Dermatita de Contact Şi Boala VenoAsă Cronică – corelaţii etiopatogenice
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Rezumat
Dermatita de contact și boala venoasă cronică reprezintă două din afecțiunile cel mai des întâlnite în practica dermatologică. Din păcate, prevalența reală a acestora este necunoscută în România, ambele fiind subdiagnosticate. Deși pare a nu exista nici o relație cauzală între cele două patologii, studii recente au ridicat problema unor corelații etiopatogenice între acestea, cu impact semnificativ asupra evoluției ambelor afecțiuni, din punctul de vedere al rezultatelor terapeutice, al evoluției, complicațiilor și al calității vieții pacienților.
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Abstract
Contact Dermatitis and Venous Chronic Insufficiency are two of the most common diseases in practical dermatology. Unfortunately, the real prevalence in Romania is unknown, both of them being underdiagnosticated. Even there appears to be no connection between those two diseases, recent studies reveals there is an important conection between them, from the etiopathogenical point of view, with an important impact on the treatment, evolution, complication of both diseases, but also on the quality of patients life.
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Dermatita de contact (DC) este o afecţiune inflamatorie cutanată, cauzată de contactul tegumentului cu un agent chimic extern, cu potenţial iritant sau sensibilizant(1). Dermatita de contact alergică implică un mecanism de hipersensibilitate de tip întârziat şi necesită o sensibilizare prealabilă a individului, în timp ce dermatita de contact iritativă nu necesită implicarea primară a celulelor T, fiind rezultatul injuriei directe asupra tegumentului, printr-un efect toxic direct(1-4). Managementul corespunzător al DC implică atât identificarea agentului cauzal și tratamentul simptomatic, cât şi măsuri de profilaxie ce implică evitarea unui nou contact cu substanţa incriminată(5).

Boala venoasă cronică (BVC) este caracterizată prin decompensarea circulaţiei venoase la nivelul membrelor inferioare, manifestată prin simptome şi semne clinice produse de hipertensiunea venoasă, ca rezultat al anomaliilor structurale şi funcţionale de la nivelul venelor(6). Manifestările clinice ale BVC includ flebedemul, varicele hidrostatice, dermita ocră şi purpurică, dermoepidermita eczematiformă - eczema de stază, dermo-hipodemita sclerodermiformă - dermohipodermita flebopatică sau varicoasă, ulcerul varicos și tromboflebita varicoasă(1, 2). 
Dezvoltarea ulcerului varicos nu este obligatoriu un fenomen spontan, putând fi determinată de un factor trigger ce trebuie obligatoriu evidenţiat prin anamneză/ investigaţii paraclinice amănunțite. Printre factorii trigger(7) ai ulceraţiei din BVC se numără: celulită/ erizipel, plăgi penetrante, edem rapid instalat (insuficienţă cardiacă), dermatită de contact, arsuri, xeroză cutanată şi leziuni escoriate etc.
Scopul studiului
Scopul studiului pe care l-am desfășurat a fost identificarea sensibilizării de contact la pacienţii cu BVC, stadiul IV - VI CEAP, cu evoluţie lent favorabilă/ nefavorabilă a leziunilor cutanate.
Material şi metodă

Lotul de studiu a fost format din 40 de pacienţi, internaţi în Clinica de Dermatologie a Spitalulului Clinic de Urgenţă „Sf. Spiridon” Iaşi, în perioada ianuarie - septembrie 2011. Pacienții erau diagnosticați cu boală venoasă cronică clasa IV - VI CEAP, fiind selectați pacienți cu evoluție de minim 2 ani a leziunilor cutanate, cu răspuns nefavorabil sau lent favorabil la terapiile topice aplicate.
Testarea cutanată s-a efectuat cu teste Chemotechnics (Leg Ulcer European Batery) şi Hermal (Antibiotice topice – ME I; Corticosteroizi topici – ME V; Plante – PL), baterii utilizate la nivel european, fiind utilizate pentru testare camerele Finn (tabelul 1). Testele au fost aplicate epicutanat, la nivelul toracelui dorsal. Citirea rezultatelor s-a efectuat la 48 de ore (la 30 minute după îndepărtarea camerelor Finn), apoi la 72, 96 de ore şi 188 de ore (7 zile) de la aplicarea testelor.

Interpretarea rezultatelor a luat în calcul prezenţa eritemului, edemului, veziculelor sau a aspectului iritativ pe locul de contact cu alergenul plasat în camera Finn, fiind cotate astfel: ± discret eritem; + eritem, eventual infiltrat sau papule; ++ eritem, edem, vezicule, papule; +++ eritem, edem, vezicule/ bule; IR leziuni cu caracter iritativ.

Rezultate
Lotul de studiu a cuprins 40 de pacienţi, dintre care 26 de femei și 14 bărbați, cu vârsta medie de 69,3 ani. Majoritatea pacienţilor provin din mediul rural (30 de pacienţi -75%), având ca şi ocupaţie de bază meseria de agricultor (25 pacienţi -63%). Durata medie de evoluţie a bolii venoase cronice (din momentul unui diagnostic clar stabilit de medic) a fost de 12,45 ani, cu un minim de 1 an şi un maxim de 26 ani. 
Printre patologiile asociate, cu impact negativ asupra calităţii tegumentului evidenţiem diabet zaharat (14 pacienţi -35%), insuficienţă renală (un pacient), sindrom inflamator marcat (VSH accelerat, fibrinogen peste 400 mg/dl, 22 pacienţi -55%). Ca şi factor agravant pentru evoluţia ambelor afecţiuni s-au luat în calcul xeroza cutanată (21 pacienţi -52,5%), asocierea unei patologii arteriale (arteriopatie obliterantă membre inferioare: 6 pacienţi -15%), dermatită de stază (15 pacienţi -37,5%), suprainfecţia bacteriană a leziunilor ulcerate (31 pacienţi -77,5%).
S-a efectuat un istoric amănunţit în ceea ce priveşte medicaţia topică utilizată, cu prescripţie de la medicul curant, dar şi automedicaţia (plante, antibiotice, dezinfectanţi etc.). Analiza statistică a datelor a indicat utilizarea antibioticelor topice în 35 de cazuri (87,5%), cu aplicarea directă, pe leziunile prin pierdere de substanţă sau în pomezi cu antibiotice, utilizarea ceaiurilor/ tincturilor/ decocturilor din plante pentru realizarea de comprese cu rol de antiseptic şi cicatrizant în 37 de cazuri (92,5%), utilizarea corticoterapiei topice pe tegumentele periulceroase în 100% din cazuri.
Rezultatele testelor cutanate au indicat prezenţa sensibilizării de contact la 23 din pacienţii studiaţi (57,5%).
Analiza rezultatelor pe fiecare alergen în parte (figura nr. 1) a indicat teste pozitive la 30 din cei 37 de alergeni incluşi în bateria de teste. Alergenul cu cele mai multe rezultate pozitive (13/23 pacienţi cu rezultat pozitiv) este benzalkonium chloride, sare cuaternară de amoniu, utilizată obişnuit ca agent antiseptic în dezinfectanţii cutanaţi, soluţii de sterilizare cutanată, creme şi unguente, soluţii oftalmice etc. 
Majoritatea pacienţilor cu rezultate pozitive la testele cutanate au prezentat sensibilizare la mai mult de 2 alergeni (figura nr. 2):

· sensibilizare la un alergen - 5 cazuri;
· sensibilizare la 2 - 4 alergeni - 11 cazuri;
· polisensibilizare la peste 5 alergeni - 7 cazuri.
Cele mai numeroase rezultate pozitive au fost obţinute pentru grupul antibioticelor topice şi al emulgatorilor/ emulsificatorilor (figura nr. 3):
· antibiotice topice - 22 rezultate pozitive;
· emulsificatori - 21 rezultate pozitive;
· conservanţi
 - 19 rezultate pozitive;
· corticosteroizi - 14 rezultate pozitive;
· plante - 10 rezultate pozitive;
· antiseptice - 5 rezultate pozitive;
· antioxidanţi - 2 rezultate pozitive.
Grupul antibioticelor topice are ca şi reprezentant principal framicetyn sulphat – sare a neomicinei B (10/22 teste pozitive pentru antibiotice), ce poate determina reacţii încrucişate cu antibiotice derivate din Streptomyces (neomicină, paramomycină, kanamicină).
Lanolina şi trietanolamina, cu câte 7 rezultate pozitive la testele cutanate, reprezintă principalii alergeni din grupul emulgatorilor şi emolienţilor, prezenţi în preparatele topice utilizate în tratamentul bolii venoase cronice. 

Discuții
Dermatita de contact la preparatele topice utilizate în tratamentul BVC reprezintă principala cauză a DC alergice/ iritative la vârstnici. Ariile cutanate afectate de dermatita de contact pot ulcera frecvent, secundar traumatismului prin grataj sau suprainfectării leziunilor cutanate.
Dermatita de contact prezintă numeroși factori predispozanți individuali(1-5):

· Factori genetici - există o predispoziţie genetică pentru dezvoltarea sensibilizării de contact la anumiţi indivizi, dar numărul total de persoane sensibilizate din populaţia generală depinde de expunerea cutanată. 

· Sexul - în general femeile au un sistem imun mai bine dezvoltat decât bărbaţii, având nivele mai mari pentru IgM şi IgG şi un răspuns imun mediat celular mai puternic decât al bărbaţilor. 

· Vârsta - un număr de studii efectuate pe termen lung au încercat să determine modificarea sensibilităţii la anumite substanţe odată cu înaintarea în vârstă, dar rezultatele au fost neconcludente(3). Mai important decât reactivitatea sistemului imun dependentă de vârstă este faptul că fiecare grup de vârstă are o expunere diferită la substanţele chimice din mediu. Tinerii sunt mai expuşi la cosmetice şi chimice industriale, vârstnicii la medicamente topice (cum ar fi, de exemplu, cele utilizate în ulcerele de gambă, IVC, afecţiunile reumatismale)(5). În concluzie, studiile epidemiologice legate de dermatita de contact, fie populaţionale, fie bazate pe studiul clinic al testelor cutanate trebuie să ia în considerație vârsta pacienţilor, ca fiind un co-factor extrem de important(3).

· Factorii locali - sensibilizarea se obţine mai uşor dacă alergenul este aplicat pe un tegument modificat. În studiile efectuate atât pe animale cât şi pe oameni, frecvenţa sensibilizării de contact este crescută de traumatizarea prealabilă a tegumentului prin sodium lauryl sulfat, răcirea repetată sau înţeparea/ zgârierea tegumentului. Creşterea riscului sensibilizării poate fi explicată prin creşterea absorbţiei sau prin modificarea imunităţii locale. Factorii ocluzivi facilitează absorbţia la nivel cutanat şi contribuie cu siguranţă la incidenţa crescută a dermatitei de contact la medicamente în eczema de stază, eczema ce urmează injuriilor traumatice, otitei externe sau eczema perianală(3).

· Afecţiunile asociate: dermatita atopică, xeroza cutanată, boala venoasă cronică etc.
Corelația între dermatita de contact și boala venoasă cronică este relativ ușor de dedus, dar este extrem de dificil de demonstrat. Se poate suspiciona prezenţa unei dermatite de contact în cazul unui pacient diagnosticat cu boală venoasă cronică, în cazul pacienților cu rezistență la tratament aparent corect condus sau în cazul pacienților ce remarcă intoleranță la anumite produse topice. În aceste cazuri, diagnosticul și tratamentul precoce al dermatitei de contact sunt imperios necesare pentru evoluția favorabilă a tratamentului bolii venoase cronice.
Dermatita de contact la pacienții cu boală venoasă cronică este cauzată de factori variați: utilizarea moleculelor puternic sensibilizante în contact repetat, îndelungat, sub ocluzie; alterarea barierei cutanate, ce duce la creșterea absobției moleculelor sensibilizante; hipervascularizația, ce determină favorizarea migrării limfocitelor la nivel cutanat şi creșterea numărului celulelor Langerhans(8). Sensibilizarea de contact depinde de prezența substanței sensibilizante și a inflamației preexistente la nivel cutanat, ambele condiții fiind asociate ulcerului cronic de gambă.
Studiul nostru a confirmat rezultatele obţinute de alţi autori, subliniind prevalenţa ridicată a dermatitei de contact (57,5%) în rândul pacienţilor cu boală venoasă conică, sensibilizarea de contact la medicația topică (substanța activă/ aditivi) fiind un factor cu acțiune constantă ce determină cronicizarea și deteriorarea dermatitei de stază. Un studiu recent efectuat în Israel, pe 943 pacienţi cu boală venoasă cronică şi suspiciune clinică de dermatită de contact a identificat teste cutanate pozitive la cel puţin un alergen la 44% din populaţia studiată(8). Similar studiilor efectuate în Croaţia (48%)(9), Anglia (51%)(10), America de Nord (52%)(11), Serbia (53%)(8), Polonia (56%)(12), în lotul nostru de studiu, majoritatea pacienţilor a prezentat sensibilizare la 2 sau mai mulţi alergeni, dar procentul este semnificativ crescut 78,26% (18/23). Acest rezultat poate fi explicat prin vârsta medie crescută a lotului nostru de studiu (69,3 ani), mai mare decât în cazul altor loturi de studiu, precum şi prin perioada îndelungată de evoluţie a leziunilor cutanate (medie de 12,45 ani).
Baraud et al.(13) a efectuat un studiu prospectiv, multicentric pe 423 pacienți, utilizând o baterie de teste cutanate, concluzionând că tipul de sensibilizare (unul sau mai mai mulți alergeni) depinde de durata evoluției BVC și tratamentele efectuate, polisensibilizarea fiind frecventă la pacienții cu ulcer cronic, cu evoluţie îndelungată a leziunilor cutanate. Există diferențe între rezultate, în funcție de aria geografică și de obiceiurile fiecărei regiuni, astfel încât în Franța alergenul situat pe primul loc ca şi frecvenţă este Balsamul de Peru, pe când în SUA Fragrance mix I. Rezultatele obţinute pe lotul nostru de studiu sunt în concordanţă cu cele ale studiilor internaţionale din punctul de vedere al tipului de sensibilizare, ca şi număr de alergeni implicaţi, dar alergenul cel mai des întâlnit ca şi sensibilizant (56,52%; n =13) este benzalkonium chloride, acesta nefiind menţionat în studiile publicate până în prezent ca şi alergen frecvent implicat în dezvoltarea sensibilizării de contact în cazul pacienţilor cu boală venoasă cronică. Pe locurile următoare se află framicetyn sulphat (43,47%; n =10), amerchol L101, propolis, triethanolamina (30,43%; n =7), cloramfenicol (21,74%; n =5). 
Testele cutanate (patch teste) sunt utile pentru identificarea agentului responsabil de cronicizarea/ agravarea eczemei, fiind necesară includerea în studiu a automedicației utilizate, aceasta putând determina exacerbarea bruscă a unei dermatoze preexistente.

Concluzii
Interrelaţiile boală venoasă cronică - dermatită de contact sunt extrem de importante. Acestea sunt afecţiuni ce se influenţează reciproc, eliminarea alergenilor din medicaţia topică a pacienţilor cu boală venoasă cronică stând la baza unui tratament cu eficienţă crescută pentru boala venoasă cronică.

Pacienții cu boală venoasă cronică prezintă potențial crescut de dezvoltare a dermatitei de contact, rata de sensibilizare crescând cu durata de evoluție a bolii. În termeni de risc/beneficiu, pare a fi utilă excluderea unor sensibilizante puternice din terapia topică uzuală a acestor pacienți, pentru a evita instalarea unor complicații dificil de rezolvat. Utilizarea testelor cutanate duce la identificarea alergenilor implicaţi în perpetuarea şi agravarea eczemei, mai ales în cazul pacienţilor cu evoluţie nefavorabilă în ciuda unui tratament corect condus. Se poate utiliza o baterie de teste pentru ulcerul de gambă, dar este crucială testarea suplimentară cu produsele și ingredientele utilizate obișnuit de pacient (pansamente hidrocoloide/ antiseptice/ antibiotice/ corticosteroizi etc.), luând în considerație inclusiv preparatele utilizate ca și automedicație. Alergenii implicați variază în funcție de specificul zonei, dar și în funcție de obiceiurile pacientului, astfel încât se impune realizarea unei baterii de teste cutanate specifice fiecărei zone.
Rezultatele studiilor efectuate sugerează că este utilă testarea tuturor pacienților cu ulcer cronic de gambă, nu doar a celor ce prezintă dermatită de stază asociată, mai ales atunci când răspunsul la tratament nu este cel scontat. 
Este necesară actualizarea permanentă a acestor baterii de teste cutanate pentru a surprinde sensibilizările dezvoltate la alergeni nou introduși în terapia pacienților cu boală venoasă cronică.
Tabelul 1 Bateria de teste cutanate utilizate pentru lotul de studiu

	Nr. Crt.
	Substanţă testată
	Conc. %

	1
	Amerchol L101
	50

	2
	Fusidic acid sodium salt                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
	2

	3
	Chlorhexidine digluconate
	0,5

	4
	Benzalkonium chloride
	0,1

	5
	Nitrofurazone
	1

	6
	Bacitracin
	5

	7
	Cetyl stearyl alcohol (Lanette O)
	20

	8
	2,6-Ditert-butyl-4cresol (BHT)
	20

	9
	Chloramphenicol
	5

	10
	Benzoylperoxide
	1

	11
	Propylene glycol
	5

	12
	Propolis
	10

	13
	THIMEROSAL (Merthiolate)
	0,1

	14
	Sorbic acid
	2

	15
	Eosin
	5

	16
	4-Chloro 3-cresol (PCMC)
	1

	17
	Budesonide  
	0,01

	18
	Triethanolamine
	2

	19
	Framycetin sulphate
	20

	20
	Sorbitan sesquioleate
	20                                                                                                 

	21
	Tixocortol 21 pivalate
	0,1

	22
	Sorbitan monooleate (Span 80)
	5

	23
	Dipentene (Dl- Limonene)
	2

	24
	Usnic acid
	0,1

	25
	Gentamycin Sulphate
	20

	26
	Kanamycin sulphate
	10

	27
	Tetracycline Hydrochloride
	2

	28
	Sulfanilamide
	5

	29
	Erythromycin
	1

	30
	Oxytetracycline
	3

	31
	Amcynonide
	0,1

	32
	Betamethasone 17 valerate
	0,12

	33
	Clobetasol 17  propionate
	0,25

	34
	Hydrocortisone 
	1

	35
	Hydrocortisone 17 butyrate
	0,1

	36
	Triamcinolone Acetonide 
	0,1

	37
	Prednisolone
	1
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Figura 1 Rezultatele obţinute pentru fiecare alergen testat
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Figura nr. 1. Rezultate obținute pentru fiecare alergen testat
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Figura nr. 2. Tipul sensibilizării cutanate
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Figura nr. 3. Rezultate pozitive pe grupe de alergeni
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