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TERAPIA

Clinical characteristic and management of patients with
delayed pressure urticaria

S UMMARY

Delayed pressure urticaria (DPU) appears as a remarkable clinical problem,
basically for the burdensome and long persisting symptoms as well as
difficult treatment schemes. Pressure activates the mast cells and develops an
inflammatory response, manifested by deep oedema and erythema
accompanied by pain/burning sensation, rarely with pruritus. So far it has not
been clarified why and upon what mechanism such oversensitivity to a
physical stimulus — pressure, is created. Most of the patients suffer from the
concurrent chronic spontaneous urticarial frequently accompanies by some
systemic symptoms. The diagnostic procedures in DPU may appear difficult
demanding deep analysis of the whole clinical image as well as individual
approach to a patient. The treatment itself is hard and unsatisfying. Similarly
to other types of urticarial, the first line therapy involves new generation
antihistamine drug. Some of the patients, however show no satisfactory
alleviation of the symptoms and require additional therapies. The quality of
scientific data regarding effectiveness of other therapies in DPU is quite poor.
Complementary therapies usually use systemic glycocorticosteroids, however
considering the undemanded effects, administration has been restricted to
severe cases of the disease.

Pokrzywka opézniona z ucisku (delayed pressure urticaria — DPU)
stanowi istotny problem kliniczny ze wzgledu na uciazliwe, dtugo
utrzymujace sie objawy i trudne leczenie. Pod wplywem ucisku dochodzi
do aktywacji komoérek tucznych i rozwoju reakcji zapalnej, ktéra
manifestuje sie glebokim obrzekiem i rumieniem z towarzyszacy
boélem/pieczeniem, rzadko swigdem. Jak dotad nie jest jasne dlaczego

i w jakim mechanizmie powstaje nadwrazliwos¢ na fizjologiczny bodziec
mechaniczny - ucisk. U wiekszosci chorych wspélistnieje przewlekta
pokrzywka spontaniczna oraz czesto towarzyszg jej objawy systemowe.
Postepowanie diagnostyczne w DPU moze sprawia¢ trudnosci, wymaga
wnikliwej analizy catosci obrazu klinicznego oraz indywidualnego
podejscia do chorego. Leczenie jest trudne i niesatysfakcjonujace.

Jak w innych odmianach pokrzywki terapie pierwszego rzutu stanowia
leki przeciwhistaminowe nowej generacji. Jakkolwiek czesé chorych nie
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uzyska zadawalajgcego ztagodzenia objawow i bedzie wymagata
dodatkowej terapii. Co do skutecznosci innych form terapii w DPU to
jakos¢é danych naukowych jest staba. W leczeniu uzupetniajgcym zwykle
stosowane sg systemowe glikokortykosteroidy, jednak ze wzgledu na
ich dziatania niepozadane sg zarezerwowane dla ciezkich przypadkow
tej choroby.

Kasperska-Zajac A.: Kliniczna charakterystyka chorych na pokrzywke op6zniong z ucisku. Alergia, 2012, 4: 31-35

W pokrzywce opéznionej z ucisku (delayed pressure urticaria — DPU) zwykle po kilku
godzinach (okres latencji) od zadziatania bodzca mechanicznego - ucisku pojawia sie
obrzek i zaczerwienienie — bgbel pokrzywkowy, ktéremu moze towarzyszyc¢ bdl,
pieczenie, rzadko swigd. Zwraca uwage dtugie utrzymywanie sie obrzekow, od kilkunastu
godzin do kilku dni. Zmiany ustepujg bez pozostawienia sladu [1-15]. DPU zaliczana jest
do pokrzywek fizykalnych.

Etiopatogeneza

Pozostaje stabo wyjasniona. U chorych pojawia sie zwiekszona wrazliwos¢ na ucisk
zwigzany z zwyktg codzienng aktywnoscia, jak np. siedzenie, chodzenie. Nie wiadomo co
lezy u podtoza tej zwiekszonej reaktywnosci skory na czynnik fizyczny jakim jest
dtugotrwaty ucisk. Niewatpliwie w DPU dochodzi do aktywacji komorek tucznych, ale
kluczowg role w zjawiskach pokrzywkowych mogg odgrywac inne komorki. W wielu
badaniach wskazuje sie na istotne znaczenie eozynofilow w rozwoju i podtrzymywaniu
reakcji zapalnej w DPU.

Wskazywano na udziat réznych mechanizméw w rozwoju choroby zaréwno
nieimmunologicznych, jak i immunologicznych. Sugerowano, ze zmiany skérne w DPU
mogg by¢ wynikiem p6znej fazy rekcji alergicznej, ktéra przebiega w sposéb izolowany
jako jedyna faza manifestac;ji klinicznej. Jakkolwiek dotad nie zidentyfikowano antygenu
odpowiedzialnego za rozwdj tej nadwrazliwosci. Ponadto w aktywacji komorek tucznych w
tej chorobie mogg mie¢ znaczenie procesy z autoagresji. Jakkolwiek w tym temacie brak
jest potwierdzonych danych naukowych.

Histopatologia

W bioptatach skérnych u chorych na DPU wystepuje obrzek oraz nacieki komérkowe
wokét naczyn. We wezesnych zmianach stwierdza sie granulocyty kwasochtonne i
obojetnochtonne, natomiast w péznych zmianach dominujg limfocyty i granulocyty
kwasochtonne i/lub wskazniki ich aktywacji, jak np. gtéwne biatko zasadowe. Nie
stwierdza sie ztogow immunoglobulin, dopetniacza i widknika ani cech uszkodzenia
naczyn.

Obraz kliniczny

Gteboki obrzek obejmujacy skore wtasciwa/tkanke podskorng z towarzyszacym
rumieniem oraz bolem i/lub pieczeniem. Swiagd nie jest typowg dolegliwoscig i najczesciej
jest zgtaszany jako objaw wspoétwystepujgcej przewlektej pokrzywki spontanicznej.

Czynnikami wyzwalajgcymi sg swoiste bodZzce mechaniczne — ucisk, ktéry dziata
dtugotrwale na okreslong powierzchnie.
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Trzeba zwroci¢ uwage na osobniczo zmienny przebieg tej choroby. Nasilenie i czas
trwania ucisku niezbednego do wywotania objawow mogg by¢ rozne. Istnieje
indywidualna wrazliwo$¢ na bodziec uciskowy i rozny prég pobudliwosci u
poszczegolnych chorych. Typowo objawy pojawiajg sie z opéznieniem. Czas od
zadziatania bodzca do pojawienia sie klinicznych objawow najczesciej miesci sie w
przedziale od 4 do 8 h, jakkolwiek obserwowany jest szeroki zakres (0,5-12 h).

Zmiany lokalizujg sie w réznych miejscach i powstajg pod wptywem réznego stopnia
ucisku.

NajczesSciej to: dtonie, stopy, posladki, tutéw, ramiona, kolana. Lokalizacja zmian
obrzekowych na twarzy jest rzadka, zwykle jest wynikiem ucisku spowodowanego
utozeniem ciata w trakcie snu. Przy noszeniu zbyt ciasnej odziezy zmiany lokalizujg sie w
réznych miejscach, np. tutéw, uda.

Poczagtek choroby najczesciej wystepuje w 3-4 dekadzie zycia. Przebieg jest przewlekty i
nawracajacy, aktywnosc¢ choroby moze sie zmienia¢ w czasie. Zwykle ustepuje
spontanicznie po roznym czasie trwania, najczesciej kilkuletnim. Jakkolwiek zdarzajg sie
przypadki trwajgce kilkanascie czy kilkadziesiat lat. Dane literaturowe na ten temat sg
rézne, ale faktem jest Ze zmiany trwajg dtuzej niz bgble w pokrzywce spontanicznej i sg
bardziej rozlegte. Zwykle utrzymujg sie przez 22—-38 godziny (zakres 872 godziny).

e Biorac pod uwage srednig czasu od zadziatania bodzca objawy w DPU mozna
scharakteryzowaé nastepujaco: poczatek - po 3,5 h, szczyt nasilenia - po 10 h,
czas trwania — do 36 h.

* Miejsce, w ktérym wystapita DPU jest oporne na kolejng prowokacje
mechanicznym bodzcem. Zwykle po uptywie 24-48 h skéra staje sie ponownie
wrazliwa na dziatanie ucisku.

Objawy wystepujg z r6znym i zmiennym nasileniem. Czesto, bo nawet u 2/3 chorych w
okresie aktywnej choroby, szczegdlnie w okresie duzego nasilenia zmian obserwowano
rézne objawy systemowe, czesto okreslane jako grypopdobne (flu like symptoms).
Sposrdéd najczesciej opisywanych to: wzrost temperatury ciata, bole stawowe, ostabienie.

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych

W obrazie choroby wpisane sg pewne odchylenia w badaniach laboratoryjnych. U 20%
chorych stwierdza sie zwiekszong liczbe leukocytow we krwi obwodowej. U okoto 1/3
chorych wystepuje przyspieszone opadanie krwinek czerwonych. Sg to wazne informacje
przy interpretacji wynikow badan laboratoryjnych i szukaniu ewentualnych choréb
wspotistniejgcych. Mozna réwniez stwierdzi¢ podwyzszone miano przeciwciat
przeciwtarczycowych (do 33% chorych), jakkolwiek zwykle wynika to z wspotwystepujgcej
przewlektej pokrzywki spontanicznej i towarzyszgcych jej zjawisk z autoagresii.

Czynniki indukujgce pojawienie sie objawow

Objawy pojawiajg sie podczas codziennych aktywnosci i zachowan chorego np.
chodzenie, bieganie, siedzenie na twardych powierzchniach, noszenie ciasnych ubran
czy ciezkich przedmiotow. Zmiany zlokalizowane na twarzy, tutowiu czy w innych
okolicach widoczne po przebudzeniu mogg by¢ wynikiem dziatania ucisku zwigzanego z
pozycjg ciata przyjetg podczas snu.

Opisywano nasilenie objawéw pod wptywem wysokich temperatur, niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz w okresie menstruaciji, co réwniez stwierdza sie w przypadku
przewlektej pokrzywki spontanicznej. Zwykle tez obserwuje sie pewng prawidtowosc {j.
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nasileniu objawdéw przewlektej pokrzywki spontanicznej towarzyszy nasilenie objawow
DPU.

Wspotwystepowanie innych choréb

Przewlekfa pokrzywka spontaniczna, manifestujgca sie jako bable pokrzywkowe i/lub
obrzek naczynioruchowy wystepuje u wiekszosci chorych na DPU (94%). Wedtug
niektorych danych postaé izolowang DPU (pure form) stwierdza sie bardzo rzadko, mniej
niz 1% wszystkich postaci pokrzywki.

Nie wykazano, aby atopia byta czynnikiem predysponujacym do rozwoju DPU.

Rozpoznanie

Wstepne rozpoznanie choroby ustala sie na podstawie wywiadu, a potwierdza testami
prowokacyjnymi. Gdy wywiad jest jednoznaczny zwykle nie ma potrzeby wykonywania
préb prowokacyjnych. Jakkolwiek w wielu przypadkach zwtaszcza o przebiegu
tagodnym/umiarkowanym rozpoznanie stawia sie dopiero na podstawie testéw
diagnostycznych. Chorzy zwtaszcza ze wspotistniejgcg pokrzywkag
spontaniczng/obrzekiem naczynioruchowym sg czesto niesSwiadomi faktu, ze zmiany
skorne mogg powstawac rowniez pod wptywem ucisku. Wynika to m.in. z charakteru tych
zmian, tj. ich péznego powstawania po zadziataniu bodzca. Ukierunkowany wywiad i
zwrocenie uwagi na istotne czynniki indukujgce objawy w zyciu codziennym moze utatwic¢
rozpoznanie i wptyng¢ na lepszg kontrole choroby.

Diagnostyka

Proponowane sg rozne testy diagnostyczne z uzyciem nacisku na powierzchnie skory:
proba paskowa, klockowa, cylindrowa, z uzyciem dermografometru.

Préba cylindrowa: z uzyciem cylindréw o réznej srednicy (np. 1,5 cm, i 6,5 cm) i wadze
(np. 2,5, 3,5 5 kg) przyktadanych na udo, przedramie lub plecy na 15-20 minut.

Dermografometr: to urzgdzenie wywierajgce nacisk 100/mmz2 na goérng powierzchnie
plecow przez 70 s.

Préba paskowa: polega na zawieszaniu na barku chorego ciezaru 7 kg na pasku o
szerokosci 3 cm przez 10-20 min.

Czas odczytu jest po 30 min, 4, 6, 8 i 24 h, najczesciej 6-8 h. Za wynik dodatni uwaza sie
obrzek z rumieniem w miejscu ucisku. Ujemny wynik testu nie wyklucza rozpoznania
DPU, wiele roznych czynnikow moze wptyng¢ na wynik tego testu m.in. stosowane
aktualnie albo niedawno leki, okres refrakcji, rodzaj uzytego testu. Niekiedy zaleca sie
powtdrzenie testu w innym okresie choroby lub z zastosowaniem wigekszej sity nacisku
i/lub dtuzszym czasem dziatania bodzca.

Nalezy pamietaé, ze czestos¢ wystepowania tej choroby moze by¢
niedoszacowana, co wynika kilku przyczyn. Przede wszystkim zwykle
wspolwystepuje pokrzywka spontaniczna/obrzek naczynioruchowy, ktéra moze
dominowaé¢ w obrazie klinicznym. Poza tym ze wzgledu na opdznienie w pojawianiu
sie objawéw od momentu zadziatania ucisku, chorzy moga nie wigza¢
wystepujacych zmian skérnych z wczesniej wykonywanymi czynnosciami,
zwlaszcza jezeli nasilenie objawoéw DPU nie jest duze.
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Réznicowanie

Przede wszystkim nalezy uwzgledni¢ pokrzywke/obrzek naczynioruchowy wystepujacy
spontanicznie. W DPU zmiany zlokalizowane sg w okolicach narazonych na ucisk, zwykle
sg bolesne i utrzymujg sie dtugo. Szczegolne trudnosci diagnostyczne moze stwarzac
obrzek naczynioruchowy zwtaszcza zlokalizowany w miejscach typowych dla DPU, tj. na
stopach i dtoniach.

Inne jednostki chorobowe, ktére nalezy wzig¢ pod uwage to przede wszystkim opozniony
dermografizm (pokrzywka wywotana). Reakcja moze przebiega¢ dwufazowo, jako reakcja
wczesna - po 5-10 min pojawiajg sie linijnie utozone bable pokrzywkowe, ktore szybko
znikajg, by powrdéci¢ w tym samym miejscu po 4-6 godzinach jako gtebsza reakcja
obrzekowo-rumieniowa.

Jakosé zycia i funkcjonowanie chorych

Jakos¢ zycia tych chorych jest bardzo niska, co wynika z koniecznos$ci roznych
ograniczen w zyciu codziennym oraz bolesnych i ucigzliwych objawow. DPU powoduje
ograniczenie aktywnosci w réznych sferach zycia — osobistym, spotecznym i zawodowym.
DPU jest czestszym powodem absencji w pracy niz pokrzywka spontaniczna/obrzek
naczynioruchowy. Stopieh niesprawnosci oceniany przy uzyciu kwestionariusza
Dermatological Life Quality Index (DLQI) jest wiekszy u chorych na przewlektg pokrzywke
spontaniczng wspotistniejgcg z DPU niz bez towarzyszgcej pokrzywki fizykalne;.

Leczenie

Postepowanie z chorym na DPU jest ztozone i obejmuje nastepujgce elementy: a)
zapobieganie, b) leczenie objawowe, c) leczenie wspdtwystepujgcej przewlektej
pokrzywki spontaniczne;.

Celem takiego postepowania ma byc¢ catkowite uwolnienie chorego od objawoéw choroby
(kontrola objawow), niestety czasami mimo optymalnej terapii udaje sie uzyskac jedynie
ztagodzenie dolegliwosci i to nie zawsze satysfakcjonujgce dla chorego. Leki powinny byc¢
dobrane w taki sposob aby powyzsze cele osiggnac¢ przy jak najmniejszym ryzyku dziatan
niepozgdanych. Leczenie powinno by¢ okresowo modyfikowane w zaleznosci od stopnia
aktywnosci choroby, ktory jest indywidualnie zmienny.

U wielu chorych na DPU standardowe leczenie lekami przeciwhistaminowymi nowej
generacji moze byc¢ niewystarczajgce aby kontrolowa¢ objawy choroby. Czasami moze
by¢ konieczne zastosowanie dawek ponadstandardowych (off-lable). Niestety w
umiarkowanych/ciezkich postaciach DPU istnieje koniecznos¢ stosowania dodatkowo
innych lekéw o dziataniu przeciwzapalnym [2, 5, 7, 15, 16, 17].

Pomimo préb stosowania w praktyce réznych grup lekéw, dotychczas, opublikowano
niewiele wynikéw badan opartych na obiektywnych kryteriach. Nadal istnieje zbyt mata
liczba randomizowanych badan klinicznych. Niewatpliwie istotnym ograniczeniem
metodologicznym dostepnych badan jest mata liczebnos¢ grup badanych. Czesto wiedza
w zakresie leczenia DPU bazuje gtdwnie na opisie przypadku lub serii przypadkéw
(badania obserwacyjne opisowe) i wlasnym doswiadczeniu klinicznym réznych osrodkow.

Leki przeciwhistaminowe

Pomimo, ze leki przeciwhistaminowe drugiej generacji stanowig podstawe leczenia
pokrzywki, to jednak stwierdza sie roznice w skutecznosci tej grupy lekow w réznych
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odmianach tej choroby i w zaleznos$ci od stopnia jej ciezkosci [17]. Zazwyczaj obserwuje
sie mniej satysfakcjonujgce wyniki w leczeniu DPU w poréwnaniu z przewlektg pokrzywkg
spontaniczng, czy innych pokrzywek fizykalnych. Zwykle udaje sie uzyskac jedynie
ztagodzenie dolegliwosci. Natomiast uzyskanie catkowitej kontroli objawow moze by¢
trudne [2, 5, 7, 15, 16].

Niewatpliwie poza histaming rowniez inne mediatory reakcji zapalnej odgrywaja
istotna role w rozwoju objawéw DPU. Jakkolwiek jej udzialu nie mozna pominggé,
poniewaz jest uwalniana zaréwno w pierwszej fazie aktywacji komoérki tucznej pod
wplywem bezposredniego bodzca, jak i w poézniejszej fazie pod wptywem réznych
mediatoréw uwalnianych przez komoérki odczynu zapalnego, w tym eozynofile.

W leczeniu DPU szczegblne miejsce mogg znalez¢ nowe leki przeciwhistaminowe o
wyraznym dziataniu przeciwzapalnym, w tym uwzgledniajgce w swoim mechanizmie
dziatania rowniez inne mediatory reakcji zapalnej. Wiadomo bowiem, ze komdrka tuczna
jest zrédtem wielu mediatorow uwalnianych w réznym czasie tj. 1) bezposrednio po
aktywacji podczas procesu degranulacji oraz 2) po kilku godzinach od aktywacji w wyniku
syntezy de novo, m.in. z fosfolipidéw bton komérkowych.

Uruchomienie tej kaskady prowadzi do syntezy mediatorow o silnym dziataniu
prozapalnym jak leukotrieny, prostaglandyny, czynnik aktywujgcy ptytki krwi (platelet
activating factor — PAF). Niewykluczone, ze nowe preparaty przeciwhistaminowe o
szerokim dziataniu przeciwzapalnym, obejmujgce w mechanizmie dziatania powyzsze
mediatory pozwolg na zmniejszenie dawek GKS stosowanych w leczeniu najciezszych
postaci tej choroby i/lub lepszg kontrole tagodniejszych postaci DPU, gdzie mogtyby byc¢
stosowane w monoterapii. Jakkolwiek w tym zakresie konieczne sg dalsze obserwacje.
Obecnie w fazie badan klinicznych sg leki przeciwhistaminowe uwzgledniajgce rowniez
inny punkt uchwytu, jak receptor dla histaminy typu 4 (H4), z tymi lekami wigze sie duze
nadzieje w kontekscie roznych chordb zapalnych. Leczenie przewlektej pokrzywki, w tym
szczegolnie DPU to duze wyzwanie dlatego, kazda nowa forma terapii daje szanse na
postep w trudnym leczeniu.

W wielu przypadkach kontrola objawow nie jest zadowalajgca, dlatego istnieje
konieczno$¢ stosowania innych form terapii. Wskazywano, ze zastosowanie mogg
znalez¢ wieksze niz standardowe dawki lekéw przeciwhistaminowych (off-lable).
Jakkolwiek cze$¢ chorych ze znacznie nasilonymi objawami bedzie wymagato leczenia
systemowymi GKS lub innymi lekami o silnym dziataniu
przeciwzapalnym/immunomodulujgcym [2, 5, 7, 15, 16, 17].

Wskazywano na skuteczno$¢ immunoglobulin, NLPZ, kwasu traneksamowego, dapsonu,
sulfasalazyny i innych lekéw [2, 5, 7, 15, 16].

Glikokortykosteroidy (GKS) systemowe

Ich dziatanie polega przede wszystkim na zmniejszaniu nasilenia stanu zapalnego, ktory
jest dominujgcym elementem reakcji pokrzywkowej w DPU. U wiekszosci chorych
zastosowanie GKS daje wyrazne ztagodzenie objawdw i poprawe w codziennym
funkcjonowaniu chorych. Czesto jest to jedyna opcja, ktéra pozwala uzyskaé
zadawalajgcg kontrole dolegliwosci w przebiegu DPU. Niestety taka terapia moze wigzac
sie z koniecznoscig stosowaniem GKS w duzych dawkach i przez dtugi czas, co
niewatpliwie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi [2, 5, 15, 16].

Morioke i wsp. obserwowali, ze GKS stosowane okresowo pozwalajg na uzyskanie
satysfakcjonujacej kontroli objawéw u okoto 50% chorych i dalsze leczenie moze
by¢ kontynuowane innymi lekami [18].
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Niestety czasami nawet duze dawki GKS (np. prednison 70 mg/dzien stosowany przez
kilka tygodni) mogg by¢ nieskuteczne. W zakresie terapii systemowymi GKS
proponowane sg rozne schematy, z uwzglednieniem stopniowej redukcji dawki do
najmniejszej kontrolujgcej objawy. Jakkolwiek w poczatkowej terapii zwykle dawki
systemowych GKS wynoszg 20-30 mg/dobe i wiecej [2, 5, 15, 16].

Glikokortykosteroidy miejscowe

Miejscowe stosowanie GKS nie jest rutynowym postepowaniem w leczeniu DPU.
Opisywano skutecznosé miejscowego stosowania propionianu klobetazolu (clobetasol
propionate) [19, 20]. Lek ten stosowany miejscowo zmniejszat odpowiedz w probie
prowokacyjnej uciskiem. Co ciekawe, sugerowano, ze profilaktyczne zastosowanie
takiego leczenia na miejsca najczesciej objete procesem chorobowym u danego chorego
(np. dtonie, stopy) moze skutecznie zapobiegac czy tagodzi¢ przebieg zmian skérnych
[19]. Jakkolwiek takie leczenie powinno by¢ stosowane na mate powierzchnie i przez
krotki czas ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozgdanych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Opisywano skuteczne dziatanie NLPZ w tagodzeniu objawow u niektérych chorych na
DPU. Jakkolwiek wyniki badan sg niejednoznaczne. Czasami terapii tgczona pozwala na
zmniejszenie dawek GKS.

Nalezy rowniez pamietaé, ze NLPZ moga nasila¢ objawy wspétwystepujacej
przewlektej pokrzywki spontanicznej [16].

W badaniach klinicznych oceniano rézne leki z grupy NLPZ, m.in. indometacyne,
nimesulid, ketotifen w ré6znych schematach terapeutycznych, jakkolwiek wyniki tych
badan sg niejednoznaczne [2, 16, 21]. Obserwowano ztagodzenie dolegliwosci, w tym
bolu u niektérych chorych poddanych takiej terapii. Jakkolwiek brak jest danych na temat
wptywu tych lekdw na przebieg DPU przy ich dtugotrwatym stosowaniu.

Sulfasalazyna

W literaturze tematu istniejg pojedyncze opisy przypadkow chorych u ktérych
zastosowanie sulfasalazyny zmniejszyto nasilenie choroby [16]. Dotyczyto to chorych z
ciezkimi objawami, ktére wystepowaty codziennie i ograniczaty aktywnosc¢, w tym
zawodowg [22]. Wskazywano, ze sulfasalzyna w dawce do 4 g/dobe pozwala na kontrole
objawéw choroby i redukcje dawki GKS bez istotnych dziatan niepozgdanych [22].

Dapson

Despon jest lekiem z grupy sulfondw, ktéry znajduje coraz szersze zastosowanie w
leczeniu réznych nieinfekcyjnych chorob skory.

Wydaje sie ciekawg alternatywa réowniez w leczeniu DPU, poniewaz w swoim
mechanizmie dziatania hamuje aktywnos¢ zaréwno granulocytéw kwasochtonny,
jak i obojetnochtonnych, czyli komérek charakterystycznych dla nacieku zapalnego
w DPU. Ponadto ten lek jest inhibitorem kwasu foliowego oraz wplywa hamujaco na
metabolizm prostaglandyn i leukotrienéw, mediatoréw zaangazowanych w rozwoj
reakcji pokrzywkowej [23].

W badaniach Grundmann i wsp. wykazano, ze dapson moze by¢ skuteczny w leczenie
DPU. Co ciekawe, skutecznos$¢ dziatania zalezata od wspotwystepowania przewlektej
pokrzywki spontanicznej oraz czasu trwania choroby. Najwiekszg liczbe pozytywnych
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odpowiedzi na leczenie obserwowano u chorych z czasem trwania choroby krotszym niz
1 rok i bez wspotwystepowania przewlektej pokrzywki spontanicznej. Jakkolwiek réwniez
chorzy z dtuzszym wywiadem mogg odnies¢ korzysci z tego typu terapii [24]. Dapson nie
jest lekiem zarejestrowanym do stosowania w DPU czy innych odmianach pokrzywki,
zresztg podobnie jak inne leki wskazywane jako terapia alternatywna w tej chorobie.
Zastosowanie dapsonu moze by¢ rozwazane jako terapia ciezkiej/trudnej do leczenia
DPU, gdy inne leki sg nieskuteczne lub wystepujg dziatania niepozgdane
uniemozliwiajgce kontynuacje dotychczasowej terapii. Jakkolwiek dotychczas jako$¢
dowoddéw naukowych w tej kwestii jest mata.

Leki antyleukotrienowe

Leukotrieny sg mediatorami reakcji zapalnej w pokrzywce. Wskazywano, ze dodatnie
lekow antyleukotrienowych do leczenia lekami przeciwhistaminowymi moze zwiekszac
efektywnosé terapii tej choroby [17, 25].

W badaniu randomizowanym na matej grupie chorych na DPU wykazano wiekszg
skutecznosc¢ terapii tgczonej lekiem przeciwhistaminowym i antyleukotrienowym w
poréwnaniu z monoterapig tym pierwszym [25]. Potgczenie tych dwoch lekow jest
ciekawg opcjq terapeutyczng, w kontekscie wiekszego bezpieczenstwa i tolerancji w
poréwnaniu z GKS. Temat wymaga dalszych badan, rowniez w kontekscie dodania lekéw
antyleukotrienowych do GKS, celem zmniejszenia ich dawki u chorych wymagajgcych
przewlektej GKS.

Duze dawki immunoglobulin stosowane dozylnie

Istniejg pojedyncze opisy przypadkow wskazujgce na skutecznosc takiego postepowania
w ciezkich postaciach DPU. W badaniu Dawn i wsp., remisje lub znaczgcg poprawe
uzyskano u 5 z 8 chorych po zastosowaniu 3 lub mniej dawek immunoglobulin (IVIG) [26].

Teofilina

W jednym badaniu wykazano przewage leczenia skojarzonego lekiem
przeciwhistaminowym i teofiling przez 6 miesiecy nad monoterapig tym pierwszym.
Jakkolwiek mechanizm dziatania tego leku w DPU nie jest jasny [27].

Kwas traneksamowy (tranexamic acid)

Kwas traneksamowy znalazt zastosowanie m.in. w leczeniu obrzeku naczynioruchowego
na tle niedoboru inhibitora C1- esterazy. Podejmowano réwniez proby zastosowania tego
leku w leczeniu DPU, w otwartym badaniu u 9 na 11 chorych obserwowano ztagodzenie
objawéw z zastosowaniem dawki 1500 mg/24 h [28].

Kolchicyna

W badaniu randomizowanym podwojnie zaslepionym z kontrolg placebo w schemacie
crossover kolchicyna w dawce 0,5 mg nie zmniejszata nasilenia objawdw indukowanych
dermografometrem u chorych na DPU [29].

Leki biologiczne

Opisano przypadki ustgpienia objawow DPU po zastosowaniu lekow biologicznych,
omalizumabu — przeciwciato monoklonalne anty-IgE oraz etanerceptu — biatko
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receptorowe, ktore wigze sie z TNF-a, efektem dziatania tych lekéw jest m.in. hamowanie
degranulacji komérek tucznych przy udziale IgE i dziatania TNF-a, odpowiednio [30, 31].
Sg to ciekawe obserwacje, ktore posrednio mogg wskazywac na istotne znaczenie TNF-a
i przeciwciat IgE w patogenezie tej choroby. Metz i wsp. zastosowali omalizumab w terapii
trudnych do leczenia pokrzywek fizykalnych: pokrzywka stoneczna (2 chorych),
pokrzywka wywotana/dermografizm objawowy (2 chorych), pokrzywka z zimna,
pokrzywka opdzniona z ucisku, pokrzywka z ciepta. U 6 chorych, w tym z DPU uzyskano
w ciggu kilku dni kontrole objawdéw [30].

Metotreksat

Opisywano skutecznos¢ metotreksatu w dawkach 10-15 mg/tydzien w leczeniu ciezkich
przypadkow steroido-zaleznej przewlektej pokrzywki autoimunologicznej i idiopatycznej
rowniez u chory ze wspotistniejgcg DPU [32].

Czasami pomocne mogg by¢ oktady z lodu na obrzekniete miejsca.

Zapobieganie

Ma na celu zmniejszenie niekorzystnego ucisku dziatajgcego na rézne czesci ciata.
Jakkolwiek realizacja tego celu w zyciu codziennym jest bardzo trudna, a czasami wrecz
niemozliwa.

Profilaktyka ma ogromne znaczenie w tagodzeniu objawow tej choroby, w tym zakresie
proponuje sie m.in.:

e unikanie noszenia zbyt ciasnej odziezy,

» noszenie miekkiego i wygodnego obuwia, czasami istnieje koniecznos¢ zakupu
wiekszego rozmiaru,

¢ unikanie spania i siedzenia na twardych powierzchniach,

¢ unikanie dtugotrwatego stania czy klekania,

u 0sOb z nadwaga/otytoscig redukcja masy ciata moze byc¢ korzystna.

Podsumowanie

Niestety standardowe czy nawet ponadstandardowe (off lable) dawki lekow
przeciwhistaminowych mogg byc¢ nieskuteczne w leczeniu DPU. Jakkolwiek przy ich
uzyciu zwykle udaje sie kontrolowac objawy wspotwystepujgcej przewlektej pokrzywki
spontanicznej. W takich przypadkach opcjg terapeutyczng pozwalajgcg uzyskac
ztagodzenie/kontrole objawow DPU sg leki drugiego rzutku, gdzie czesto znajdujg
zastosowanie doustne GKS. Leki te powinny by¢ stosowne tylko w trudnych/ciezkich
przypadkach DPU ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Obowigzuje zasada: dawka jak
najmniejsza i stosowana jak najkrocej, ktora pozwala na satysfakcjonujgce
ztagodzenie/kontrole objawow. Nalezy pamietaé, ze objawy DPU w znaczgcym stopniu
mogg zaburzac codzienne funkcjonowanie chorych w zyciu rodzinnym i zawodowym,
dlatego przez wielu z nich taka terapia jest akceptowana. Czasami zastosowanie mogg
znalez¢ rowniez inne formy terapii, jakkolwiek danych na ten temat jest niewiele. Co
wazne, w postepowaniu z chorymi na DPU nie mozna zapomniec€ o profilaktyce.

Pismiennictwo dostepne w redakcji

Zamknij Drukuj
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