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Abstract

Allergic contact dermatitis represents a frequent inflammatory skin disease. The
evolution of this affliction is studied by the dedicated European and international
societies.

Allergic contact dermatitis is a delayed hypersensitive immune response, acquired
after contact with specific low molecular-weight allergens.

This hypersensitivity reaction is T-cell mediated and it was divided in specialized
literature into two main episodes: the sensitization phase and the elicitation phase.

Keywords

allergic contact dermatitis, mechanisms, haptens, sensitization phase, elicitation phase

Rezumat

Dermatita alergica de contact este o afectiune cutanata inflamatorie frecvent intalnita,
a carei evolutie este studiata de societatile europene si internationale dedicate acestei
patologii.

Dermatita alergica de contact reprezinta un raspuns imun de hipersensibilitate
intarziata, rezultat in urma contactului cu alergene specifice cu greutate moleculara
mica.

Aceasta reactie de hipersensibilitate este mediata celular prin limfocitele T si a fost
impartita in literatura de specialitate in doua etape: faza de sensibilizare si faza
efectorie.

Cuvinte cheie
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Dermatita alergica de contact este un subiect de actualitate, avand in vedere faptul ca
expunerea la alergene de mediu a populatiei este intr-o continua schimbare.
Societatile europene si internationale care au ca scop urmarirea evolutiei acestei
patologii studiaza continuu evolutia aparitiei dermatitei de contact la noi haptene in
cadrul populatiei sau reducerea numarului de cazuri de dermatita de contact la
anumite haptene semnificative anterior, precum si mecanismele patogenice prin care
apare aceasta afectiune cutanata. Raportarea importantei cresterii sau scaderii
numarului de reactii la alergene se face prin actualizarea la cativa ani a seriilor de
testare patch de baza si a seriilor extinse, ultima modificare semnificativa fiind
publicata anul acesta de Societatea Europeana de Dermatita de Contact.

Dermatita alergica de contact este o afectiune cutanata determinata de interactiunea
sistemului imunitar cu alergenele de contact, care pot fi substante organice cu

greutate moleculard mica sau anorganice — ioni metalicit+23).

Dermatita alergica de contact a fost descrisa ca model clasic pentru reactiile de
hipersensibilitate intarziata de tip IV, mediate prin celule T antigen-specifice®.

Mecanismele de producere a dermatitei alergice de contact sunt influentate de factorii
de mediu si de predispozitii genetice. Afectiunile inflamatorii cutanate (dermatita de
staza, dermatita de contact iritativa si dermatita atopica) au fost raportate ca factori de
risc. Factorii genetici considerati ca avand un risc crescut de a favoriza declansarea
unei alergii de contact sunt polimorfismul TNFA-308A si polimorfismul IL16-295*C/C,
factorul de necroza tumorala [ (TNF-L) si interleukina 16 (IL-16) avand roluri-cheie in
mecanismele de instalare a dermatitei de contact. Genotipurile n-acetiltransferazei
(NAT) de tip acetilator rapid NAT1"10 sunt descrise in literatura de specialitate ca
determinand un risc redus de sensibilizare (acetilarea NAT1 are rol in dezintoxicarea
cutanatd). In ceea ce priveste genotipul CXCL1T*A/A (rs6817952), s-a observat in cadrul
studiilor polisensibilizarea, prin recrutarea limfocitelor T de tip 1, T helper 1 si T
citotoxice 1 de catre chemokinele ligand (C-X-C motif): CXCL9, CXCL10 si
CXCLN6789),

Desi reactiile mediate umoral pot avea un rol important, dermatita alergica de contact
depinde in primul rand de activarea celulelor T alergen-specifice(z).

Au fost raportate aproximativ 4000 de substante implicate in dermatita de contact
alergica, mai mult de 575 de haptene putand fi utilizate la testarea cutanata
alergologica patch pentru hipersensibilitatea de contact din dermatita de contact
alergica si grupate in mai multe serii: seria de referinta europeana (alergiile de contact
cele mai frecvente), seria standard internationala si serii suplimentare extinse, serii
dedicate anumitor domenii (materiale dentare, mase plastice, aditivi din cauciuc, rasini
epoxidice, coloranti textili, parfumuri, cosmetice, medicamente, fotoalergene), serii
pentru panificatie, coafura si alte haptene(o™,
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Dermatita alergica de contact este declansata de doze nontoxice de alergen. De
asemenea, toate alergenele de contact prezinta proprietati iritative, ceea ce contribuie
la potenta alergenica prin declansarea eliberarii de semnale ale imunitatii innascute.

Greutatea moleculara a alergenelor de contact nu depaseste 800 de daltoni, fapt ce
permite acestora penetrarea barierei tegumentare. Haptenele, ajungand in epiderm si
in derm, vor forma cu proteinele tisulare constitutive, albumina sau transferina,
conjugatul alergen-proteina, prin intermediul legaturilor covalente (haptenele clasice,
care sunt molecule electrofilice) sau necovalente (haptenele neclasice, reprezentate

de ioni metalici, ca nichelul)2312),

Haptenele nonelectrofilice, ca mercaptobenzotiazolul, se leaga de proteine prin
legaturi disulfidice.

Unele alergene de contact necesita o etapa de activare inainte de formarea
conjugatului haptena-proteina. Prehaptenele necesita activare externa, de exemplu
prin expunerea la lumina ultravioleta sau autooxidare neenzimatica. Prohaptenele vor
necesita activare metabolica enzimatica. Acidul abietic, constituent principal din
colofoniu, care sufera autooxidare in hidroperoxizi inalt reactivi, este considerat
prehaptena. Un exemplu clasic de prohaptena este considerat precursorul
parafenilendiaminei, care necesita activare prin procesul de oxidare de catre n-
acetiltransferaza?'314),

Hipersensibilitatea de contact prezinta doua procese imunologice principale: faza de

sensibilizare si faza efectorie(®.

Faza de sensibilizare

Faza de sensibilizare este initiata prin inflamatia cutanata indusa chimic, ca urmare a
primului contact cu un alergen, din cauza caruia individul va deveni sensibilizat si se va
declansa memoria imunologica. intregul proces de sensibilizare necesitd de la patru
zile la cateva saptamani, media fiind de 10-15 zile!?4.

T. Rustemeyer et al. au descris faza de sensibilizare ca avand cinci etape principale:t?

« Formarea legaturii dintre alergenele de contact si componentele cutanate. Dupa
penetrarea barierei cutanate de catre alergen si formarea conjugatului haptena-
proteina se va genera un raspuns imunitar specific. Conjugatul va stimula celulele
prezentatoare de antigen epidermice, numite celule Langerhans, dar si pe cele
dermice, numite celule dendritice dermale(®'0).

Sensibilizarea este dependenta de asocierea haptenelor cu celulele Langerhans, care
exprima molecule ale complexului major de histocompatibilitate (CMH). Alergenele
lipofile pot penetra direct celulele Langerhans, se vor conjuga cu proteinele
citoplasmatice si vor fi procesate prin calea endogena, favorizand asocierea cu
moleculele CMH clasa I. Alergenele hidrofile vor fi procesate pe calea exogena, astfel
vor favoriza asocierea cu moleculele CMH clasa Il. Asocierea cu moleculele CMH clasa
| si Il determina activarea celulelor T alergen specifice CD8+ sau CD4+(2),

» Activarea celulelor prezentatoare de antigen indusad de haptene. Rolul de celule
prezentatoare de antigen al celulelor Langerhans in dermatita alergica de contact
este de a internaliza, procesa, transporta si prezenta limfocitelor T alergenele
identificate in piele.
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in momentul expunerii la alergenele de contact, pand la 40% dintre celulele
Langerhans locale se activeaza, parasesc epidermul si migreaza catre ganglionii
limfatici, prin vasele limfatice aferente®@.

Procesul de migrare a celulelor Langerhans implica sinteza mai multor citokine.

Keratinocitele au un rol important in faza de sensibilizare, ele continand enzime
necesare conversiei unor prohaptene in haptene active. De asemenea, ele elibereaza
in cazul contactului cu haptenele clasice alarmine, de tipul adenozintrifosfat (ATP), si
specii reactive de oxigen (ROS), implicate in degradarea oxidativa a acidului hialuronic
din matricea extracelulara, pentru formarea fragmentelor cu greutate moleculara mica
si activarea receptorilor de tip Toll TLR2 si TLR4 ai imunitatii innascute. Acesti receptori
se pare ca realizeaza legatura dintre procesul inflamator indus de alergene si
raspunsul imunitar innascut. De asemenea, TLR4 leaga direct ionii de nichel si cobalt si
este esential in raspunsul imunitar innascut in urma contactului cu nichelul. ROS
impreuna cu ATP, care activeaza receptorul P2X7R (receptorul purinic P2X7),
contribuie la activarea inflamazomului NLRP3 (nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptor pyrin domain—containing—3)(17’18).

La aproximativ 15 minute dupa expunerea la substantele sensibilizante este indusa
producerea de interleukina 101 ARN mesager (IL-10] mRNA) si este activata caspaza-1
asociata NLRP3, care va cliva IL-1LJ activa. De asemenea, caspaza-1 va activa si IL-18.
IL-1C0 si IL-18 vor stimula eliberarea TNF-L si a factorului de stimulare a coloniilor de
granulocite si macrofage (GM-CSF) din keratinocite. impreuna, IL-17], TNF-] si GM-CSF
vor facilita migrarea celulelor Langerhans din epiderm catre ganglionii limfatici. IL-10] si
TNF-L] reduc expresia E-caderinei, prin scaderea expresiei enzimelor de degradare a
membranei bazale, metaloproteinazele, si prin cresterea expresiei receptorilor de
chemokine, de tipul CXCR4 (receptorul de chemokina C-X-C tip 4) si CCR7 (receptorul
de chemokina C-C tip 7), producandu-se astfel detasarea celulelor Langerhans de
keratinocitele adiacente. De asemenea, creste secretia moleculelor de adeziune, de
tipul CD54, CD44 si L6 integrine, si astfel este sustinuta migrarea celulelor
Langerhans prin medierea interactiunilor acestora cu matricea extracelulara si celulele

dermale(?10),

Ulterior, haptenele vor induce modificari ale nivelului receptorilor pentru chemokine.
Maturizarea celulelor Langerhans determina reducerea expresiei receptorilor pentru
chemokinele inflamatorii de tipul CCR1, CCR2, CCR5, CCR®6, dar si cresterea celor de
tip CCR4, CCR7 si CXCR4. CCR7 are rol in maturarea celulelor Langerhans atat la
nivelul vaselor limfatice, cat si in ganglionii limfatici la nivelul zonelor paracorticale,
unde sunt exprimate chemokinele ligand (C-C motif) CCL19 si CCL21. Prin intermediul
acestora, celulele dendritice vor ajunge la nivelul ganglionilor limfatici in maximum 24
de ore. De asemenea, legatura receptor-ligand va stimula si acumularea in ariile
paracorticale de celule T naive, care vor exprima tot receptorii CCR7, proces influentat
de chemokinele CCL18, CCL19 si CCL21. In migrarea ambelor tipuri celulare catre
liganzii CCR7 este implicata leukotriena C4. Localizarea finala a celulelor Langerhans
in ariile paracorticale se pare ca este datorata ligandului EBI1 (Epstein-Barr virus
induced gene 1)/CCR7, produs de celulele dendritice rezidente mature®@19),
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» Recunoasterea celulelor Langerhans modificate de catre celulele T specifice.
Celulele T, de tip CD8 sau CD4, vor recunoaste complexele alergen-molecula
CMH clasa | sau ll. Interactiunile cu celulele T vor avea loc datorita proprietatilor
fiecarui complex CMH-alergen de a activa un numar crescut de receptori de
celula T (TCR). Pentru activarea si proliferarea celulelor T, activarea TCR nu este
suficienta, reprezentand ,semnalul 1”. ,Semnalul 2” va fi reprezentat de o
costimulare realizata de celulele prezentatoare de alergen conjugate si implica
secretia unor citokine (IL-1) si a unor molecule de adeziune celulara (CAMs), ce
vor amplifica statusul de activare si secretia moleculelor, avand caracteristicile
unei cascade de activare, la care participa atat celulele prezentatoare de antigen,
cat si celulele T reactive. Aceasta cascada protejeaza celulele prezentatoare de
antigen de apoptoza, astfel crescand sansele de activare a celulelor T,

 Proliferarea si diferentierea celulelor T specifice. Dupa activare, celulele T naive
alergen-specifice vor incepe sa produca diferite citokine, inclusiv IL-2, factorul de
crestere al celulelor T. Sinteza IL-2 de catre celulele T atinge maximul in primele
24 de ore, ulterior incepe sa scada. Simultan, reglarea receptorilor IL-2R 7]
faciliteaza formarea complexelor de mare afinitate IL-2 receptor, care stimuleaza
raspunsul autocrin al celulelor T, determinand o expansiune clonala de pana la
1000 de ori®.

in cateva zile, celulele T vor incepe sinteza unor tipuri diferite de citokine.

Celulele T helper de tip 1 vor secreta predominant interferon gama (IFN-1J), IL-2 si TNF-
[, citokine proinflamatorii si citotoxice. Celulele T helper de tip 2 vor elibera IL-4, IL-5
si IL-13, citokine care influenteaza sinteza umorala de anticorpi. Celulele T helper de tip
3 elibereaza TGF-L (transforming growth factor beta), cu rol antiinflamator. Recent a
fost recunoscuta si implicarea distincta a celulelor T helper 17, cu efect proinflamator,
fiind sintetizate IL-17A, IL-17E si IL-22, cu rol in recrutarea neutrofilelor si macrofagelor.
De asemenea, controlul reactiilor inflamatorii este realizat de celulele T reglatorii de tip
1, prin eliberarea IL-10, rolul lor fiind esential in pastrarea homeostaziei sistemului
imunitar si reglarea activitatii celulelor T efectorii, prin supresia functiilor
macrofagelor®310),

Celulele Langerhans si celulele dendritice dermale prezentatoare de alergen
sintetizeaza la nivelul ganglionilor limfatici cutanati cantitati crescute de IL-12, stopand
producerea de IL-4, astfel stimuland diferentierea celulelor T helper 1. In lipsa IL-12 si

prezenta IL-4, se va stimula formarea celulelor T helper 2(216),

Dermatita alergica de contact poate fi generata de orice combinatie care sa implice cel
putin trei tipuri de celule T efectorii, eliberand citokine de tip 1, 2 si 17/22. Avand in
vedere faptul ca principala poarta de intrare pentru alergenele de contact este
reprezentata de piele, principala categorie de celule T efectorii va fi reprezentata de
celulele T proinflamatorii de tip 1. In cazul pacientilor deja sensibilizati discutam si
despre rolul important al celulelor T de tip 2, avand in vedere ca atat analizele de
laborator, cat si analiza biopsiilor cutanate au confirmat prezenta IL-4 si a celulelor de T
tip 2 alergen-specifice. O observatie importanta este aceea ca in cazul dozelor
crescute de alergen este stimulat un raspuns celular de tip 2, iar in cazul dozelor mici
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sau intermediare, un raspuns de tip 1. Daca discutam despre implicarea si dezvoltarea
subseturilor de celule T helper 3 si celule T reglatorii de tip 1, se va observa inducerea
tolerantei.

Un rol important in diferentierea celulelor T il au factorii neuroendocrini. Leptina este
unul dintre factorii necesari in diferentierea celulelor T de tip 1. De asemenea, hormonii
steroizi derivati din cortexul adrenal si hormonii androgeni au rol in evolutia dermatitei
alergice de contact si in dezvoltarea celulelor de T tip 1. Progesteronul, hormonul
adrenocorticotrop, glucocorticosteroizii si prostaglandina E2 (PGE2) au rol in evolutia

celulelor T de tip 2.

« Propagarea sistemica a celulelor T specifice descendente. Dupa sensibilizarea la
nivel cutanat, descendentii celulelor T activate vor fi eliberati din ganglionii
limfatici cutanati in vasele limfatice eferente, ulterior in ductul toracic si apoi in
fluxul sangvin. Urmatoarele recirculari si fenomenul de homing, pentru
intoarcerea la nivelul tesutului cutanat, sunt ghidate de moleculele de adeziune si
receptorii de chemokine, care sunt exprimati pe membranele celulare. in timpul
activarii celulelor T antigen-specifice, atat celulele CD4+, cat si cele CD8+ sunt
stimulate sa exprime CLA si receptorii de chemokine CCR4 si CCR10. Celulele
CLA pozitive vor fi atrase in piele. CLA se va lega de E-selectina (CD62E) pe
celulele endoteliale dermale. Expresia CCR4 si CCR10 va permite limfocitelor sa
migreze in piele catre CCL17 si CCL27, produse in epiderm de keratinocite(®,

Celulele T activate sunt impartite in doua tipuri: celule T centrale de memorie, care
reprezinta memoria imunologica de lunga durata, si celule T efectoare de memorie.
Celulele T efectoare de memorie prezinta o functie rapida efectorie in momentul
stimularii antigenice. Celulele T centrale de memorie pot patrunde in tesutul limfoid
periferic, ele exprimand CD62L si CCR7, comparativ cu celulele T efectoare de
memorie. Se pot realiza conversii intre cele doua tipuri de celule@16).

Extravazarea celulelor T in tesuturile inflamate necesita expresia selectinelor si
integrinelor pe membrana celulara: LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1),
VLA-4 (very late antigen 4), PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1). Densitatea
moleculelor de adeziune de pe membrana celulelor T este crescuta in perioada
activarii, mai ales in cazul celulelor T efectoare de memorie, insa doar o scurtad
perioada, cand vor exercita functii efectorii la nivel cutanat.

Diferentierea celulelor T influenteaza activitatea lor. Celulele T helper 1si T helper 17-
22 cu rol proinflamator vor patrunde primele in piele in zona stimulilor inflamatori,
actionand ca un control precoce asupra antigenului, prin amplificarea functiei efectorii
a macrofagelor.

Dermatita alergica de contact reprezinta un proces dinamic, in cadrul caruia primul
influx celular influenteaza eliberarea chemokinelor locale si determina tipul de celule
implicate ulterior. In cazul expunerilor multiple la alergenele de contact, vor predomina
celulele T helper 2 si cele reglatorii.

Specificitatea antigenica a celulelor T influenteaza modul acestora de a migra. Celulele
T alergen-specifice vor recunoaste alergenul care a patruns la nivelul epidermului,
avand loc activarea si migrarea lor la locul de contact cu alergenul(z).
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Faza efectorie

Desi sensibilizarea poate fi clinic nemanifesta, contacte repetate cu alergenele de
contact pot duce la dezvoltarea unei dermatite alergice de contact simptomatice.
Contactul cu pielea va declansa o reactie inflamatorie, care atinge un maxim in 2-3 zile
si apoi dispare in lipsa contactului ulterior cu alergenulms).

La nivelul epidermului va avea loc o acumulare de limfocite T de memorie alergen-
specifice, care la intalnirea cu celulele prezentatoare de alergen sunt activate pentru a
elibera citokinele proinflamatorii, care vor stimula procesul inflamator, la nivel
macroscopic putand fi observate eritemul si induratia. Dermatita alergica de contact
prezinta o evolutie temporizata, tinand cont ca atat migrarea celulelor T alergen-
specifice din vasele dermale, cét si sinteza citokinelor locale necesita cateva ore pana
la atingerea unui efect complet).

Ulterior contactului cu alergenul, la cateva ore, se vor putea observa anumite
modificari histopatologice: vasodilatatia, cresterea numarului de molecule de adeziune
endoteliala, degranularea celulelor mastocitare, producerea de chemokine si citokine
de catre keratinocite, influxul de leucocite si migrarea celulelor Langerhans catre derm,
toate acestea formand modificari de tipul edem, spongioza si veziculatie, care pot fi
observate dupa cateva zile®3),

Primele celule cutanate afectate in momentul realizarii contactului, celulele Langerhans
si keratinocitele, reprezinta sursa principala de mediatori IL-10) si TNF-LI, care au rolul
de a matura celulele Langerhans purtatoare de haptene si de a determina migrarea lor
catre derm. Un alt rol important este acela de a supraexprima moleculele de adeziune
la nivelul celulelor endoteliale dermale postcapilare, care determina ruperea
jonctiunilor intercelulare si permiterea extravazarii leucocitelor din fluxul sangvin si
infiltrarea ariilor cutanate alergen-expuse, printre care si a celulelor T alergen-
specifice. Prezenta haptenei va stimula si sinteza de oxid nitric (NO) din keratinocite si
celulele Langerhans, acesta avand rol in vasodilatatia si edemul local si in extravazarea

celularz(@®),

Dupa activare, celulele T extravazate vor patrunde in straturile epidermice profunde,
unde keratinocitele produc chemokine de atractie ale limfocitelor, celulelor natural
killer (NK) si macrofagelor. Avand in vedere ca celulele T efectoare de memorie pot fi
activate si de celule prezentatoare de antigen neprofesionale, reprezentate de
keratinocite, fibroblasti si infiltrat celular mononuclear, reactivitatea dermatitei va fi mult

amplificata®310),

Celulele T antigen-specifice sunt activate tot de complexul alergen — molecula CMH,
dar, avand in vedere ca celulele T efectoare pot fi usor activate, rolul celulelor
Langerhans nu mai este atat de important, si celule de tip mastocite, macrofage si
keratinocite putand avea acest rol. De asemenea, in probele de biopsie s-a observat o
importanta infiltrare neutrofilica, cel mai probabil datorata inflamatiei mediate de IL-
17/1L-222),

in cadrul studiilor s-a incercat determinarea fenotipurilor de celule T efectoare.
Concluzia a fost ca sunt implicate atat celulele CD4+, prin mecanismul de producere a
citokinelor, cat si cele CD8+, prin apoptoza directa a celulelor purtatoare de haptene.

Infiltratul cutanat arata totusi o predominanta a celulelor T CD4+215),
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Un rezultat similar a fost descris si in ceea ce priveste subseturile de celule T, care
elibereaza citokine de tip 1, tip 2 sau de tip 17. Citokinele de tip 1 vor stimula expresia
CMH si ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), avand rol in imbunatatirea
prezentarii alergenului si a infiltratiei, citokinele de tip 2, prin IL-4, determina eritem si

induratie, iar IL-17 influenteaza recrutarea si activarea neutrofilelor(?-31),

De asemenea, limfocitele T CD8+ citotoxice alergen-specifice elibereaza citokine
proinflamatoare, printre care TNF-[1 si IFN-[], cu efect activator important al
keratinocitelor, care vor elibera chemokine chemoatractante pentru limfocitele T, cum
ar fi CXCL9, CXCL10 si CXCL1(),

Important de amintit este faptul ca, desi dermatita de contact alergica este
caracterizata ca fiind inalt alergen-specifica, doar 10% dintre celulele T infiltrate sunt
alergen-specifice, ele activand restul infiltratului celular(®),

Odata cu stoparea contactului cu alergenul, concentratia locala de alergen va scadea
rapid, iar cascada de reactii va fi opritd. In faza tardivd de evolutie a dermatitei de
contact alergice, keratinocitele, macrofagele infiltrate si celulele T vor produce IL-10, cu
rol antiinflamator, inclusiv in supresia celulelor prezentatoare de alergen si a activitatii
macrofagelor. De asemenea, eliberarea de PGE2 si TGF-L! din keratinocitele activate si
leucocitele infiltrate stimuleaza reducerea raspunsului imun, PGE2 — prin inhibarea
producerii de noi citokine proinflamatorii si activarea bazofilelor, iar TGF-LI — prin
reducerea expresiei moleculelor de adeziune, atat la nivelul celulelor endoteliale, cat si

la nivelul celulelor cutanate(?10),

in cazul expunerii de lunga durata la alergenul de contact, modificarile histopatologice
de la nivelul epidermului si dermului papilar superficial pot fi chiar de acantoza si
hiperkeratoza, cu descuamarea keratinocitelor®.

Persistenta alergenului la nivel cutanat va fi, in medie, de doua saptamani, chiar daca
simptomatologia se remite. Comparativ cu alergenul, celulele T antigen-specifice vor
persista ca celule T de memorie la nivel cutanat timp de cateva luni, determinand o
hiperreactivitate locala, cu manifestarea simptomelor de eritem in urma unui nou
contact in doar 2-6 ore. Examinarile histopatologice au descris ca fiind implicate in
acest proces celulele CD4+ CCR10+(2:316),

Toleranta imunologica

in anumite conditii, putem discuta despre implicarea celulelor T, celule reglatorii,
actionand ca celule T antiinflamatorii. Acestea vor avea mai mult un rol imunosupresiv
si tolerogen, implicate in acest proces fiind celulele T helper 3 si celulele T reglatorii
de tip 1. In acest mod, individul expus va fi protejat impotriva unei sensibilizari
ulterioare la contactul cu alergenele de contact(?3).
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