek dodatnich
w badanej grupie wynikéw w badanej grupie

Nikiel 4 10,0%

Kobalt 2 5,0%

Chrom 1 2,5%

Quaternium 15 1 2,5%

Metyloizotiazolion 1 2,5%

Formaldehyd 1 2,5%

Parabeny 1 2,5%

Metyloizotiazolinon +|1 2,5%

metylochloroizotiazolinon

Mieszanka zapachowa | 1 2,5%
Mieszanka zapachowa Il 1 2,5%
Lyral 1 0%
Pallad 0 0%
Kalafonia 0 0%
Balsam peruwianski 0 0%
Parabeny 0 0%
Propolis 0 0%
Primina 0 0%
Parafenylenodiamina 0 0%
Tiuramy 0 0%
Neomycyna 0 0%
Benzokaina 0 0%
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N-fenylo-N-izopropylo-4- 0 0%
fenylenodiamina

Alkohole wetny 0 0%
Merkaptany 0 0%
Zywica tert-4- | O 0%
btyloformaldehydowa

2-merkaptobenzotiazol 0 0%
Seskwiterpeny laktonowe 0 0%
Budezonid 0 0%
Tiksokortol 0 0%
Zywica epoksydowa 0 0%
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Substancja testowa

Rycina 11. Czestos¢ wystepowania alergii kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii

Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikdw.

4.5.4 Analiza pordwnawcza czestosci wystepowania alergii kontaktowej na
substancje testowe Polskiej Serii Podstawowej u pacjentow podajacych

w wywiadzie ,alergie na storice” oraz w grupach kontrolnych.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza ogdlnej czestosci wystepowania nadwrazliwosci na
substancje testowe Polskiej Serii Podstawowej nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w
trzech poréwnywanych grupach. Przeprowadzona analiza pordwnawcza poszczegdlnych
wynikéw testéw ptatkowych Polskiej Serii Podstawowej w trzech badanych grupach wykazata
istotng statystycznie rdézinice w czestosci wystepowania nadwrazliwosci na balsam

peruwianski. Wykazano, ze nadwrazliwos¢ na balsam peruwianski statystycznie czesciej
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wystepuje u pacjentdéw z AZS/RRW w stosunku do oséb podajgcych w wywiadzie ANS i u oséb

zdrowych. W odniesieniu do pozostatych substancji testowych Polskiej Serii Podstawowej nie

wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania nadwrazliwosci w trzech

badanych grupach.

Szczegdtowe wyniki przedstawione sg w Tabeli 13. W Tabeli pomnieto alergeny, ktére nie

wywotaty reakcji u zadnej z badanych oséb.

Tabela 13. Analiza poréwnawcza czestosci wystepowania alergii kontaktowej na wybrane

substancje testowe Polskiej Serii Podstawowe;j.

Substancja testowa Liczba Liczba Liczba Istotnosé

dodatnich dodatnich dodatnich statystyczna p

wynikéw  w | wynikbw w | wynikow w

Grupie | grupie Il grupie Il
Kobalt 1 4 2 0,5000
Kalafonia 1 0 0 1,0000
Mieszanka zapachowa | 3 1 1 0,6169
Formaldehyd 1 4 1 0,3637
Metyloizotiazolinon 1 4 1 0,3637
Nikiel 4 9 4 0,2202
Chrom 0 4 1 0,1254
Balsam peruwianski 0 4 0 0,0334
Parabeny 1 0 1 1,0000
Metyloizotiazolinon +|0 2 1 0,7721
metylochloroizotiazolinon
Lyral 0 1 1 1,0000
Quaternium 15 0 0 1 1,0000
Metylodibromoglutaronitryl | 1 3 0 0,3220
Mieszanka zapachowa Il 0 1 1 1,0000
Pallad 2 4 0 0,1635
Propolis 1 0 0 1,0000
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Grupa | — pacjenci podajgcy w wywiadzie ANS, Grupa Il — pacjenci chorzy na AZS/RRW, Grupa

IIl — zdrowi ochotnicy

4.6 Wyniki czestosci wystepowania substancji testowych serii Filtry Stoneczne

w dostepnych preparatach do ochrony przeciwstoneczne;j.

Analizie poddano sktad dostepnych na rynku preparatéw do ochrony przeciwstonecznej.
Sktad badano pod katem wystepowania w preparatach substancji chemicznych bedgcych
alergenami serii Filtry Sfoneczne. Biorac pod uwage miejsce sprzedazy danego preparatu,
podzielono je na 2 grupy: apteczne (dostepne na stronie internetowej apteki) i drogeryjne

(dostepne na stronie internetowe] drogerii).
W sumie przeanalizowano sktad 23 preparatéw, w tym 12 aptecznych i 11 drogeryjnych.

Kazdy z badanych preparatéw zawierat minimum dwa filtry przeciwstoneczne, a

maksymalnie stwierdzono obenos¢ szesciu filtrow w jednym preparacie.

4.6.1 Wyniki czestosci wystepowania alergendéw serii Filtry Stoneczne w

preparatach aptecznych.

W kazdym z badanych preparatéw aptecznych stwierdzono obecnos¢ przynajmniej dwéch
filtrow przeciwstonecznych, a maksymalnie pieé. Mediana wynosita 4. Obecnos¢ dwdch
filtrow stiwerdzono w dwéch preparatach, trzech filtrow réwniez w dwdéch preparatach,
czterech filtrow — w szesSciu preparatach, a pieciu filtrow w dwdch preparatach. Do
najczesciej wystepujacych alergendw serii Filtry Stoneczne wchodzacych w skfad
preparatéw aptecznych nalezg 4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (75% badanych
preparatéw), bis-etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna (58,3% badanych
preparatow), etyloheksylo-metoksycynamonian i metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo
butylofenol (50% badanych preparatéw), oktokrylen i glukozyd decylowy (41,6% badanych

preparatéw) oraz dietyloheksylobutamidotriazon (30% badanych preparatéw).

Wyniki czestosci wystepowania poszczegdlnych substancji testowych Serii Filtry Stoneczne

w preparatach aptecznych przedstawiono w Tabeli 14 oraz na Rycinie 12.
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Tabela 14. Czesto$s¢ wystepowania substancji testowych serii Filtry

preparatach  aptecznych.

Stoneczne w

Substancja testowa Liczba Odsetek
badanych badanych
preparatéw, | preparatéw,

w ktérych w ktérych
wystepuje wystepuje

4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (Parsol 1789, | 8 75%

Eusolex 9020)

Kwas 4-aminobenzoesowy (PABA) 0 0%

Homosalat 0 0%

3-(4’-metylobenzylideno)-d-1-kamfora (Eusolex 6300) 0 0%

Kwas 2-etyloheksylo-4-dimetyloaminobenzoesowy | 0 0%

(Eusolex 6007, Escalol 507)

2-hydroksy-4-metoksybenzofenon (Eusolex 4360, Escalol | O 0%

567)

Etyloheksylo-metoksycynamonian (Parsol MCX, Escalol | 6 50%

557)

2-hydroksy-4-metoksy-4’-metylo-benzofenon 0 0%

Kwas fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy (Eusolex 232, | O 0%

Novantisol)

Trisiloksan drometrizolu 0 0%

Oktokrylen 5 41,6%

Salicylan oktylu 0 0%

Oktylotriazon 0 0%

p-Metoksycynamonian izoamylu 0 0%

Bis-Etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna | 7 58,3%

(Tinosorb S)

Metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo butylofenol 6 50%
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Ester heksylowy kwasu2-(4-dietyloamino | 3 25%
hydroksyenzoilo)benzoesowego (Uvinul A+)
Dietyloheksylobutamidotriazon (Uvasorb HEB) 4 30%
Tetrasulfonian dwusodowy fenylodibenzyloimidazolu | O 0%
(Neoheliopan AP)
Glukozyd decylowy 5 41,6%
Kwas  2-hydroksy-4-metoksybenzofenono-5-sulfonowy | O 0%
(Benzofenon-4, Uvinyl MS-40)
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Substancja testowa

Rycina 12. Czesto$¢ wystepowania substancji testowych Serii Filtry Stoneczne

preparatach aptecznych.
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4.6.2 Wyniki czestosci wystepowania substancji testowych serii Filtry

Stoneczne w preparatach drogeryjnych.

W kazdym z badanych preparatow aptecznych stwierdzono obecnos$é przynajmniej dwdch
filtrow przeciwstonecznych, a maksymalnie sze$¢. Mediana wynosita 4. Obecno$¢ dwdch
filtrow stiwerdzono w jednym preparacie, trzech filtrow w dwdch preparatach, czterech
filtréw — w pieciu preparatach, pieciu filtréw w jednym preparacie, a szesciu filtréw w
dwéch preparatach. Do najczesciej wystepujgcych alergendéw serii Filtry Stoneczne
wchodzgcych w sktad preparatdw aptecznych nalezg 4-tert-butylo-4’-metoksy-
dibenzylometan i oktokrylen (63,6% badanych preparatow), etyloheksylo-
metoksycynamonian 54,5% badanych preparatéw), bis-etyloheksylo oksyfenylo
metoksyfenylotriazyna, ester heksylowy kwasu2-(4-dietyloamino
hydroksyenzoilo)benzoesowego, dietyloheksylobutamidotriazon ( 45,4% badanych
preparatow), metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo butylofenol i glukozyd decylowy
(27,2% badanych preparatéw) oraz kwas fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy i homosalat
(18,1% badanych prepatatéw ). Wyniki czestosci wystepowania poszczegdlnych alergendw
Serii Filtry Stfoneczne w preparatach drogeryjnych przedstawiono w Tabeli 14 oraz na

Rycinie 13.

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania substancji testowych serii Filtry Stoneczne w

preparatach drogeryjnych.

Substancja testowa Liczba Odsetek
badanych badanych
preparatéw, | preparatéw,
w  ktorych | w  ktdrych

wystepuje wystepuje

4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (Parsol 1789, | 7 63,6%
Eusolex 9020)
Kwas 4-aminobenzoesowy (PABA) 0 0%
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Homosalat 2 18,1%
3-(4’-metylobenzylideno)-d-1-kamfora (Eusolex 6300) 0 0%
Kwas 2-etyloheksylo-4-dimetyloaminobenzoesowy | 0 0%
(Eusolex 6007, Escalol 507)

2-hydroksy-4-metoksybenzofenon (Eusolex 4360, Escalol | O 0%
567)

Etyloheksylo-metoksycynamonian (Parsol MCX, Escalol | 6 54,5%
557)

2-hydroksy-4-metoksy-4’-metylo-benzofenon 0 0%
Kwas fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy (Eusolex 232, | 2 18,1%
Novantisol)

Trisiloksan drometrizolu 0 0%
Oktokrylen 7 63,6%
Salicylan oktylu 0 0%
Oktylotriazon 0 0%
p-Metoksycynamonian izoamylu 0 0%
Bis-Etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna | 5 45,4%
(Tinosorb S)

Metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo butylofenol 3 27,2%
Ester heksylowy kwasu2-(4-dietyloamino | 5 45,4%
hydroksyenzoilo)benzoesowego (Uvinul A+)

Dietyloheksylobutamidotriazon (Uvasorb HEB) 5 45,4%
Tetrasulfonian  dwusodowy fenylodibenzyloimidazolu | O 0%
(Neoheliopan AP)

Glukozyd decylowy 3 27,2%
Kwas  2-hydroksy-4-metoksybenzofenono-5-sulfonowy | O 0%

(Benzofenon-4, Uvinyl MS-40)

71




E3 6
ke
o
© 5
@
Q
v 4
a
S 3
N
(S]
4 2
: “
0
& e

Substancja testowa

Rycina 13. Czestos¢ wystepowania substancji testowych serii Filtry Stoneczne w

preparatach drogeryjnych.

4.6.3 Wyniki analizy poréwnawczej czestosci wystepowania poszczegdlnych
substancji testowych serii Filtry Stoneczne w preparatach aptecznych i

drogeryjnych.

Przeprowadzona analiza pordénawcza nie wykazata istotej réznicy w czestosci
wystepowania poszczegdlnych substancji testowych Serii Filtry Stoneczne w dwodch
badanych grupach. Analiza statytyczna nie wykazata réwniez istotnej réznicy pod
wzgledem iloSci substancji testowych serii Filtry Sfoneczne w dwéch badanych grupach.
Szczegdtowe wyniki przedstawione sg w Tabeli 16. W Tabeli pominieto substancje, ktére

nie wystepujg w zadnym z badanych preparatéw.
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Tabela 16. Wyniki analizy poréwnawczej czestosci wystepowania substancji testowych

serii Filtry Sfoneczne w preparatach aptecznych i drogeryjnych.

Substancja testowa

Liczba
preparatow

aptecznych, w

Liczba
preparatow

drogeryjnych, w

Istotnos¢

statystyczna p

ktérych ktérych

wystepuje wystepuje
4-tert-butylo-4’-metoksy- 8 7 1,00000
dibenzylometan
Homosalat 0 2 0,21739
Etylohekslo- 6 6 1,00000
metoksycynamonian
Kwas fenylobenzimidazolowo- | O 2 0,21739
5-sulfonowy
Oktokrylen 5 7 0,41365
Bis-etyloheksylo oksyfenylo | 7 5 0,68427
metoksyfenotrizyna
Metyleno-bis-benzotriazolilo 6 3 0,40032
tetrametylo butylofenon
Ester heksylowy kwasu 2-(4- |3 5 0,40032
dietyloamino hydroksyenzoilo)
benzoesowego
Dietyloheksylobutamidotriazon | 4 5 0,68017
Glukozyd decylowy 5 3 0,66685

73




5. Oméwienie wynikow i dyskusja.

5.1 Omodwienie wynikdw czestosci alergii kontaktowej i fotoalergii

kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w catej badanej grupie.

W catej badanej grupie liczacej 120 oséb, dodatnie wyniki fototestow ptatkowych ze
sktadnikami preparatéw przeciwstonecznych stwierdzono u 2 badanych, co stanowi 1,6%
badanej grupy. Doktadne dane dotyczgce czestosci wystepowania nadwrazliwosci na filtry
przeciwstoneczne w populacji ogdlnej nie sg znane, jednak ocenia sie, ze zjawisko to
dotyczy okoto 1% osdb. Marks i wsp. oraz Pratt i wsp. w latach 1998-2004 prowadzili
badania dotyczagce nadwrazliwosci kontaktowej na dwa filtry przeciwstoneczne:
benzonefon-3 i aldehyd cynamonowy. Dodatnie wyniki dla benzofenonu-3 stwierdzono u
0,6% badanych w latach 1998-2002 i u 0,5% badanych w latach 2003-2004. Nadwrazliwos¢
na aldehyd cynamonowy stwierdzono u 3,6% badanych w latach 1998-2002 i u 2,3%
badanych w latach 2003-2004 (Marks i wsp., 2003; Pratt i wsp., 2004). W badaniu
przeprowadzonym przez Belzenay i wsp. w latach 2009-20012 stwierdzono nadwrazliwos¢
na benzofenon-3 u 8 pacjentéw na 1527 badanych, co stanowi 0,8% (Belzenay i wsp.,
2014). W obu wymienionych badaniach filtry przeciwstoneczne byly testowane u
pacjentéw, u ktérych wykonywane byty testy ptatkowe ze standardowym zestawem
alergenédw. Uwage zwraca fakt, ze w literaturze niewiele jest doniesien dotyczgcych
badania nadwrazliwosci na filtry przeciwstoneczne w populacji ogdlnej. Analizujgc
uzyskane w niniejszym badaniu wyniki dotyczace czestosci alergii na filtry
przeciwstoneczne w populacji ogdlnej mozna uznaé, ze sg one zblizone do wynikéw badan

przedstawionych przez innych autoréw.

74



5.2 Omowienie  wynikow czestosci alergii i fotoalergii na filtry
przeciwstoneczne w grupie oséb podajacych w wywiadzie ,alergie na

stonce”.

W grupie osdb podajgcych w wywiadzie ,alergie na storice” liczacej 40 oséb stwierdzono
doadatnie wyniki fototestow ptatkowych z substancjami testowymi serii Filtry Stoneczne

u 2 badanych (co stanowi 5% badanej grupy).

Wedtug doniesien literaturowych problem ten moze dotyczyé nawet 40% osdb podajgcych
pojawianie sie zmian na skdrze po nastonecznieniu i jest zdecydowanie czestszy niz w
populacji ogdlnej (Wong i Orton, 2011). W wieloosrodkowym europejskim
przeprowadzonym w ostatnich latach badaniu, ktérego celem byta ocena czestosci
wystepowania nadwrazliwosci na filtry przeciwstoneczne oraz na stosowane miejscowo
NLPZ czestosc¢ fotoalergii na filtry przeciwstoneczne zostata oceniona na 9,2%, natomiast
czestosc¢ alergii kontaktowej na 4,1% . W sumie przebadano 1031 osdb, w tym 715 kobiet
i 316 mezczyzn. Kryteriami wigczenia do badania byty: wystepowanie zmian skornych w
miejscach odstonietych w miesigcach letnich, jakiekolwiek zapalenie skéry dotyczace
okolic poddanych dziataniu stonica, reakcje niepozgdane po zastosowaniu filtréw
przeciwstonecznych lub miejscowo stosowanych NLPZ (European Multicentre Photopatch
Test Study Taskforce, 2012). Wsrdéd organicznych filtrow UV do najczesciej
fotouczulajgcych uczulajgcych substancji nalezaty oktokrylen (dodatnie wyniki fototestow
u 41 badanych), benzofenon-3 (dodatnie wyniki fototestéw u 37 badanych) oraz butylo-
metoksydibenzylometan (dodatnie wyniki u 18 badanych). Z kolei najczestszymi
przyczynami reakcji alergicznych w odniesieniu do organicznych filtréw UV byty metyleno-
bis-benzotriazolilo tetrametylo butylofenon (dodatnie wyniki NTP u 11 badanych),
oktokrylen (dodatnie wyniki NTP u 7 badanych) i benzofenon-3 (dodatnie wyniki NTP u 6
badanych). Zaobserwowno réwniez, ze czesto u 0séb uczulonych na ketoprofen wystepuje
jednoczesnie alergia na benzofenon-3 i oktokrylen, co zostato juz wczesniej odnotowane

przez innych autoréw (Hinsen i wsp., 2004; Diaz i wsp., 2006).

W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii przez Brydena i wsp. czestos¢ reakcji
alergicznych na filtry przeciwstoneczne wynosita 11,3%. W badaniu udziat wzieto 1155

0s0b z czego 59% podawatao w wywiadzie zapalenie skory po ekspozycji na storice lub
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obecnos¢ fotodermatoz, a 41% podawato ,alergie” na preparaty przeciwstoneczne.
Dodatnie wyniki fototestéw ze sktadnikami preparatéw przeciwstonecznych uzyskano u
4,4% badanych, a testéw ptatkowych u 5,5% badanych. U 1,3 % pacjentdw stwierdzono
wspodtistnienie alergii kontaktowej i fotoalergii na filtry przeciwstoneczne (Bryden, 2006).
Uwage zwraca duza rozbieznos¢ miedzy iloscig oséb podajacych ,alergie” na preparaty
przeciwstoneczne i faktycznie stwierdzong nadwrazliwoscig potwierdzong w testach
ptatkowych i fototestach. Nalezy pamietaé, ze preparaty do ochrony przeciwstonecznej
oprécz filtrow przeciwstonecznych zawierajag w swoim sktadzie wiele potencjalnych
alergendéw, miedzy innymi substancji zapachowych, konserwantéw, emulsyfikatoréw,
ktore réwniez mogg by¢ przyczyng reakcji alergicznych. Znalazto to réwniez potwierdzenie
w badaniach (Schauder i Ippen, 1997). Kolejna istotng kwestig jest réwniez wystepowanie
reakcji podraznieniowych po zastosowaniu preparatéw przeciwstonecznych, co czesto

przez pacjentéw mylnie traktowane jest jako alergia (DelLeo, 2004).

W latach 2004-2006 we Wtoszech zostato przeprowadzone wieloosrodkowe badanie,
ktorego celem byta ocena czestosci fotoalergii na organiczne filtry UV, ale takze na
miejscowo stosowane antybiotyki i miejscowo stosowane NLPZ. Do badania
zakwalifikowano 1082 pacjentéw podejrzanych o wystgpienie fotoalergicznego zapalenia
skéry w przesztosci. Dodatnie wyniki reakcji alergicznych w odniesieniu do filtrow UV
stwierdzono u 95 pacjentéw (co stanowi 8,7% badanej grupy). Najczesciej uczulajaca
substancjg okazat sie by¢ oktokrylen (dodatnie reakcje u 23 pacjentéw, w tym 14 reakgji
fotoalergicznych i 9 alergicznych), nastepnie benzofenon-10 (dodatnie wyniki u 16
pacjentéw, w tym 9 fotoalergicznych i 7 alergicznych), benzofenon-3 (dodatnie wyniki u
15 pacjentdw, w tym 9 fotoalergicznych i 6 alergicznych) i etyloheksylo-
metoksycynamonian (dodatnie wyniki u 13 pacjentéw, wtym 10 fotoalergicznych, 2

alergiczne i 1 reakcja podraznieniowa/fototoksyczna)( Pigatto i wsp., 2008) .

W badaniu przeprowadzonym przez badaczy amerykanskich w latach 2000-2005 czestos¢
alergii kontaktowej na wybrane filtry przeciwstoneczne wyniosta 12,5%, a czestos¢
fotoalergii — 11,5%. Do tego badania zakwalifikowano osoby podejrzewane o
wystepowanie fotodermatoz lub alergii na preparaty przeciwstoneczne. W sumie testy

przeprowadzono u 182 pacjentéow. W grupie organicznych filtrow UV najczesciej reakcje
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alergiczne i fotoalergiczne wywotywat benzofenon-4, nastepnie 2-hydroksy-4-

metoksybenzofenon (Scalf i wsp., 2009).

W niniejszym badaniu w grupie oséb podajgcych reakcje na skérze po ekspozycji na storice
wiekszos¢ badanych stanowity kobiety (85%). Jest to zgodne z obserwacjami innych
autoréow. Prawdopodobnie zwigzane jest to z czestszym stosowaniem przez kobiety
preparatdw przeciwstonecznych, a takze czestszym zgtaszaniem sie z tego powodu do
specjalistow (Greenspoon i wsp., 2013). Dobrze udokumentowano réwniez czestsze
wystepowanie u kobiet alergii kontaktowej, co moze by¢ zwigzane z wiekszym narazeniem
na substancje wystepujgce w kosmetykach, bizuterii (Leyden i Kligman, 1977; Rees i wsp.,

1989).

W niniejszej pracy nadwrazliwo$¢ na filtry przeciwstoneczne stwierdzono u dwéch
badanych. U pierwszej osoby stwierdzono fotoalergie na kwas 2-etyloheksylo-4-
dimetyloaminobenzoesowy oraz na etyloheksylo-metoksycynamonian. U drugiej osoby
rozpoznano alergie kontaktowg na 3-(4’-metylobenzylideno)- d -1-kamfore oraz
fotoalergie na oktokrylen. Sposrdd tych czterech substancji, w literaturze najwiecej
przypadkéw nadwrazliwosci opisuje sie dla oktokrylenu — 81 przypadkow reakcji
fotoalergicznych i 69 przypadkéw kontaktowych reakcji alergicznych. W przypadku
oktokrylenu nie stwierdzono natomiast wystepowania reakcji fototoksycznych czy
podraznieniowych (Heurung i wsp., 2014). Jak opisano powyzej, wiele badan wskazuje te
substancje jako czotowy uczulajac filtr przeciwstoneczny. Ponadto u uczulonych czesto
obserwuje sie zjawisko wspodfistnienia nadwrazliwosci na oktokrylen i stosowany
miejscowo ketoprofen. Zjawisko to zaobserwowano u opisywanej w niniejszej pracy
pacjentki. Kwas 2-etyloheksylo-4-dimetyloaminobenzoesowy (Eusolex 6007, Escalol 507,
Padimate O) jest pochodng kwsu paraaminobenzoesowego. W literaturze opisano 49
przypadkéw reakcji fotoalergicznych , 40 reakcji alergicznych, 6 reakcji fotoksycznych i 2
reakcje podraznieniowe wywolane tg substancjg (Heurung i wsp., 2014). Analizujgc sktad
praparatow przeciwstonecznych dostepnych w Polsce, w zadnym z badanych preparatéw
przeciwstonecznych nie stwierdzono jej obecnosci. Pacjent u ktérego stwierdzono
nadwrazliwos¢ na kwas 2-etyloheksylo-4-dimetyloaminobenzoesowy z uwagi na charakter
wykonywanej pracy czesto przebywat za granicg i prawdopodobnie tam doszto do

kontaktu z uczulajgcym alergenem. Etlheksylo-metoksycynamonian wedtug danych
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literaturowych moze rowniez czesto powodowaé reakcje fotoalergiczne (60
udokumentowanych przypadkdw), reakcje alergiczne (40 przypadkow), ale takze reakcje
podraznieniowe (3 przypadki) czy fototoksyczne (1 przypadek). W przypadku 3-(4’-
metylobenzylideno)- d -1-kamfory opisano 64 rekcje alergiczne, 23 reakcje fotoalergiczne
i 1 reakcje fototoksyczng, nie opisano natomiast zadnych odczynédw podraznieniowych

(Heurung i wsp., 2014).

5.3 Omoéwienie wynikdw czestosci alergii kontaktowej i fotoalergii
kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w grupie oséb chorych na atopowe

zapalenie skory/ réine rodzaje wyprysku.

W literaturze nie ma badan oceniajgch czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci na filtry
przeciwstoneczne u chorych na atopowe zapalenie skéry czy wyprysk. Biorgc pod uwage,
ze obydwie dermatozy charakteryzujg sie zaburzeniem budowy i czynnosci bariery
naskérkowej, wydaje sie iz w tej grupie pacjentéw zjawisko alergii i fotoalergii na filtry
przeciwstoneczne powinno wystepowac czesciej niz w grupie osob drowych. Wielu
autorow potwierdza zwiekszong czestosc alergii kontaktowej na inne alergeny kontaktowe
w tej grupie pacjentédw. Atopia jest rowniez wymieniana jako jeden z czynnikéw
predysponujgcych do rozwoju fotoalergicznego zapalenia skéry (Scheuer i Warshaw,
2006) . W niniejszym badaniu nie stwierdzono zwiekszonej czestosci alergii kontaktowe;j i
fotoalergii kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w grupie oséb chorych na atopowe
zapalenie skory i wyprysk kontaktowy. Zadna z badanych oséb nie wykazata dodatniej
kontaktowej reakcji alergicznej badz tez fotoalergicznej na badane substancje testowe

serii Filtry Stoneczne.

W literaturze istniejg doniesienia dotyczgce chorych na AZS, u ktérych potwierdzono
alergie kontaktowg na sktadniki preparatéw przeciwstonecznych. Simonsen i wsp.
przedstawiajg przypadek 16-letniej pacjentki chorej na atopowe zapalenie skory, u ktérej
rozpoznano alergie i fotoalergie na filtry przeciwstoneczne. Pacjentka od wczesnego
dziecinstwa chorowatg na ciezkg posta¢ atopowego zapalenia skéry. Obserwowata
gwattowne zaostrzenia choroby po ekspozycji na storice. Pomimo intensywnego leczenia i

stosowania preparatéw do ochrony przeciwstonecznej stan dermatologiczny nie ulegat
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poprawie. U pacjentki przeprowadzono testy ptatkowe, ktére wykazaty alergie
kontaktowg na formaldehyd, metyloizotiazolinon oraz na preparat przeciwstoneczny,
ktéory stosowata. Wykonane fototesty ptatkowe ze sktadnikami praparatéw
przeciwstonecznych wykazaty alergie kontaktowg na butylo-metoksydibenzylometan i
oktokrylen. Autorzy podkreslajg, ze pomimo iz okoto 10% pacjentéw z AZS obserwuje
zaostrzenia choroby po ekspozycji na storice, w przypadkach trudno poddajgcych sie
leczeniu warto mie¢ na uwadze kwestie ewentualnego uczulenia na preparaty
przeciwstoneczne (Simonsen i wsp., 2016). Russel i wsp. opisali przypadki siedmiu mtodych
chorych na atopowe zapalenie skéry, u ktérych doszto do rozwoju przewlektego
postonecznego zapalenia skéry. Oprdécz nadwrazliwosci na alergeny Europejskiej Serii
Podstawowej u pieciu chorych stwierdzono réwniez alergie na filtry preciwstoneczne
(Russel i wsp., 1998). Gonzalez i wsp. opisali przypadki dwdch pacjentéw uczulonych na
metyleno bis-benzotriazoilo tetramutylobutylofenol chorych na AZS, u ktdérych

rozpoznano réwniez przewlekte postoneczne zapalenie skory (Gonzalez i wsp., 2011).

5.4 Omoéwienie wynikdw czestosci alergii kontaktowej i fotoalergii

kontaktowej na filtry przeciwstoneczne w grupie zdrowych ochotnikow.

W niniejszym badaniu w grupie zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono alergii kontaktowe;j
lub fotoalergii kontaktowej na filtry przeciwstoneczne u zadnego z badanych. W literaturze
nie ma doniesien dotyczgcych problemu nadwrazliwosci na filtry przeciwstoneczne u oséb
zdrowych. Kerr i wsp. przeanalizowali czestos¢ reakcji podraznieniowych na filtry
przeciwstoneczne u zdrowych ochotnikéw w zaleznosci od stezenia filtru. W badaniu nie

oceniano natomiast reakcji alergicznych ani fotoalergicznych (Kerr i wsp., 2009).
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5.5 Omodwienie wynikdw czestosci alergii kontaktowej na substancje testowe
Polskej Serii Podstawowej w grupie osob podajgcych w wywiadzie ,,alergie

na stonce”.

W niniejszym badaniu dodatnie wynik testow ptatkowych z substancjami testowymi
Polskiej Serii Podstawowe] w grupie oséb podajgcych w wywiadzie ANS stwierdzono u 8
0s6b (co stanowi 20% badanych). Do najczesciej uczulajgcych alergendéw w tej grupie
nalezaty nikiel (dodatni wynik u 4 badanych, tj. 50%), mieszanka zapachowa (dodatni wynik
u 3 badanych, tj. 37,5%), pallad (dodatni wynik u 2 badanych, tj. 25%), kobalt, kalafonia,
formaldehyd, propolis, metyloizotiazolinon, parabeny, metylodibromoglutaronitryl — po 1

dodatnim wyniku w badanej grupie (12,5%).

Wielu autordow podkresla, ze zmiany skdrne pojawiajgce sie po ekspozycji na stonce,
traktowane sg przez pacjentéw jako alergia na storice lub alergia na preparaty
przeciwstoneczne nie zawsze muszg by¢ spowodowane reakcjg na filtry przeciwstoneczne,
lecz mogg w rzeczywistosci odpowiadac alergii na substancje stanowigce dodatki do tych
preparatow. W kilku badaniach dotyczgcych nadwrazliwosci na organiczne filtry UV
przeprowadzono rowniez diagnostyke na wybrane substancje testowe wchodzgce w sktad
klasycznych zestawéw do TP, natomiast na uwage zastuguje fakt, ze najczesciej tych
substancji byto zaledwie kilka. W Zzadnym z przeprowadzonych dotychczas badan nie
podjeto proby oceny nadwrazliwosci na wszystkie klasyczne alergeny kontaktowe u
pacjentéw podajgcych w wywiadzie ANS. Do najczesciej badanych substancji u pacjentow
podajgcych zmiany skérne po ekspozaycji na storice oprocz filtréw UV naezg mieszanki
zapachowe, pizmo, miejscowo stosowane NLPZ, balsam peruwianski, parabeny (Shaw i

wsp., 2010).

Pigatto i wsp. wykazali obecnos¢ dodatnich wynikéw testéw ptatkowych na mieszanke
zapachowg |, seskwiterpeny laktonowe i pizmo oraz dodatnich wynikéw fototestéw
ptatkowych w odniesieniu do ketoprofenu, ibuproksamu, ibuprofenu, piroksikamu,
fentichloru i mieszanki zapachowej | u pacjentéw z wywiadem dotyczagcym
fotoalergicznego zapalenia skory (Pigatto i wsp., 2008). Rodriguez i wsp. wykazali
nadwrazliwo$s¢ na dwuchromiany u 10 pacjentéw w grupie 82 oséb z wywiadem

dotyczacym wystepowania fotoalergicznego zapalenia skéry (Rodriguez i wsp., 2006).

80



Crouch i wsp. objeli badaniem 172 osoby z wywiadem dotyczgcym fotonadwrazliwosci.
Najwiecej dodatnich wynikéw testéw ptatkowych i fototestow stwierdzili dla mieszanki
zapachowej (25 reakcji alergicznych, 11 reakcji fotoalergicznych). Reakcje alergiczne i
fotoalergiczne na mieszanke zapachowag wystepowaty w tej grupie badanych
zdecydowanie czesciej niz reakcje na filtry przeciwstoneczne (Crouch i wsp., 2002).
Neumann i wsp w latach 1985-1997 przeprowadzili badanie dotyczgce oceny czestosci
nadwrazliwosci na filtry UV, sktadniki kosmetykdw, miejscowo stosowane antybiotyki u
pacjentéow z wywiadem dotyczgcym fotonadwrazliwosci. W sumie przebadano 2390
pacjentéw. Najwiecej reakcji alergicznych stwierdzono dla balsamu peruwianskiego,
alergendéw rodlin z rodziny astrowatych, heksachlorofenu (konserwant stosowany w
kosmetykach), kalafonii i skladnikdbw smoty drzewnej. Z kolei najwiecej reakcji
fotoalergicznych zanotowano dla kwasu tiaprofenowego, fentichloru i karprofenu
(Neuman i wsp., 2002). Schauder i Ippen w badaniu, ktérym objeto 203 osoby podajgce w
wywiadzie fotonadwrazliwos¢ zaobserwowali, Zze szczegdlnie reakcje alergiczne ,ale
rowniez fotoalergiczne czesciej w badanej grupie dotyczyty mieszanki zapachowej niz
ktoregokolwiek z badanych filtréw przeciwstonecznych (Schauder i lppen, 1997). Podobne
obserwacje poczynili Fotiades i wsp., ktorzy wykonywali testy ptatkowe i fototesty u 203
0s6b podajgcych w wywiadzie fotonadwrazliwosé. Alergie na mieszanke zapachowg
stwierdzono u 47% badanych, a fotoalergie u 18%. Z kolei alergie na miejscowo stosowane

antybiotyki stwierdzono u 7% badanych, a fotoalergie — u 13% (Fotiades i wsp., 1993).

5.6 Omodwienie wynikdw czestosci alergii kontaktowej na substancje testowe
Polskiej Serii Podstawowe]j w grupie chorych na atopowe zapalenie skory/

rézne rodzaje wyprysku.

W grupie pacjentéw chorujgcych na AZS/RRW alergie kontaktowg w odniesieniu do
alergendw Polskiej Serii Podstawowej stwierdzono u 11 pacjentéw, co stanowi 27,5%
badanej grupy. Do najczesciej uczulajgcych alergenéw w grupie chorych na AZS/RRW
nalezaty nikiel (dodatni wynik u 9 pacjentéw, tj. 22,5%), kobalt, pallad, formaldehyd,
metyloizotiazolinon, chrom, balsam peruwianski (dodatnie wyniki u 4 pacjentéw tj. 10%),

metylodibromoglutaronitryl (dodatni wynik u 3 pacjentéw, tj. 7,5%), metyloizotiazolinon
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+ metylochloroizotiazolinon (dodatnie wyniki u 2 pacjentéw, tj. 5%) oraz mieszanka
zapachowa |, mieszanka zapachowa Il i lyral — po 1 dodatnim wyniku w badanej grupie
(2,5%). Ponadto szczegétowa analiza wynikow wykazata statystycznie istotng zwiekszong
czesto$¢ wystepowania alergii na balsam peruwianski w grupie chorych na AZS/RRW w

odniesieniu do dwdch pozostatych badanych grup.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki dotyczace czestosci wystepowania nadwrazliwosci
kontaktowej u chorych na AZS/RRW sg zblizone do wynikéw badn innych autoréw. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ badan dotyczacych problemu nadwrazliwosci kontaktowej

u pacjentow chorujgcych na atopowe zapalenie skdry dotyczy populacji dzieciece;j.

W wielu badaniach jako najczestszg przyczyne nadwrazliwosci kontaktowej u chorych na
atopowe zapalenie skéry wymienia sie metale, a najczestszym uczulajgcym alergenem jest
nikiel. Szacuje sie, ze czestos¢ alergii na nikiel u chorych z AZS wynosi 5,6% - 18,2%. W
ninejszej pracy czesto$¢ alergii kontaktowej na nikiel wyniosta 22,5%. Przyczyng
zwiekszonej czestosci nadwrazliwosci kontaktowej na nikiel moze by¢é mutacja w obrebie
genu filagryny wystepujgca u pacjentéw z AZS. Filagryna jest biatkiem chelatujgcym jony
niklu. Zaburzona struktura filagryny prowadzi do zwiekszonego przenikania jonow niklu w
gtagb naskodrka i w zwigzku z tym wiekszego ryzyka rozwoju reakgcji alergicznych (Thyssen i
wsp., 2010). Ruff i Belsito wykazali, Zze rozpoznanie atopowego zapalenia skéry
statystycznie zwieksza ryzyko rozwoju uczulenia kontaktowego zaréwno na nikiel, ale
takze na kobalt i chrom (Ruff i Belsito, 2006). Nadwrazliwos¢ na kilka metali czesto
obserwowana u acjentéw z atopowym zapaleniem skéry prawdopodobnie spowodowana
jest wspélym wystepowaniem wielu metali w przedmiotach codziennego uzytku (Glinski i

Rudzki, 2002).

W niniejszej pracy wykazano statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania alergii
kontaktowej na balsam peruwianski w grupie chorych na AZS/RRW . Podobne obserwacje,
lecz dotyczace populacji dzieciecej opisali Herro i wsp. Przeprowadzone badanie na grupie
54 pacjentdw z AZS wykazato satystycznie istotng zwiekszong czestos¢ nadwrazliwosci na
balsam peruwianski (20%) i mieszanki zapachowej (19%) w poréwnaniu do dzieci
zdrowych (odpowiednio 2% i 0%) (Herro i wsp., 2011). Kot i wsp. przeprowadzili badanie
27 pacjentow z zapalnymi chorobami skéry (w tym 7 pacjentéw z AZS i 15 pacjentow z

wypryskiem kontaktowym) stwierdzajac nadwrazliwos¢ na balsam peruwianiski u 29,6%
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badanych (Kot i wsp., 2017). Balsam peruwianski jest pozyskiwany z kory woniawca
balsamowego. Z uwagi na wiasciwosci przeciwzapalne i odkazajgce jest czesto
wykorzystywany w przemysle farmaceutycznym przy produkcji lekéw miejscowych i w
przmysle kosmetycznym przy produkcji kosmetykdw. Posiada lekki waniliowo-
cynamonowy zapach. W sktadzie zawiera m.in. kwas cynamonowy i jego pochodne.
Zwiekszona czestos$¢ alergii kontaktowej na te substancje prawdopodobnie wynika z tego,
iz jest to powszechnie wystepujgcy sktadnik wielu kosmetykow, a niekiedy réowniez lekow.
Jak wiadomo, pacjenci z AZS z uwagi na towarzyszgcg chorobie suchos¢ skéry wymagaja

czestego stosowania preparatow nawilzajgcych i nattuszczajgcych skore.

Nadwrazliwos¢ na balsam peruwianski stwierdzono w niniejszym badaniu réwniez u
pacjentki ze stwierdzong fotoalergig na oktokrylen i ketoprofen. Prawdopodobnie mamy
tu do czynienia z opisywang w literaturze reakcjg krzyzowg miedzy pochodnymi kwasu
cynamonowego, ketoprofenem i oktokrylenem, co- jak wspomniano powyzej wynika ze

zblizonej budowy chemicznej tych substancji.

5.7 Omodwienie wynikow czestosci alergii kontaktowej na substancje testowe

Polskiej Serii Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikdéw.

Alergie kontaktowg na alergeny Polskiej Serii Podstawowej w grupie zdrowych ochotnikéw
stwierdzono u 8 0sdb, co stanowi 20% badanej grupy. Do najczesciej uczulajacych alergenéw
w grupie zdrowych ochotnikdéw nalezaty nikiel (dodatni wynik u 4 oséb, tj. 10% ), kobalt
(dodatni wynik u 2 osdb, tj. 5% grupy), mieszanka zapachowa |, mieszanka zapachowa I,
formaldehyd, metylizotiazolinon, chrom, parabeny, metyloizotiazolinon +
metylochloroizotiazolinon, lyral i quaternium 15 — po 1 dodatnim wyniku w badanej grupie (tj.

2,5%).

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w Europie w pieciu krajach (Szwecja,
Holandia, Niemcy, Wtochy i Portugalia) w grupie zdrowych ochotnikéw wieku 18-74 lata wsréd
najczesciej uczulajgcych alergendw znalazty sie nikel (14,5%), tiomersal (5,0%), kobalt (2,2%),
mieszanka zapachowa Il (1,9%), mieszanka zapachowa | (1,8%). W badaniu wzieto udziat
tacznie 12 377 oséb. Dodatni wynik na przynajmniej jeden z badanych alergendw stwierdzono
u 27% badanych. Z kolei w badaniu BAMSE prowadzonym w Szwecji oceniano czestos¢ alergii
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kontaktowe] u pacjentéow 16-letnich. tacznie TP wykonano u 2285 oséb, a nadwrazliwoscéna
przynajmniej jeden badany alergen stwierdzono u 15,3% badanych. Ponownie najczesciej
uczulajgcym alergenem okazat sie by¢ nikiel (dodatnie wyniki u 7,5% badanych), nastepnie
mieszanka zapachowa | (2,1%) i zywica tert-butylofenoloformaldehydowa (Lagrelius i
wsp.,2016). Thyssen i wsp. postanowili poréwnaé¢ wyniki badan dotyczacych czestosci
uczulenia na alergeny kontaktowe w populacji oséb zdrowych. Analizie poddano wyniki badan
prowadzonych w latach 1996-2007 w krajach europejskich, ale takze w Stanach
Zjednoczonych i w Tajlandii. Srednig czesto$¢ wystepowania alergii kontaktowej w populacji
0sOb zdrowych oszacowano na 21,2%. W zdecydowane] wiekszosci prac jako najczesciej
uczulajacy alergen kontaktowy wymieniany byt nikiel (Srednia czestos¢ alergii 8,6%). Wsréd
innych alergendw czesto wywotujgcych reakcje nadwrazliwos$ci wymieniano réwniez kobalt,

chrom, tiomersal i mieszanke zapachowg (Thyssen i wsp., 2007).

5.8 Omodwienie wynikow czestosci wystepowania substancji testowych serii

Filtry Stoneczne w preparatach aptecznych.

W kazdym z badanych preparatéw aptecznych stwierdzono obecnos¢ przynajmniej dwdch
filtrow przeciwstonecznych, a maksymalnie pie¢. Mediana wynosita 4. Obecnos¢ dwdch filtrow
stwierdzono w dwdch preparatach, trzech filtrow réwniez w dwéch preparatach, czterech
filtrow — w szesciu preparatach, a pieciu filtréow w dwdch preparatach. Do najczesciej
wystepujgcych alergendw serii Filtry Stoneczne wchodzacych w skfad preparatéw aptecznych
naleza 4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (75% badanych preparatéw), bis-
etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna (58,3% badanych preparatéw) oraz
etyloheksylo-metoksycynamonian i metyleno-bis-benzotiazolilo tetrametylo butylofenol

(50% badanych preparatéw).

Najczestszym potencjalnym alergenem, ktérego obecno$é stwierdzono w badanych
preparatach do ochrony przeciwstonecznej dostepnych w aptece byt 4-tert-butylo-4’-
metoksy-dibenzylometan (Parsol MCX). Substancja ta ma zdolnos¢ absorpcji promieniowania
UVA 1. Wedtug doniesien literaturowych jest jednym z najczesciesciej uczulajgcych
organicznych filtrow UV. W literaturze opisano ponad 60 przypadkow alergii kontaktowej na

te substancje oraz ponad 100 opsidéw reakcji fotoalergicznych. Nie odnotowano natomiast
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pojawiania sie reakcji podraznieniowych i fototoksycznych na skérze po kontakcie z tym
alergenem (Heurung i wsp., 2014). Drugim co do czestosci filtrem UV stwierdzanym w
preparatach aptecznych byta bis-etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna (Tinosorb S),
pochtaniajgca zarowno promieniowanie UVB, jak i UVA. Substancja ta rzadko powoduje
powstawanie reakcji alergicznych i fotoalergicznych — dotychczas opisano jedynie 1 reakcje
alergiczng i 3 reakcje fotoalergiczne na Tinosorb S, przy czym reakcje te pochodzity z jednego
badania (EMPPTS). Nie odnotowano natomiast wystepowania reakcji podraznieniowych ani
fototoksycznych (Heurung i wsp., 2014). Na trzecim miejscu pod wzgledem czestosci
wystepowania w preparatach aptecznych znalazty sie etyloheksylo-metoksycynamonian
(Parsol MCX) i metyleno-bis-benzotiazolilo-tetrametylo-butylofenol (Tinosorb M). Parsol MCX
posiada zdolnos¢ absorpcji promieniowania UVB. Opisano w literaturze 40 reakcji
alergicznych, 60 reakcji fototalergicznych, a takze 3 odczyny podraznieniowe i 1 reakcje
fotoksyczng spowodowang tg substancjg (Heurung i wsp., 2014). Tinosorb M absorbuje
promieniowanie UVB i UVA. Wedtug doniesien literaturowych byt przyczyng 24 reakcji
alergicznych, 7 reakcji fotoalergicznych, a takze 6 reakcji podraznieniowych i fototoksycznych

(Heurung i wsp., 2014).

5.9 Omédwienie wynikéw czestosci wystepowania substancji testowych serii

Filtry Stoneczne w preparatach drogeryjnych.

W kazdym z badanych preparatéw aptecznych stwierdzono obecnos$é przynajmniej dwdch
filtrow przeciwstonecznych, a maksymalnie szes¢. Mediana wynosita 4. Obecno$é¢ dwdch
filtrow stwierdzono w jednym preparacie, trzech filtrow w dwdch preparatach, czterech
filtrow — w pieciu preparatach, pieciu filtréw w jednym preparacie, a szesciu filtréw w dwdch
preparatach. Do najczesciej wystepujacych alergendw serii Filtry Stoneczne wchodzacych w
sktad preparatow aptecznych nalezg 4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan i oktokrylen
(63,6% badanych preparatéow), etyloheksylo-metoksycynamonian (54,5% badanych
preparatdw) oraz bis-etyloheksylo oksyfenylo metoksyfenylotriazyna, ester heksylowy
kwasu2-(4-dietyloamino hydroksyenzoilo)benzoesowego i dietyloheksylobutamidotriazon

(45,4% badanych preparatow).
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W preparatach do ochrony przeciwstonecznej dostepnych w drogeriach, najczesciej
uczulajgcymi alergenami byly 4-tert-butylo-4’-metoksy-dibenzylometan (Parsol 1789) i
oktokrylen. Silny potencjat alergizujacy i fotoalergizujacy Parsolu 1798 opisano powyzej.
Natomiast oktokrylen, mimo iz zaliczany jest do filtréw UV nowej generacji, rowniez bardzo
czesto jest przyczyng reakcji niepozadanych. W literaturze opisano 69 reakcji alergicznych i 81
reakcji fotoalergicznych dla oktokrylenu. Nie zanotowano natomiast wystepowania reakgc;ji
podraznieniowych ani fototoksycznych (Heurung i wsp., 2014). Drugim w kolejnosci wsrod
najczesciej wystepujacych w skfadzie preparatéw drogeryjnych byt etyloheksylo-
metoksycynamonian. Dziatania niepozgdane, ktére odnotowano po kontakcie z tym
alergenem opisano powyzej. Na trzecim miejscu znalazty sie bis-etyloheksylo oksyfenylo
metoksyfenylotriazyna (Tinosorb S), ester heksylowy kwasu2-(4-dietyloamino
hydroksyenzoilo)benzoesowego (Univul A) i dietyloheksylobutamidotriazon (Uvasorb HEB).
Jak wspomniano powyzej, Tinosorb S rzadko jest przyczyng reakcji niepzgdanych zwigzanych
ze stosowaniem filtrow przeciwstonecznych. Podobnie jest takze w przypadku Univula A,
posiadajgcego zdolnos¢ absorpcji promieniwania UVA. Dotychczas odnotowano 2 reakcje
alergiczne i 4 reacje fotoalergiczne po zastosowaniu tej substancji, natomiast nie
zaobserwowano pojawiania sie reakcji podrznieniowych ani fototoksycznych (Heurung i wsp.,
2014). Natomiast po zastosowaniu Uvasorbu HEB, bedgcego filtrem UVB, jak dotychczas nie

zanotowano wystepowania reakcji fototoksycznych i fotoalergicznych (Heurung i wsp., 2014).

W preparatach drogeryjnych stwierdzono réwniez obecnos¢ dwodch filtréw, ktére nie
znajdowaty sie w zadnym z badanych preparatéw aptecznych, byty to homosalat i kwas
fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy. Homosalat ma zdolnos$¢ absorpcji promieniowania UVB.
W literaturze opisano niewiele reakcji niepozgdanych dotyczgcych homosalatu: 9 reakcji
alergicznych i 6 reakcji fotoalergicznych, nie stwierdzajgc zadnych reakcji podraznieniowych
ani fototoksycznych. Kwas fenylobenzimidazolowo-5-sulfonowy réwniez pochtania
pronieniowanie UVB. Dotychczas opisano 6 reakcji alergicznych i 18 reakcji fotoalergicznych
spowodowanych tg substancjg. Nie stwierdzono reakcji podraznieniowych ani

fototoksycznych (Heurung i wsp., 2014).

Podsumowujgc dane dotyczace dwdch badanych grup preparatéw przeciwstonecznych:
aptecznych i drogeryjnych mozna stwierdzi¢, ze nie rdznig sie one znaczgco od siebie zaréwno

pod wzgledem ilosci potencjalnych alergenéw zawartych w ich sktadzie, jak i czestosci
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wystepowania poszczegdlnych alergendw. Najczesciej wystepujagcym alergenem w obu
badanych grupach i jednoczesnie potencjalnie najbardziej niebezpiecznym byt 4-tert-butylo-
4’-metoksy-dibenzylometan. W preparatach drogeryjnych zanotowano wiekszg réznorodnos¢
wystepujgcych filtréw, jednak nie byta to rdinica istotna statystycznie. Nalezy jednak
podkreslié, iz o dziataniu i tolerancji preparatu do ochrony przeciwstonecznej decyduja
rowniez inne czynniki, takie jak podtoze preparatu, dodatki zapachowe czy konserwanty

zawarte w jego skfadzie, co moze by¢ szczegdlnie istotne u pacjentéw chorujgcych na réznego

rodzaju dermatozy.
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6. Whnioski.

1. Nadwrazliwos¢ kontaktowa i fotoalergia na filtry przeciwstoneczne jest zjawiskiem
rzadkim, a czestos$¢ wystepowania alergii kontaktowej i fotolergii kontaktowej na filtry
przeciwstoneczne w grupie oséb podajgcych w wywiadzie ,,alergie na storice” nie jest
statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie chorych na atopowe zapalenie skory/ rozne
rodzaje wyprysku oraz w grupie oséb zdrowych.

2. W grupie osdb podajacych w wywiadzie ,alergie na storice” czestosé¢ wystepowania
nadwrazliwosci na substancje testowe Polskiej Serii Podstawowej nie jest statystycznie
istotnie wyzsza niz w grupie pacjentdw chorujgcych na atopowe zapalenie skory/ rézne
rodzaje wyprysku oraz w grupie osdb zdrowych.

Profil uczulajgcych alergendw w trzech badanych grupach jest zblizony, natomiast w
grupie chorych na atopowe zapalenie skory/ rézne rodzaje wyprysku stwierdzono
statystycznie istotnie wyzszg czestos¢ alergii kontaktowe] na balsam peruwianski.

3. Sktad dwodch analizowanych grup preparatow do ochrony przeciwstonecznej
(aptecznych i drogeryjnych) w odniesieniu do zawartosci poszczegdlnych filtréw
przeciwstonecznych jest zblizony. Preparaty te nie roznig sie pod wzgledem czestosci

wystepowania poszczegdlnych filtréw przeciwstonecznych, a takze ich rodzaju.
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7. Streszczenie.

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat obserwujemy wzrost liczby oséb stosujgcych
preparaty przeciwstoneczne. Preparaty do ochrony przeciwstonecznej zawierajg w swoim
sktadzie zwigzki chemiczne zwane filtrami przeciwstonecznymi, majace zdolnos¢ odbijania
badz absorpcji promieniowania UV. Wykazano, iz organiczne filtry UV u niektdrych oséb
mogg by¢ przyczyng alergicznego kontaktowego zapalenia skéry, a po ekspozycji na stonce

takze fotoalergicznego kontaktowego zapalenia skory.

Gtéwnym celem niniejszej pracy byfa ocena alergii kontaktowej i fotoalergii kontaktowej
na filtry przeciwstoneczne w grupie oséb podajacych w wywiadzie ,alergie na stonce”, a
takze w grupie chorych na atopowe zapalenie skéry/ rozne rodzaje wyprysku oraz w grupie
0sOb zdrowych. Dodatkowo u wszystkich badanych dokonano réwniez oceny czestosci
wystepowania nadwrazliwosci kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii
Podstawowej. Ponadto przeprowadzo analize czestosci wystepowania poszczegdlnych
filtrow przeciwstonecznych w dostepnych komercyjnie preparatach do ochrony

przeciwstonecznej: aptecznych i drogeryjnych.

Sposrod wszystkich badanych dodatnie wyniki fototestéw ptatkowych stwierdzono u
dwdch oséb, co stanowi 1,6% catej badanej grupy. Nie stwierdzono statystycznie wyzszej
czestosci wystepowania alergii kontaktowej i fotoalergii kontaktowej na filtry
przeciwstoneczne w grupie oséb podajajacych w wywiadzie ,alergie na stonce”, ani w

grupie chorych na atopowe zapalenie skdry/ rézne rodzaje wyprysku.

Czesto$¢ nadwrazliwosci kontaktowej na substancje testowe Polskiej Serii Podstawowe;j
w trzech badanych grupach byfa zblizona. Najczesciej uczulajagcym alergenem we
wszystkich badanych grupach byt nikiel. Analiza poréwnawcza wykazata zwiekszong
czestos¢ alergii kontaktowej na balsam peruwianski w grupie chorych na atopowe

zapalenie skory/wypsrysk.

Przeprowadzona analiza preparatéw przeciwstonecznych: aptecznych i drogeryjnych nie
wykazata istotnych réznic w ich skfadzie zaréwno pod wzgledem ilosci, jak i rodzaju

poszczegdlnych filtréw przeciwstonecznych.
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8. Abstract.

In recent years we observe increasing number of people using sunscreens as the public

became more aware of the dangers associated with excessive sun exposure.

Sunscreens have been divided into chemical absorbers (organic UV filters) and physical
blockers. In regards of a same subject, organic UV filters may be the cause of allergic

contact dermatitis or - after exposure to UV radiation- photocontact allergic dermatitis.

The aim of this study was to evaluate the prevalence of contact allergy and photocontact
allergy to organic UV filters in patients with so called ,,sun allergy”, in patients with atopic
dermatitis/eczema and in healthy volunteers. In addition, each patient was patch tested

with Polish Baseline Series.

Another aim of the project was to analyze prevalence of organic UV filters in the two
groups of sun protection products: pharmaceuticals and those available in popular
drugstores. Photopatch tests revealed positive reaction to organic UV filters in two
patients (1,6% of all examined subjects). There was no statistically higher incidence of
contact allergy and photocontact allergy to organic UV filters in patients with ,,sun allergy”

and in patients with atopic dermatitis/eczema.

The prevalence of contact allergy to Polish Baseline Series was similar in all group of
patients. The most common sensitizing substance was nickel sulphate. Comparative
analysis revealed higher frequency of contact allergy to balsam of Peru in patients with

atopic dermatitis/eczema.

Comparative analysis performed in the two groups of sun protection products showed no
significant differences between pharmaceutical and popular sunscreens according to

prevalence and type of organic UV filters.
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