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TERAPIA

Contemporary knowledge on etiopathogenesis of urticarias.

S UMMARY

The paper presents contemporary opinions on etiopathogenesis of various
types of urticaria and angioedema. Both immunological and non-
immunological aspects of skin lesion formation have been included. Authors
discuss the role of genetic, autoimmunological and infectious factors,
particularly emphasizing significance of Helicobacter pylori and parasitic
infestation and also high variety and complexity of physical urticarias.
Hopefully considerable progress which has been made lately in the
development of research techniques (particularly molecular) will allow to
further analysis of urticarial pathomechanism and simultaneous introduction
of new therapeutic methods of this complex dermatosis.

W pracy przedstawiono wspoétczesne poglady na etiopatogeneze
réznych odmian pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.
Uwzgledniono zarowno immunologiczne, jak i nieimmunologiczne
aspekty patomechanizmu powstawania zmian skérnych. Omoéwiono role
czynnikdw genetycznych, autoimmunologicznych oraz infekcyjnych, ze
szczegob6lnym uwzglednieniem znaczenia Helicobacter pylori oraz
infestacji pasozytniczych. Zwrécono takze uwage na réznorodnosé

i zZtozonos¢ patomechanizmu pokrzywek fizykalnych.

Nalezy mie¢ nadzieje, ze znaczny postep jaki dokonat sie w ostatnich
latach w zakresie rozmaitych metod badawczych, w szczegdélnosci
molekularnych pozwoli niewatpliwie na dalszg analize przyczyn
pokrzywki, a tym samym umozliwi wprowadzenie nowych metod
terapeutycznych tego ztozonego schorzenia.

Czarnecka-Operacz M.: Aktualna wiedza w zakresie etiopatogenezy pokrzywek. Alergia, 2008, 1: 32-36

Wprowadzenie

Pokrzywka stanowi niejednolitg jednostke chorobowg, w ktérej podstawowym
wykwitem jest babel pokrzywkowy o czerwonym, r6zowym lub porcelanowobiatym
zabarwieniu. Charakteryzuje sie szybkim powstawaniem i ustepowaniem po kilku
lub kilkunastu godzinach bez pozostawienia sladu. Typowe bable pokrzywkowe sa
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swedzgce, dobrze odgraniczone od otoczenia i bledng przy ucisku. Istota procesu
chorobowego jest obrzek. W przypadku pokrzywki obrzek dotyczy gornych warstw
skory wiasciwej; jezeli proces chorobowy umiejscowiony jest w giebszych
warstwach skoéry wtasciwej oraz obejmuje tkanke podskérna, woéwczas okresla sie
go mianem obrzeku naczynioruchowego.

Pierwsze historyczne wzmianki na temat pokrzywki pochodzg od Hipokratesa, jednak
poszczegolne odmiany choroby scharakteryzowane zostaty dopiero w ciggu ostatniego
stulecia. Z kolei niewatpliwy postep, jaki dokonat sie w ostatnich latach w zakresie
réznorodnych metod badawczych, w szczegdlnosci molekularnych, pozwolit w petni
oceni¢ znaczng heterogennosc¢ i ztozonos¢ pokrzywki oraz obrzeku naczynioruchowego.
Jest to zatem schorzenie czesto sprawiajgce trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne,

a takze wydatnie pogarszajgce jakosc zycia chorych w stopniu porownywalnym

do tuszczycy i trgdziku pospolitego [1,2,3].

W zaleznosci od czasu trwania schorzenia klasyfikuje sie pokrzywke jako ostrg (czas
trwania objawow do 6 tygodni) oraz przewlektg (objawy trwajgce powyzej 6 tygodni).

Pokrzywka moze dotyczy¢ w zasadzie wszystkich grup wiekowych, chociaz ostra
forma schorzenia jest bardziej charakterystyczna dla dzieci, mtodziezy oraz
miodych dorostych, natomiast pokrzywka przewlekta spotykana jest czesciej

u chorych w wieku srednim, w szczegélnosci u kobiet [4].

Etiopatogeneza pokrzywek

Podstawowg komorkg zaangazowang w etiopatogeneze pokrzywki jest komorka tuczna
czyli mastocyt. Mediatory wazoaktywne uwalniane z komérek docelowych dziatajg

na postkapilarne zyty i wtosniczki, powodujg kurczenie sie komorek srodbtonka,
poszerzenie przestrzeni miedzykomorkowych, zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn

i pojawienie sie obrzeku. W przypadku obrzeku naczynioruchowego nastepuje
przemieszczenie mediatorow do gtebszych warstw skory wlasciwej oraz tkanki
podskornej, podczas gdy ich uwolnienie w obrebie powierzchownych warstw skory
wywotuje powstanie bgbli pokrzywkowych [5].

Podstawowym mediatorem uwalnianym przez komorki tuczne jest histamina, jednakze
wiadomo, iz substancji zaangazowanych w powstawanie bgbli pokrzywkowych oraz
obrzeku naczynioruchowego jest znacznie wiecej i sg to m.in.: prostaglandyny,
leukotrieny, czynnik aktywujacy ptytki, tryptaza, chymaza, IFN-q, IL-1, 4, 5, 6, 8, 10 [6].
Ponadto aktywacja komplementu i uwalnianie fragmentu C5a nie tylko pobudza komérki
tuczne, ale wywotuje takze chemotaksje neutrofiléw, eozynofilow i monocytéw. Zatem

w obrazie histopatologicznym pokrzywki oraz obrzeku naczynioruchowego uzyskanym

z biopsji skéry zmienionej chorobowo stwierdza sie okotonaczyniowe nacieki zapalne
ztozone z limfocytéw T oraz granulocytéw, wystepujgcych niekiedy w duzych ilosciach:
obojetnochtonnych, kwasochtonnych czy tez nieco rzadziej zasadochtonnych. Rekrutacja
wymienionych komorek wymaga nie tylko uwolnienia cytokin i czynnikow
chemotaktycznych odpowiednich dla poszczegdlnych typdw komorek, ale konieczna jest
takze rekrutacja i aktywacja czgstek przylegania zarowno na powierzchni migrujgcych
komérek zapalnych, jak i na komorkach $rédbtonka, czego dowodem jest wzmozona
ekspresja ICAM-1 oraz E-selektyny w obrebie ognisk zmian skérnych [7]. W surowicy
chorych na pokrzywke stwierdza sie ponadto podwyzszone stezenie IL-4, co stanowié
moze posredni dowdd aktywaciji limfocytow T oraz bazofiléw. Rzeczywiscie izolowane
limfocyty CD4+ pochodzgce od chorych na pokrzywke wydzielajg wieksze ilo$ci zaréwno
IL-4 jak i INF-y w poréwnaniu z osobami zdrowymi [7].

Zaréwno pokrzywka jak i obrzek naczynioruchowy wywotywane sg przez wiele bardzo
réznorodnych czynnikéw. Niektére z nich cechuje wyrazne tto immunologiczne, natomiast
inne wydajg sie nie by¢ zwigzane z mechanizmami immunologicznymi [8].
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Pokrzywki immunologiczne

W pierwszej z wymienionych grup czynnikéw istotne miejsce zajmuje typ | reakcji
immunologicznej wedtug podziatu Gella i Coombsa [9] (tzw. reakcja natychmiastowa),
ktorego istotg jest interakcja antygenu z przeciwciatami IgE zwigzanymi z receptorami
powierzchniowymi (FceRI) komorek tucznych i granulocytéw zasadochtonnych.

W przypadku pokrzywki czynnikami oddziatywujgcymi w ramach takiej reakcji IgE —
zaleznej moga by¢ swoiste alergeny: lateks, alergeny pytku roslin, siersci lub
naskoérka zwierzat oraz alergeny pokarmowe. IgE-zalezna pokrzywka moze mieé¢
takze charakter kontaktowy, przy czym czynniki sprawcze sg analogiczne

do wymienionych powyzej.

Drugi istotny mechanizm immunologiczny pokrzywki zwigzany jest z udziatem
komplekséw immunologicznych (lIl mechanizm reakcji nadwrazliwosci), klinicznie
reprezentowany przez chorobe posurowiczg. Objawy rozwijajg sie w ciggu 4-14 dni od
ekspozycji na antygen, zwykle charakteryzujgcy sie dtugim okresem péttrwania (np.
produkty uzyskiwane z surowicy konskiej, stosowane w profilaktyce i leczeniu wscieklizny,
tezca, botulizmu i ukgszen wezy, poliklonalne i monoklonalne przeciwciata uzyskiwane

z surowicy konskiej, kroliczej, mysiej, stosowane obecnie w zapobieganiu odrzucenia
przeszczepu, w leczeniu nowotworow i choréb z autoagresji oraz inne heterologiczne
biatka). Obok wysiewow bgbli pokrzywkowych obecne mogg by¢: gorgczka, powiekszenie
weztow chfonnych, zapalenie wielostawowe, zapalenie nerwow, zapalenie bton
surowiczych, ostre zapalenie kiebuszkéw nerkowych, a takze plamica powierzchni
bocznych dtoni i stép oraz rumien i obrzek w miejscu podania surowicy [6].

Pokrzywki nieimmunologiczne

Wykazujg znaczng réznorodnos¢ pod wzgledem etiopatogenetycznym.

Pokrzywki fizykalne

Duzg, obejmujgca ponad 20 typow grupe stanowig pokrzywki fizykalne, gdzie objawy
schorzenia pojawiajg sie po zadziataniu rozmaitych bodzcow fizycznych. Patomechanizm
powstawania pokrzywek fizykalnych nie zostat do konca poznany, jednak podkresla sie
szczegolnie prawdopodobng role takich czynnikéw jak uktad komplementu, kinin,
fibrynolizy oraz zaangazowanie prostaglandyn, leukotrienéw, a takze duzej grupy
czynnikow chemotaktycznych dla licznej populacji komorek zapalnych.

Najczestszg pokrzywka fizykalng jest dermografizm (urticaria factitia), zwigzany

z obnizonym progiem wrazliwosci skéry na ucisk.

Fizjologicznie skora nie odpowiada powstaniem bgbla na zadziatanie nacisku 1000 g/2
cm2, podczas gdy u chorych cierpigcych na dermografizm bgbel pokrzywkowy ksztattem
odpowiadajgcy dziatajgcemu bodzcowi pojawia sie juz przy 200 g/ 2 cm2 [10,11].

Pokrzywka cholinergiczna

Stanowi okoto 30% wszystkich pokrzywek fizykalnych. Charakteryzuje si¢
obecnoscia silnie swedzacych, monomorficznych bardzo drobnych babli
pokrzywkowych, pojawiajacych sie zwykle u mtodych oséb jako odpowiedz
na wzrost temperatury ciala (goraca kapiel, wysitek, goragczka, stres).

Patogeneza tego typu pokrzywki pozostaje wcigz nie do konca wyjasniona. Wedtug
niektorych badaczy podstawowe znaczenie ma nadwrazliwos¢ na acetylocholine,
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a zmiany skérne sg wynikiem pobudzenia cholinergicznych aferentnych wiokien
gruczotéw potowych, otrzymujgcych bodzce z osrodkowego uktadu nerwowego.
Rzeczywiscie, srodskorne wstrzykniecie srodkdw cholinergicznych wywotuje powstanie
drobnych babli pokrzywkowych, a u niektorych chorych poprawe stanu klinicznego
uzyskuje sie z zastosowaniem butylbromku skopolaminy [10,12]. Zastanawiajacy jest
jednak fakt wystepowania pokrzywki cholinergicznej w pojedynczych przypadkach
chorych z zaburzeniami prawidtowego wydzielania potu. Z kolei wedtug autorow
japonskich, pokrzywka cholinergiczna moze by¢ uwarunkowana reakcjg natychmiastowg
typu | w odpowiedzi na antygeny obecne w pocie autologicznym [13]. Inni badacze
podkreslajg takze mozliwy zwigzek z obnizonym surowiczym stezeniem proteaz
serynowych, co uzasadnia dobrg odpowiedz chorych na leczenie atenuowanymi
androgenami [14].

Pokrzywka z zimna

Istnieje w formie wrodzonej oraz nabytej. Posta¢ wrodzona jest zwigzana

z dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym, natomiast posta¢ nabyta moze by¢
idiopatyczna lub objawowa. W postaci idiopatycznej degranulacja komorek tucznych
zachodzi na drodze nieimmunologicznej lub immunologicznej, z zaangazowaniem IgE,
rzadziej innymi klasami immunoglobulin. Posta¢ objawowa jest rzadkoscig, jednak
przyczyng jej objawdw mogg by¢ rozmaite czynniki: biatka surowicy (krioglobuliny,
kriofibrynogen, zimne aglutyniny, hemolizyny), ukgszenia owaddw btonkoskrzydtych,
mononukleoza zakazna, odra, zakazenie wirusem HIV, zapalenie naczyn, niedoczynnos¢
tarczycy, antykoncepcja, czy nawet terapia przeciwgrzybicza [10,11,15].

Pokrzywka op6zniona z ucisku

Charakteryzuje sie wystepowaniem gtebokich bolesnych obrzekéw tkanki
podskérnej, pojawiajacych sie miedzy 3 a 12 godzing po zastosowaniu
przediuzonego ucisku skory.

Ze wzgledu na czesty brak odpowiedzi na leczenie lekami przeciwhistaminowymi

i towarzyszgce objawy zmeczenia oraz boléw miesniowo-stawowych podejrzewa sie, ze
patomechanizm tego typu pokrzywki jest nieco inny niz pozostatych pokrzywek
fizykalnych. Zwraca uwage przewaga granulocytow kwasochtonnych w obrazie
histologicznym, a takze podwyzszone stezenie tkankowe IL-6 w biopsji ze zmian
skornych [10,11,14].

Pokrzywka swietlna

Stanowi rzadka w naszej szerokosci geograficznej odmiane pokrzywki, ktéra
w zaleznosci od diugosci fali Swietlnej bedacej przyczyng objawéw wystepuje w 6
typach.

U chorych nie stwierdza sie zadnych predyspozycji genetycznych, natomiast niektérzy
prezentujg objawy atopii. Wydaje sig, ze mechanizm powstawania zmian skornych jest
immunologiczny, a masa czgsteczkowa fotoalergenu waha sie od 25 do 1000 kD

w zaleznos$ci od spektrum promieniowania. W tym aspekcie autorzy niemieccy wyroznili
dwa podtypy pokrzywki swietlnej: podtyp |, przebiegajgcy w mechanizmie IgE zaleznej
reakcji na specyficzny fotoalergen powstajgcy tylko u chorych prezentujgcych objawy
pokrzywki Swietlnej oraz podtyp Il jako reakcja IgE zalezna na niespecyficzny fotoalergen
obecny u chorych na pokrzywke swietlng i u oséb zdrowych [10,11,16]. W niektérych
przypadkach pokrzywka swietlna moze mie¢ charakter objawowy, np. w przebiegu porfirii
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skornej péznej, protoporfirii erytropoetycznej, lub jako reakcja polekowa po zastosowaniu
chlorpromazyny.

Pokrzywka aspirynowa

Istotny aspekt etiopatogenetyczny stanowi niewatpliwy wptyw niektérych lekow

na powstawanie zaréwno babli pokrzywkowych, jak i objawoéw obrzeku
naczynioruchowego. Najistotniejsze, ze wzgledu na przydatnos¢ oraz powszechnosc¢ ich
stosowania wydajg sie niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy,

a takze inhibitory konwertazy angiotensyny.

W latach 70-tych XX wieku stwierdzono, ze kwas acetylosalicylowy, jak rowniez inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne sg silnymi inhibitorami cyklooksygenazy (COX)

i hamujg powstawanie metabolitéw kwasu arachidonowego, dziatajgc przeciwzapalnie,
przeciwbolowo i przeciwgorgczkowo. W tzw. ,drodze cyklooksygenazowej”, kwas
arachidonowy jest przeksztatcany przez COX z powstaniem prostaglandyny PGH-2,

a nastepnie wytwarzany jest szereg prostaglandyn oraz tromboksan A2. COX wystepuje
w dwéch izoformach — COX-1 i COX-2, przy czym aspiryna wywiera silniejszy wptyw
hamujgcy na COX-1.

Istotne z punktu widzenia etiopatogenezy pokrzywki aspirynowej jest to, ze
hamowanie przez kwas acetylosalicylowy ,,drogi cyklooksygenazowej”,

w konsekwencji powoduje uruchomienie ,,drogi 5-lipooksygenazowej”, ktorej
nastepstwem jest powstanie zwigzku cysteinylo-leukotrienowego (cys-LT),
uwazanego za istotny mediator w tym schorzeniu. Cys-LT (C4, D4 i E4),
produkowane przez komorki tuczne, bazofile, eozynofile, a takze makrofagi
powodujg wzrost przepuszczalnosci naczyn i obrzek.

U chorych na pokrzywke przewlektg, nietolerujgcych kwasu acetylosalicylowego,
stwierdza sie wzmozone wydalanie leukotrienu E4 w moczu, wykazujgce korelacje
z nasileniem zmian skornych, a takze podwyzszone stezenie prostaglandyny D2
w osoczu chorych [17,18].

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Stanowig takze dobrze udokumentowane dziatanie uboczne inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-I), pozyskanych z jadu malajskiego weza Bothrops jararaca [19].
Objawy schorzenia wystepujg u 0,1-0,5% chorych przyjmujgcych wspomniane preparaty.
Zwazywszy, ze 35-40 miliondw chorych na swiecie otrzymuje ACE-I, leki z tej grupy moga
by¢ odpowiedzialne za wiele setek zgonéw spowodowanych obrzekiem
naczynioruchowym krtani. Ta odmiana obrzeku naczynioruchowego nie jest zalezna od
dawki leku, jednakze pierwsze objawy zwykle pojawiajg sie przy jego pierwszej aplikacji.
Reakcja jest specyficzna dla catej grupy ACE-I , ale nie dla poszczegdlnych preparatow
[19]. Wydaje sie, ze w tym przypadku patomechanizm pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego zwigzany jest z ograniczeniem procesu degradacji bradykininy, jako
ze konwertaza angiotensyny nie tylko aktywuje angiotensyne |, ale takze inaktywuje
bradykinine. Interesujacy jest fakt, ze pomimo, iz zalezna od ACE degradacja bradykininy
obnizona jest u wszystkich pacjentow leczonych preparatami z tej grupy, to jednak obrzek
Quinckego pojawia sie tylko u pewnego odsetka chorych. Mozna zatem przypuszczac, ze
wystgpienie objawow chorobowych uwarunkowane jest u tych chorych obecnos$cig
pewnych dodatkowych czynnikow [20].

Nowy preparat omapatrilat, wykazujacy podwaéjny potencjat hamujacy, zaréwno
w odniesieniu do ACE, jak i obojetnej peptydazy, stwarza znacznie wieksze ryzyko
wywotania obrzeku naczynioruchowego niz czyste ACE-l [19].

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/9



13.08.2017 Podglad tresci

Pokrzywki wrodzone

Grupa rzadkich pokrzywek wrodzonych obejmuje wczesniej wspomniang wrodzong
pokrzywke z zimna, rodzinng pokrzywke wibracyjng, a takze wrodzony obrzek
naczynioruchowy (hereditary angioedema- HAE). To ostatnie schorzenie jest rzadkie

i czesto bywa przyczyng btednego rozpoznania. W latach 60-tych XX w., w czasie gdy
wiedza o zaburzeniach biatek komplementu byta bardzo niewielka sugerowano, iz
schorzenie to moze by¢ spowodowane dysregulacjg uktadu kinin [21]. Rok p&zniej
Donaldson i Evans [22] stwierdzili u chorych na HAE niski poziom jednego z biatek
osoczowych — inhibitora C1. Okazato sie, Ze wspomniana proteina odgrywa bardzo
istotng role w patofizjologii: wptywa na ukfad dopetniacza, kininy, a takze na ukfady
krzepniecia i fibrynolizy. HAE jest schorzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujgco.
Chorzy cierpigcy na HAE sg heterozygotami — nie opisano jak dotychczas ani jednego
homozygotycznego pacjenta. Schorzenie zalezne jest od zmiennosci w obrebie genu dla
inhibitora esterazy C1, w wyniku ktérych dochodzi do niedoboru antygenowego i/lub
funkcjonalnego wspomnianego czynnika. Wyréznia sie 3 typy wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Typ | wystepuje najczesciej i charakteryzuje sie obnizeniem stezenia
inhibitora C1 wynikajgcego z dysfunkcji jednego z alleli genu dla tego enzymu. Stezenie
inhibitora jest bardzo niskie i wynosi okoto 30% wartosci prawidtowych. Typ Il dotyczy
okoto 15% chorych, stezenie inhibitora C1 w surowicy jest prawidtowe lub nieco
podwyzszone, natomiast nieprawidtowosci dotyczg jego czynnosci. Il typ schorzenia
opisany zostat niedawno (Bork i wsp. [23]), dotyczy tylko cztonkdw rodzin ptci zenskiej

i u niektérych chorych wydaje sie byc silnie zwigzany z poziomem estrogendéw we krwi
obwodowej. Jak dotad nie stwierdzono ani defektu biochemicznego ani tez defektu

w zakresie genu dla inhibitora esterazy C1.

W przypadku podejrzenia HAE, uwage lekarza powinno zwrécié rodzinne
wystepowanie schorzenia, jego przewlekly i nawrotowy charakter oraz izolowane
objawy obrzeku naczynioruchowego bez towarzyszacych wysiewéw babli
pokrzywkowych.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy o charakterze
objawowym

Stanowi istotng grupe schorzen, tzn. zwigzanym z inng okreslong chorobg, przy czym
nierzadko wysiew babli pokrzywkowych moze by¢ pierwszym sygnatem toczgcego sie
skrycie procesu chorobowego.

Zaréwno pokrzywka jak i obrzek naczynioruchowy wystepuja czesto

w przypadku obecnosci patologicznych lub obcych protein oraz kompleksow
immunologicznych, przede wszystkim w przebiegu choréb tkanki tacznej: tocznia
uktadowego, zespotu Sjogrena oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw. Wysiewy
babli pokrzywkowych i objawy obrzeku naczynioruchowego moga towarzyszy¢
chorobie nowotworowej, przy czym w tym ostatnim przypadku wydaje sie, ze jest
to obrzek naczynioruchowy zwigzany z obnizeniem stezenia inhibitora sktadnika
C1 dopetniacza.

W przebiegu chordb limfoproliferacyjnych dochodzi bowiem do jego wzmozonej

konsumpciji (typ | schorzenia), lub tez mogg wystepowac autoprzeciwciata
uniemozliwiajgce potgczenie inhibitora ze sktadnikiem docelowym.
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Pokrzywka moze towarzyszy¢ wielu schorzeniom o poditozu metabolicznym:
porfiriom, chorobom tarczycy, cukrzycy. Obserwuje sie takze cykliczne
zaostrzanie sie pokrzywki u kobiet w zaleznosci od cyklu miesigczkowego

Jest tozwigzane, by¢ moze z obnizeniem aktywnosci progesteronu w koncowej fazie
menstruacji [1].

Czesta odmiang pokrzywki objawowej (takze u dzieci) jest pokrzywka zwigzana
z réznego rodzaju infekcjami (wirusowymi, bakteryjnymi, a takze infestacjami
pasozytniczymi).

Dobrze udokumentowany w literaturze jest zwigzek pomiedzy pokrzywkg a wirusowym
zapaleniem watroby typu B oraz mononukleozg zakazng. W ostatnim czasie pojawity sie
takze doniesienia o mozliwej roli norowirusdw w indukowaniu wysiewow bagbli
pokrzywkowych. Norowirusy, posiadajgce jedng ni¢ RNA sg u cztowieka przyczyng
niezytu zotgdkowo-jelitowego, jednak stwierdzono ich obecnos¢ w hodowli katu chorych
na pokrzywke zaréwno o przebiegu ostrym jak i przewlektym [24,25].

Istotng role w etiopatogenezie pokrzywki przewlektej moze petnic¢ infestacja pasozytnicza,
co nalezy mie¢ na uwadze szczegolnie w odniesieniu do pacjentdw nalezgcych

do najmiodszej grupy wiekowej. Podkresla sie zwtaszcza udziat pasozytow jelitowych,
takich jak: Ascaris, Ancylostoma, Strongyloides, Filaria, Echinocccus, Schistosoma,
Trichinella, Toxocara i Fasciola. Wedtug niektorych autoréw, chorzy na pokrzywke
przewleklg wykazujg obecnosc¢ w surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko Toxocara
canis i Fasciola hepatica odpowiednio u 29% i 14.5% badanych, statystycznie istotnie
czesciej niz w grupie kontrolnej osob zdrowych. Opisano takze dwa przypadki obrzeku
naczynioruchowego u matych dzieci, zwigzanego z wysokim surowiczym stezeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko Taenia solium (ELISA), z towarzyszgcg eozynofilig
we krwi obwodowej i podwyzszonym stezeniem surowiczych IgE.

Grupa ekspertow Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej
(EAACI) zwraca ponadto uwage na rzadko opisywany problem wystepowania
pokrzywki (czesto poprzedzajacej wstrzas anafilaktyczny) zwigzanej z infestacja
Anisakis simplex, nicieniem zakazajacym ryby morskie, stwarzajagcym problem
kliniczny szczegdlnie w tych regionach, gdzie powszechnie spozywa si¢ je w formie
surowej [26,27].

Helicobacter pylori

Natomiast w odniesieniu do organizmow bakteryjnych jako czynnikow
etiopatogenetycznych pokrzywki, dominujg zdecydowanie doniesienia dotyczgce
znaczenia infekcji przewodu pokarmowego Helicobacter pylori. Badania nad zwigzkiem
tej spiralnej, gram-ujemnej pateczki z obecnoscig objawow wielu dermatoz prowadzone
sg od wielu lat. Niewatpliwie jest to infekcja powszechna w przypadku chorych

na pokrzywke i obrzek naczynioruchowy (ponad 30% chorych) [14], jednak wielu badaczy
wskazuje na brak istotnej réznicy w porownaniu do czestosci w populacji ogodinej.
Podobnie niejednoznaczne dane dotyczg wptywu leczenia eradykujgcego bakterie

na poprawe stanu klinicznego u chorych na pokrzywke. Doktadny mechanizm
wywotywania zmian skornych w pokrzywce nie zostat do konca poznany. Niektorzy
badacze sugerujg, ze obecnosc¢ bakterii w przewodzie pokarmowym generuje produkcje
przeciwciat przyczyniajgcych sie do nadmiernej konsumpcji sktadnikow komplementu

i w ten sposob staje sie czynnikiem spustowym dla epizodow obrzeku
naczynioruchowego nabytego. Natomiast niewatpliwie dalszych badan wymagajg
nieliczne doniesienia sugerujgce wptyw eradykacji Helicobacter pylori na poprawe stanu
klinicznego u chorych prezentujgcych objawy wrodzonego obrzeku naczynioruchowego.
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Interesujgce wydajg sie by¢ takze sugestie mozliwego wptywu infekcji Helicobacter pylori
na produkcje autoprzeciwciat (przeciwtarczycowych, anty-IgE oraz anty-C1INH) u chorych
na pokrzywke autoimmunologiczng, jednak ze wzgledu na niewielkg jeszcze liczbe
doniesien i niejednoznacznos¢ wynikdw zagadnienie to wymaga dalszej analizy [28, 29].

Zjawisko autoagresji w etiopatogenezie pokrzywki

W niektérych przypadkach potwierdzenie obecnosci czynnika sprawczego okazuje
sie niemozliwe i wowczas pokrzywke okresla sie jako idiopatyczng (CIU — chronic
idiopathic urticaria) [30].

Stosunkowo niedawno zwrécono jednak uwage na mozliwo$¢ udziatu zjawisk autoagresii
w etiopatogenezie pokrzywki, dzieki zidentyfikowaniu autoprzeciwciat w klasie 1gG
skierowanych przeciwko IgE oraz przeciwko podjednostce a receptora o wysokim
powinowactwie dla fragmentu Fc immunoglobuliny E (FceRlI) [31]. Wspomniane
autoprzeciwciata ulegajg zwigzaniu na powierzchni komaérek tucznych lub bazofilow, co
prowadzi do degranulacji tych komoérek i wydzielania histaminy oraz innych mediatoréow
zapalenia, bedagc w konsekwencji przyczyng wysiewu bagbli pokrzywkowych. Opisane
autoprzeciwciata mozna zatem uznac jako funkcjonalne, uwalniajgce histamine. Obecnie
panuje poglad, ze blisko potowa chorych (a wedtug niektérych autorow nawet ponad
60%) [31], zaliczanych uprzednio do grupy CIU, to w istocie pacjenci cierpigcy

na pokrzywke autoimmunologiczng.

W ostatnich latach przedmiotem zainteresowania wielu grup badawczych na catym
Swiecie jest udziat innej grupy przeciwciat — przeciwciat przeciwtarczycowych

w etiopatogenezie przewlektej pokrzywki.

Wedtug pierwszych doniesien Leznoffa i Sussmana [32] ponad 14% chorych
cierpigcych na ClIU wykazywata objawy autoimmunizacji w obrebie gruczotu
tarczowego.

W przypadku kolejnych raportéw odsetek obejmowat wartosci od 12-29% [33,34].

U chorych z objawami CIU czesSciej stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat przeciwko
tyreoglobulinie (ATG), przeciwciat antytyreoperoksydazowych (A-TPO), dawniej
nazywanych antymikrosomalnymi (AMA), a takze przeciwciat antyreceptorowych
(przeciwko receptorowi TSH). Ponadto u chorych na CIU z wykrywalnymi surowiczymi
przeciwciatami przeciwtarczycowymi stwierdza sie w 40-54% przypadkow patologie
gruczotu tarczowego: hypotyreoze (objawowg albo subkliniczng z podwyzszony
surowiczym stezeniem TSH), chorobe Gravesa-Basedowa, a takze chorobe Hashimoto
(przewlekte limfocytowe zapalenie tarczycy) [35,36].

Pomimo szeregu nowych doniesien literaturowych, zwigzek patologii tarczycy, zwlaszcza
w aspekcie procesu autoimmunizacji w obrebie gruczotu jest nadal przedmiotem sporow

i dyskusji. Niewyjasniony pozostat przede wszystkim problem bezposredniego udziatu
przeciwciat przeciwtarczycowych w wywotywaniu zmian skérnych u chorych na CIU, jak
réwniez jednoznaczny sposob interakcji z komdrkami procesu zapalenia. Wedtug
Kandeela i wsp. [37], surowice niektorych chorych na zapalenie tarczycy Hashimoto
powodujg degranulacje prawidtowych bazofiléw przy nieobecnosci przeciwciat anty-FceRI.
Czynnik wywotujgcy degranulacje nie zostat jednak zidentyfikowany. Ponadto wedtug
Rottema [38], choroba Hashimoto reprezentuje w takich przypadkach jedynie marker
procesu autoimmunizacji, a nie bezposrednig przyczyne CIU. Ten sam autor zwraca
réwniez uwage na mozliwy udziat w etiopatogenezie ClIU A-TPO w klasie IgE,
indukujgcych degranulacje komorek tucznych po ekspozycji na swoiste antygeny krgzace,
uwalniane jako rezultat zniszczenia gruczotu tarczowego w przebiegu procesu
autoimmunizaciji. Niestety u wiekszosci analizowanych chorych A-TPO wystepujg w klasie
IgG, natomiast przeciwciata w klasie IgE stwierdza sie jedynie okazjonalnie i w zwigzku
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z tym patogenna rola wspomnianych immunoglobulin wydaje sie watpliwa.

Zdaniem Rottema [38], dotychczasowe wyniki badan nie pozwalajg na potwierdzenie
patogennej roli przeciwciat przeciwtarczycowych w ClU, natomiast mozna uznac
patologie gruczotu tarczowego oraz ClU za wspotistniejgce, zwigzane ze sobg,
réwnolegte procesy autoimmunologiczne. Z kolei wedtug Palmy-Carlosa i wsp. [39],
obecnos¢ ATG oraz A-TPO mozna potwierdzi¢ w surowicy prawie 30% chorych na CIU.

W opinii autoréw autoimmunizacja gruczotu tarczowego moze by¢ istotnym
czynnikiem etiopatogenetycznym CIU, a wszyscy chorzy cierpiacy z powodu
pokrzywki przewlekltej powinni by¢ doktadnie badani w kierunku patologii
tarczycy.
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