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ABSTRACT

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

STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skóry jest przewlekłą, nawrotową dermatozą za-
palną o złożonej, nie w pełni wyjaśnionej etiopatogenezie. Badania 
z ostatnich lat wskazują na istotny odsetek chorych na wyprysk ato-
powy, u których stwierdza się dodatnie wyniki płatkowych testów 
kontaktowych z haptenami, głównie z niklem. Obserwacje te przeczą 
sugestii, że w tej grupie pacjentów alergia kontaktowa (IV mechanizm 
nadwrażliwości) jest rzadkim zjawiskiem ze względu na przewagę od-
powiedzi komórkowej typu Th2, typowej dla I mechanizmu nadwraż-
liwości. W poniższej pracy autorzy podjęli próbę usystematyzowania 
dotychczasowej wiedzy o patomechanizmie rozwoju nadwrażliwości 
kontaktowej na nikiel u chorych na atopowe zapalenie skóry i ewentu-
alnym wpływie tego haptenu na kliniczny przebieg schorzenia.
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INTRODUCTION

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

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

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

Development of skin lesions in AD is associat-
ed with T lymphocyte imbalances (mainly of the  
4 populations – Th1, Th2, Th17, Treg) which results 
in the disproportion of secreted cytokines [6]. The 
Th2 cytokine profile (IL-4, IL-5, IL-13; I hypersensi-
tivity mechanism) is observed in acute inflammatory 
lesions, while chronic changes are characterized by 
the Th1 cytokine profile characteristic for type IV hy-
persensitivity (IL-5, GM-CSF, IL-12, IFN-γ). Mainly 
due to IL-4 secretion, Th2 lymphocytes cause class E 
immunoglobulin production through stimulation of 
B cells and increase the expression of Fc receptors for 
IgE. Simultaneously, Th1-dependent production of 
IFN-γ, IL-1, IL-2 and TNF-α is reduced [6]. It has been 
postulated that the dominance of Th1 lymphocytes 
in chronic skin lesions may be secondary to effects 
mediated by IL-12. IL-12 is released by eosinophils, 
whose influx is stimulated by Th2 lymphocytes [7] 
as well as by the inflammatory dendritic epidermal 
cells (IDECs) [8]. Peripheral blood samples of AD pa-
tients have shown an increased Th17 concentration, 
while skin samples reveal presence of these cells only 
during acute inflammation [9]. IL-17 and IL-22 syn-

WPROWADZENIE

Atopowe zapalenie skóry (AD) jest przewlekłą, 
nawrotową dermatozą zapalną o charakterystycznej 
morfologii oraz lokalizacji zmian wypryskowych, któ-
rym towarzyszy różnie nasilony świąd. Choroba roz-
poczyna się zwykle w okresie wczesnego dzieciństwa. 
W ostatnich dekadach częstość występowania AD 
wzrosła do 15–30% u dzieci i 2–10% u dorosłych [1].

Etiopatogeneza AD jest złożona i nie w pełni po-
znana. Przyjmuje się, że choroba wiąże się z dysfunk-
cją bariery naskórkowej oraz zaburzeniami ilościo-
wymi lub czynnościowymi wrodzonego i nabytego 
systemu immunologicznego. Występuje u osób pre-
dysponowanych genetycznie pod wpływem różnych 
czynników środowiskowych. U chorych na wyprysk 
atopowy stwierdzono na różnych chromosomach dys-
funkcje genów cytokin zaangażowanych w regulację 
syntezy IgE, chemokin, proteaz i ich inhibitorów oraz 
tzw. kompleksu różnicowania komórek nabłonka [2].

W 2004 r. European Academy of Allergy and Clini-
cal Immunology (EAACI) rozróżniła AD jako wy-
prysk o podłożu atopowym lub nieatopowym [3]. 
Powszechnie jednak w piśmiennictwie medycznym 
stosuje się określenie atopic dermatitis. Dzieli się go 
na 2 podtypy: extrinsic (eAD) (80% przypadków), 
związany z podwyższonym stężeniem całkowitego 
IgE, obecnością swoistych przeciwciał IgE skierowa-
nych przeciwko alergenom pokarmowym i/lub po-
wietrznopochodnym i towarzyszącymi chorobami 
atopowymi dróg oddechowych, oraz podtyp intrinsic 
(iAD) (20% przypadków), w którym nie stwierdza się 
opisanych cech [4, 5].

Rozwój zmian zapalnych skóry w AD wiąże się 
z zaburzeniami równowagi pomiędzy limfocyta- 
mi T (głównie 4 populacji – Th1, Th2, Th17 i Treg), 
co prowadzi do dysproporcji wydzielanych przez 
nie cytokin [6]. W obrębie zmian ostro zapalnych ob-
serwuje się profil cytokin charakterystyczny dla Th2  
(IL-4, IL-5 i IL-13; I mechanizm alergiczny), a w obrę-
bie zmian przewlekłych – dla IV mechanizmu alergicz-
nego związanego z Th1 (IL-5, GM-CSF, IL-12, INF-γ). 
Limfocyty Th2, głównie poprzez wydzielanie IL-4, 
pobudzają limfocyty B do produkcji przeciwciał kla-
sy E oraz zwiększają ekspresję receptora Fc dla IgE. 
Jednocześnie synteza INF-γ, IL-1, IL-2, TNF-α przez 
limfocyty Th1 jest obniżona [6]. Przypuszcza się, że 
przewaga limfocytów Th1 w przewlekłych zmianach 
skórnych może być wynikiem działania IL-12. Jest 
ona uwalniana przez eozynofile, których napływ do 
ognisk zapalnych w skórze stymulują cytokiny uwal-
niane przez limfocyty Th2 [7], a także przez zapalne 
komórki dendrytyczne naskórka (IDECs) napływa-
jące do naskórka w trakcie zapalenia [8]. Wykazano 
także w krwi obwodowej chorych na AD podwyż-
szone stężenie Th17, natomiast w wycinkach skór-
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thesized by these lymphocytes activate the expression 
of antimicrobial peptides (AMP), TNF-α and IL-8 in 
the epidermis, which escalates the inflammatory state 
[10]. The Th17 response is especially prominent in 
iAD [11]. 

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

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

Allergic contact dermatitis (ACD) is an inflamma-
tory dermatosis associated with type IV hypersen-
sitivity mediated by Th1 lymphocytes (IFN-γ). The 
prevalence of ACD is estimated at approximately 
20%. Its development depends on the allergic prop-
erties of a hapten, severity of exposure, presence of 
previous skin irritation, damage of protective epi-
thelial barrier, genetic predisposition, sex, age and 
race [14]. 

Contact allergens are non-protein molecules (hap-
tens) under 500 Da in size such as ions and salts of 
nickel, cobalt and chromium, flavoring substances, 

nych komórki te występują jedynie w okresie zmian 
ostro zapalnych [9]. Syntetyzowane przez te limfocyty  
IL-17 i IL-22 aktywują ekspresję białek przeciwbak-
teryjnych (AMP), TNF-α i IL-8 w naskórku, przez co 
nasila się stan zapalny [10]. Odpowiedź typu Th17 jest 
szczególnie wyraźna w iAD [11].

Obserwacje dotyczące roli Treg w patogenezie 
AD wykazały wydłużony czas przeżycia tych ko-
mórek i ich zwiększony odsetek w krwi obwodowej 
chorych, który korelował z wartościami SCORAD. 
Stwierdzono także zależność pomiędzy stanem kli-
nicznym i stężeniem we krwi cytokin syntetyzowa-
nych przez Treg (odpowiednio pozytywną dla IL-6 
i negatywną dla IL-10 i TNF-α) [12].

Komórki Langerhansa są głównymi komórkami 
dendrytycznymi pochodzenia szpikowego wystę-
pującymi w skórze niezmienionej pacjentów z AD. 
U chorych z eAD charakteryzują się obecnością du-
żej liczby receptorów o wysokim powinowactwie 
do IgE (FcεRI), czego nie obserwuje się u pacjentów 
z iAD [13]. Receptory te łączą się z sIgE, dzięki czemu 
komórki Langerhansa mogą prezentować białkowe 
antygeny pokarmowe i powietrznopochodne komór-
kom immunologicznie kompetentnym. Po połączeniu 
z alergenem komórki te przemieszczają się do węzłów 
chłonnych, gdzie prezentują przetworzone alerge-
ny naiwnym komórkom T, co powoduje odpowiedź 
typu Th2. U pacjentów, u których wystąpiła już alergia 
na dany alergen, komórki Langerhansa mogą go pre-
zentować uwrażliwionym komórkom T w skórze, co 
powoduje odpowiedź zapalną. Kontakt z alergenem 
i powstanie stanu zapalnego powoduje zmniejszenie 
liczby komórek Langerhansa w naskórku, w zamian 
zwiększa się liczba zapalnych, naskórkowych komórek 
dendrytycznych pochodzenia szpikowego z receptora-
mi FcεR (IDECs). W przewlekłych zmianach zapalnych 
komórki te są wykrywane w dużych ilościach w na-
skórku. IDEC występują głównie w skórze zmienionej 
zapalnie, gdzie produkują liczne cytokiny prozapalne 
na skutek aktywacji receptorów FcεRI, co dodatkowo 
zaostrza stan zapalny. Aktywacja receptora FcεRI na 
powierzchni IDEC powoduje wydzielanie IL-12, które 
wpływają na zwiększenie odpowiedzi typu Th1 w skó-
rze [8]. Opisany mechanizm tłumaczy rozwój zmian 
wypryskowych pod wpływem alergenów białkowych.

Wyprysk kontaktowy alergiczny (ACD) jest der-
matozą zapalną skóry związaną z nadwrażliwością 
typu IV – odpowiedź typu Th1 (INF-γ). Częstość wy-
stępowania ACD szacuje się na ok. 20%. Jej rozwój 
zależy od właściwości uczulającej haptenu, nasilenia 
ekspozycji na dany hapten, obecności podrażnienia 
skóry, uszkodzenia bariery ochronnej naskórka, pre-
dyspozycji genetycznej, wieku, płci i rasy [14].

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

CONTACT HYPERSENSITIVITY TO NICKEL

Out of 3000 known contact allergens, nickel is 
one of the most widespread and best studied hap-
tens causing contact hypersensitivity. It can be found 
in jewelry, metal buttons, zippers, glasses frames, 
coins, metal parts of watches, belt buckles and mo-
bile phones [17]. In 1994 the European Union issued 
a decree specifying the limits of nickel excretion by 
items that have direct contact with human skin at  
0.5 μg/cm2/week. This number was restricted to  
0.2 μg/cm2/week for items introduced into pierced 
parts of the human body. After these regulations 
were accepted, a significant reduction of hypersen-
sitivity to nickel was noted. In spite of these precau-
tions, nickel remains the most common contact aller-
gen in the European population. It is responsible for 
ACD in 65 million people [17, 18] – 17% of women 
and 3% of men [19]. Risk of hypersensitivity develop-
ment is increased when direct exposure to the hapten 
occurs within skin deprived of an epithelial barrier. 
Such a situation takes place e.g. as a result of body 
piercing (bypass theory), which would explain the 
higher prevalence of allergy to nickel in women [19].

It has been demonstrated that in patients with 
ACD caused by nickel, inflammatory cells obtained 

zapachowe, konserwanty oraz barwniki. Do rozwo-
ju alergii potrzebne jest wniknięcie haptenu przez 
górne warstwy naskórka i połączenie się z białkiem. 
Zwiększona penetracja haptenów w głąb naskórka 
jest możliwa dzięki mechanicznemu uszkodzeniu 
naskórka, maceracji, suchości lub obecności sta-
nu zapalnego. Następnie po wchłonięciu alergenu 
przez komórki Langerhansa czy skórne komórki 
dendrytyczne cząsteczki te prezentowane są przez 
cząsteczki MHC II w pobliskich węzłach chłonnych 
dziewiczym limfocytom T – receptorowi TCR limfo-
cyta. Prowadzi to do powstania limfocytów T efekto-
rowych (CD8 Tc1/Tc17 i CD4 Th1/Th17) (faza sensy-
tyzacji). Komórki dendrytyczne prezentują antygeny 
komórkom NK, co stymuluje je do produkcji IL-4. 
Interleukina ta powoduje powstanie limfocytów B 
produkujących IgM swoistych dla danego haptenu  
[15, 16]. Po kolejnej ekspozycji na dany alergen ko-
mórki dendrytyczne (Langerhansa i komórki dendry-
tyczne skóry właściwej) prezentują alergen limfocy-
tom Th1 za pomocą MHC II i powodują wydzielenie 
IFN-γ, TNF-α i IL-1 przez te limfocyty. Dochodzi do 
przemieszczenia się do skóry efektorowych limfo-
cytów T, neutrofilów i monocytów powodujących 
powstanie zmian wypryskowych (elicitation phase). 
Przeciwciała IgM powstałe w fazie sensytyzacji re-
agują ze swoistym haptenem i tworzą kompleksy 
immunologiczne aktywujące układ dopełniacza na 
drodze klasycznej [16].

NADWRAŻLIWOŚĆ KONTAKTOWA NA NIKIEL

Spośród 3000 znanych alergenów kontaktowych 
nikiel jest jednym z najczęstszych i najlepiej pozna-
nych haptenów wywołujących alergię kontaktową. 
Występuje w biżuterii, metalowych guzikach, zam-
kach błyskawicznych, oprawkach okularów, mone-
tach, metalowych częściach zegarków, sprzączkach 
od paska czy telefonach komórkowych [17]. W 1994 r. 
w Unii Europejskiej wydano zarządzenie określające 
limity wydzielania niklu przez produkty mające kon-
takt ze skórą do 0,5 μg/cm2/tydzień. Dla kolczyków 
wkładanych do przekłutego ucha i innych części cia-
ła ludzkiego ta wartość wynosi 0,2 μg/cm2/tydzień. 
Po tych regulacjach odnotowano znaczącą redukcję 
częstości występowania nadwrażliwości na ten metal. 
Pomimo to nikiel jest najczęstszym alergenem kontak-
towym w populacji europejskiej. Odpowiada za wy-
stąpienie ACD u ok. 65 milionów ludzi [17, 18] – 17% 
kobiet i 3% mężczyzn [19]. Bezpośrednia ekspozycja 
skóry na alergen z pominięciem naskórka powodu-
je wzrost ryzyka rozwoju tej nadwrażliwości. Taka 
sytuacja zachodzi w trakcie przekłuwania skóry kol-
czykami (bypass theory), czym tłumaczy się częstsze 
występowanie alergii na nikiel u kobiet [19].
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from eczematous lesions and re-exposed to this el-
ement secrete large amounts of IL-5 and variable 
amounts of IFN-γ and IL-4, which points to the pres-
ence of mixed Th1/Th2 rather than a pure Th1 re-
sponse [20]. Another study revealed that peripheral 
blood mononuclear cells (PBMC) taken from patients 
with ACD (hypersensitivity to methylisothiazoli-
nones) and submitted to the allergen respond with 
IL-2, IL-4, IL-5 and IL-13 production, which also sug-
gests a mixed Th1/Th2 immune response [21].

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

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

When a patient sensitive to nickel becomes ex-
posed to this hapten via the gastrointestinal tract 
[27], the appearance of new skin lesions or exacer-
bation of the previous ones may be reported. Dy-
shidrotic eczema, maculopapular rash and vasculitis 
have also been described in these patients. Addi-
tionally, pruritus aggravation and concomitant nau-
sea, headache and malaise have been reported [27]. 
Some products containing large amounts of nickel 
are nuts, chocolate, cocoa, sunflower seeds, whole 
meal products, red beans, legumes, licorice and 
dried fruit [28, 29]. Excessive intake of the above re-
sults in increased hapten concentration in the serum 
[28, 29]. The daily nickel dose in an average diet is 
0.1-0.5 mg (maximally 0.9 mg). Research evaluating 
systemic nickel hypersensitivity revealed that oral 
intake of this element reached up to 5.6 mg/day 
[29, 30]. This raises a question whether this type of 
provocation is clinically significant in standard con-
ditions.

Wykazano, że komórki zapalne pobrane ze zmian 
skórnych chorych na ACD sprowokowany niklem 
i poddane ponownej ekspozycji na nikiel wydzielają 
dużą ilości IL-5 i zmienne ilości IFN-γ i IL-4, co wska-
zuje na mieszaną odpowiedź Th1/Th2, a nie czystą 
odpowiedź Th1 [20]. W kolejnym badaniu stwier-
dzono, że komórki jednojądrowe krwi obwodowej 
(PBMC) pobrane od pacjentów chorych na ACD wy-
wołany metyloizotiazoliną i poddane działaniu tego 
alergenu u części z nich odpowiadają za produkcję 
IL-2, IL-4, IL-5 i IL-13, co także wskazuje na mieszaną 
odpowiedź Th1/Th2 [21].

Ponadto nikiel może aktywować wrodzony układ 
odpornościowy. Ma on działanie prozapalne po kon-
takcie z komórkami naskórka, gdzie dochodzi do po-
budzania ICAM-1, VCAM-1 i E-selektyn, które mają 
wpływ na adhezję leukocytów [22]. Dodatkowo stwier-
dzono w naskórku wzrost ekspresji prozapalnych cyto-
kin, takich jak chemokiny CCL2/MCP1 przyciągające 
monocyty. Zjawisko to obserwuje się po 12–24 godzi-
nach od ekspozycji na nikiel u pacjentów uczulonych na 
ten hapten, zanim w skórze u pacjentów z ACD wykry-
wane są reaktywne limfocyty T [23]. Wykazano ponad-
to bezpośrednią indukcję szlaku IKK2/NFκβ w komór-
kach naskórka. Jego aktywacja przez nikiel powoduje 
podobną ekspresję genów jak działanie TNF-α [24].

Aktywacja systemu odpornościowego może być 
prowokowana także przez połączenie niklu z TLR4. 
Dochodzi do tego nie w miejscu wiązania dla ligan-
dów, lecz bezpośrednio z histydyną (H456, H458) 
tego receptora [25]. Aktywacja receptora TLR4 przez 
nikiel w fazie sensytyzacji może powodować aktywa-
cję i przemieszczenie komórek prezentujących nikiel 
na cząsteczkach HLA i prezentację ich w węzłach 
chłonnych naiwnym limfocytom T. Rola receptora 
TLR4 w fazie efektorowej nie jest obecnie poznana 
[22, 23, 25]. Nikiel może również powodować bezpo-
średnią reakcję z TCR limfocytów, bez udziału komó-
rek prezentujących antygen (APC) [26].

Gdy pacjent zostanie poddany działaniu haptenu 
drogą pokarmową [27], można zaobserwować nasi-
lenie istniejących zmian wypryskowych lub powsta-
nie nowych ognisk zapalnych. Opisano także u tych 
chorych rozwój wyprysku dyshydrotycznego, osutki 
plamisto-grudkowej i zapalenia naczyń. Dodatkowo 
obserwowano nasilenie świądu z towarzyszącymi 
nudnościami, bólami głowy i osłabieniem [27]. Do 
pokarmów o dużej zawartości niklu zalicza się: orze-
chy, czekoladę, kakao, nasiona słonecznika, produkty 
pełnoziarniste, czerwoną fasolę, warzywa strączkowe, 
lukrecję i suszone owoce [28, 29]. Ich większe spożycie 
wpływa na wzrost stężenia haptenu w surowicy [28, 
29]. W przeciętnej diecie dzienna dawka niklu wynosi 
0,1–0,5 mg (maksymalnie 0,9 mg). W badaniach doty-
czących układowej alergii na nikiel obciążenie doustne 
tym pierwiastkiem sięgało nawet 5,6 mg/dobę [29, 30]. 
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ATOPIC DERMATIS AND CONTACT NICKEL 
HYPERSENSITIVITY

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

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

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

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

Research conducted in the Japanese population 
of AD patients demonstrated a higher percentage 
of nickel, cobalt and chromium hypersensitivity 
than in the general population – 25.5%, 20.9% and 
16.3% respectively. This regularity was more prom-
inent in patients with iAD (61.3%) than with eAD 
(25.5%), and nickel, cobalt and chromium hyper-
sensitivity was present in 41.9%, 38.7%, 22.6% and 
16.4%, 10.9%, 12.7% respectively. This observation 
may be explained by the fact that iAD patients 
present a Th1-dependent cytokine profile charac-

Stąd rodzi się pytanie, czy w normalnych warunkach 
ta droga prowokacji ma istotne znaczenie kliniczne.

ATOPOWE ZAPALENIE SKÓRY 
A NADWRAŻLIWOŚĆ KONTAKTOWA NA NIKIEL

W przeszłości przeważał pogląd o ograniczonej 
możliwości wystąpienia nadwrażliwości kontakto-
wej u chorych na AD ze względu na przewagę odpo-
wiedzi typu Th2 nad Th1 [30]. Miała to potwierdzać 
obserwacja, że ewentualny rozwój alergii kontaktowej 
w tej grupie pacjentów dotyczył głównie okresu prze-
wlekłego choroby, gdy dominował profil cytokin Th1.

Doświadczenie kliniczne wskazywało jednak, że 
AD i ACD mogą się pojawiać u jednego pacjenta. 
W latach 50. XX wieku Calnan opisał zmiany wy-
pryskowe typowe dla AD u pacjentek z alergią na 
nikiel noszących niklowane podwiązki [31]. W 1965 r. 
Shanon przedstawił pacjentów z alergią na metale, 
u których obraz kliniczny zmian skórnych odpowia-
dał AD, co zostało przez niego nazwane pseudo-atopic 
dermatitis [32]. Wykazano ponadto wpływ diety ubo-
giej w metale na zmniejszenie nasilenia zmian skór-
nych u części pacjentów z AD [33].

Standardowy pogląd, że choroby atopowe są 
związane z odpowiedzią zależną od limfocytów 
Th2, a wyprysk kontaktowy – od limfocytów Th1, 
jest podważany. Liczne badania wskazują na bardziej 
złożoną odpowiedź, gdzie te dwa typy reakcji zapal-
nej się mieszają [34, 35]. Dodatkowo AD i ACD łączy 
występowanie odpowiedzi typu Th17 [36], a także 
wysoka ekspresja w skórze IL-31 [37] syntetyzowanej 
przez limfocyty Th2.

W ostatnio publikowanych badaniach wykazano, 
że alergia kontaktowa na hapteny u chorych na AD 
jest podobnym zjawiskiem jak w populacji ogólnej 
[38]. Częstość występowania ACD u pacjentów z wy-
pryskiem atopowym wynosi 13,6–27,4% i jest istotnie 
większa u kobiet [39]. Najczęstszymi alergenami były 
metale, głównie nikiel, rzadziej substancje zapacho-
we [39] i podłoża leków stosowanych miejscowo [40]. 
Wyprysk kontaktowy alergiczny, prowokowany 
głównie przez substancje zapachowe, chrom, nikiel 
i lanolinę, obserwowano u 14,9–64,2% dzieci cho-
rych na AD [41–44]. Zjawisko to częściej stwierdzano 
u dzieci z wypryskiem rąk i/lub stóp (43,8%) niż bez 
tego objawu (16,0%) [43].

W badaniach przeprowadzonych u japońskich 
pacjentów z AD wykazano wyższy niż w populacji 
ogólnej odsetek nadwrażliwości na nikiel, kobalt 
i chrom – odpowiednio 25,5%, 20,9% i 16,3%. Zjawi-
sko to obserwowano częściej u chorych z iAD (61,3%) 
niż z eAD (25,5%), a częstość nadwrażliwości na ni-
kiel, kobalt i chrom w tych podtypach AD wynosiła 
odpowiednio 41,9%, 38,7%, 22,6% oraz 16,4%, 10,9%, 
12,7%. Obserwację tę można wytłumaczyć faktem, że 
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teristic for ACD, and eAD patients Th2-dependent 
cytokine overproduction associated with atopic dis-
eases. What is more, sweat of iAD patients revealed 
a higher nickel concentration than in the samples of 
eAD patients [45]. This may suggest that nickel ex-
creted with the sweat may exacerbate skin lesions in 
iAD. Serum nickel levels were 7 times higher in iAD 
patients than in the eAD group and in the general 
population. Oral administration of nickel did not 
influence these values in patients with iAD, which 
suggests considerable disorders of nickel metabolism 
in this group [44]. 

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

CONCLUSIONS

Allergic contact dermatitis provoked by haptens, 
especially by nickel, is not a rare comorbidity in AD 
patients. The clinical picture of these two dermatoses 
may be very similar. This points to the necessity of 
routine skin patch testing with the view of detecting 
additional factors potentially provoking the eczema 
in these patients. Local inflammation, administration 
of glucocorticoids and epithelial barrier disorders 
may affect the immunological state of the skin, which 

pacjenci z iAD charakteryzują się profilem cytokin za-
leżnych od Th1 charakterystycznym dla wyprysku 
kontaktowego, a pacjenci z eAD – profilem zależ-
nym od Th2, typowym dla atopii. Ponadto u pacjen-
tów z iAD stwierdzono wyższe stężenie niklu w po-
cie w porównaniu z pacjentami z eAD [45]. Może to 
sugerować, że wydzielany z potem nikiel powoduje 
nasilenie zmian skórnych u chorych z iAD. U pacjen-
tów z iAD obserwowano 7-krotnie wyższe stężenie 
niklu w surowicy w porównaniu z pacjentami z eAD 
i populacją ogólną. Nie stwierdzono zmiany tego 
stężenia u pacjentów z iAD po doustnym obciążeniu 
niklem, co może sugerować istotne zaburzenia regu-
lacji gospodarki niklem w tej grupie pacjentów [44].

Filagryna jest białkiem, które wpływa na prawidło-
wą budowę warstwy rogowej naskórka i funkcję bariery 
naskórkowej. W 2006 r. Palmer i wsp. [46] wskazali mu-
tację genu filagryny (FLG) jako jeden z czynników pa-
togenetycznych AD, chociaż zjawisko to obserwuje się 
u 30–50% chorych [47]. Wykazano ponadto, że nawet 
przy braku mutacji genu FLG pacjenci z AD charakte-
ryzują się obniżoną ekspresją filagryny w naskórku [48]. 
Zasugerowano, że mutacje filagryny u chorych na AD 
mogą zwiększać przenikanie niklu przez naskórek. Fila-
gryna zawiera bowiem histydynę, która chelatuje nikiel. 
Niedobór histydyny związany z zaburzeniami syntezy 
filagryny może powodować, że niezwiązany w na-
skórku nikiel penetruje do skóry, co powoduje rozwój 
immunizacji. Hipotezę tę potwierdza badanie obejmu-
jące 4 grupy chorych: 1) z AD (–) i mutacją flagryny (–),  
2) z AD (–) i mutacją filagryny (+), 3) z AD (+) i muta-
cją filagyny (–) oraz 4) z AD (+) i mutacją filagryny (+).  
Z badań tych wyłączono osoby noszące kolczyki, 
aby wykluczyć możliwość bezpośredniego kontaktu 
niklu ze skórą z pominięciem bariery naskórkowej. 
Nadwrażliwość kontaktową na nikiel obserwowano 
odpowiednio u 9,8%, 12,2%, 17,9% i 30% pacjentów. 
Ponadto pacjenci z mutacją filagryny mieli bardziej 
nasilone pozytywne wyniki testów skórnych [49]. 
Powszechnie uznaje się, że mutacje filagryny są ce-
chą charakterystyczną dla pacjentów z eAD [50], co 
powoduje, że powyższe obserwacje są sprzeczne 
z doniesieniami [51] opisanymi wcześniej i sugerują 
jeszcze inne, nieznane czynniki predysponujące do 
rozwoju ACD u chorych na AD.

PODSUMOWANIE

Wyprysk kontaktowy alergiczny prowokowany 
przez hapteny, głównie nikiel, jest zjawiskiem nierzad-
kim u chorych na AD. Obraz kliniczny obu tych chorób 
bywa niekiedy bardzo zbliżony. Wskazuje to na po-
trzebę rutynowego wykonywania płatkowych testów 
kontaktowych u tych pacjentów w celu stwierdzenia 
kolejnych potencjalnych czynników prowokujących 
wyprysk. Należy pamiętać o wpływie na uzyskane wy-
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must be taken into consideration when interpreting 
the results. Because of these restrictions, patch tests 
should be performed when the lesions are mild or 
even in remission. 

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