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Urticaria and angioedema — a practical approach Part | —
urticaria

S UMMARY

Urticaria and angioedema are frequent diseases. They deeply decreased
patients’ quality of life. Patients are often frustrated by unsuccessful
treatment. Only some of them have allergic pathogenesis. This review
summarizes current practical guidelines regarding urticaria and angioedema
treatment. We also reviewed new treatment strategies of angioedema
treatment

Pokrzywka i obrzek naczyniowo-ruchowy s3 jednymi z najczestszych
choréb skory. Istotnie pogarszaja jakos¢ zycia pacjentow. Sg tez czesto
przyczyng nomadyzmu medycznego. Tylko niewielka czesé z nich ma
podtoze alergiczne. W niniejszej pracy przedstawiono praktyczne zasady
diagnostyki oraz leczenia pokrzywki i obrzeku naczyniowo-ruchowego,
opierajac sie na najnowszych wytycznych ekspertéw. Omoéwiono takze
szczegOblne aspekty powstepowania w obrzeku naczyniowo-ruchowym
odnoszace sie do stosowania nowych lekéw w tej chorobie.

Kurowski M.: Pokrzywka i obrzek naczyniowo-ruchowy — co jest wazne dla lekarza praktyka? Alergia, 2007, 4: 9-15

Opisy objawéw pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego znajdujemy juz w pismach
starozytnych lekarzy, jednak podziat tych choréb uwzgledniajgcy ich ztozone mechanizmy
patogenetyczne oraz czynniki sprawcze opracowany zostat w ciggu ostatnich
dziesiecioleci.

Wedtug Zuberbiera (1) kliniczne cechy pokrzywki obejmujg szybkie i nagte pojawienie sie
charakterystycznych wykwitow w postaci babli, ktérym moze towarzyszy¢ obrzek
naczynioruchowy.

Charakterystyczne cechy bgbla pokrzywkowego to:
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e zmiennosc¢ rozmiarow i towarzyszgcy rumien
e towarzyszace uczucie swigdu, czasami palenia
e czas trwania zazwyczaj od 1 do 24 godzin

Pokrzywka jest chorobg stosunkowo czestg. Dane epidemiologiczne ze Stanéw
Zjednoczonych wskazuja, ze jej objawy wystgpig co najmniej raz w ciggu zycia u 15-24%
Amerykanoéw (2).

Klasyfikacja pokrzywek
Klasyfikacji pokrzywek — podobnie jak wielu innych choréb — mozemy dokonywaé
W oparciu

e 0 czas ich trwania,
e czestotliwos¢ pojawiania sie objawow
e czynnik wywotujgcy.

W tabeli 1 przedstawiono Tabela 1 Podziat pokrzywek wg Zuberbiera (1,3)
podziat pokr_zywek majacy 1. Pokrzywka Czas trwania Czestotliwosé
zastosowanie w praktyce spontaniczna objawéw
kliniczne;.

Podziat taki ma oczywiscie
charakter umowny i nie jest
wolny od pewnych
niescistosci, na co zwracajg

a. Pokrzywka ostra <6 tygodni Bable prawie
kazdego dnia

uwage takze autorzy b. Pokrzywka >6 tygodni

cytowanych wytycznych. przewlekia

Warto zwroci¢ uwage

na wyodregbnienie *  pokrzywka Bable codziennie
z pokrzywek przewlektych przewlekia ciggta lub przez

grupy pokrzywek fizykalnych wiekszogé dni

— ze wzgledu na specyfike w tygodniu

wywotujgcych je czynnikow.
Na uwage zastuguje takze
umieszczenie poza omawiang
klasyfikacjg niektorych
jednostek chorobowych
zaliczanych wczesniej

do pokrzywek ze wzgleddéw
zwyczajowo-historycznych. 2. Pokrzywka Czynnik wywotujacy
Objawy pokrzywki mogg fizykalna
takze stanowic¢ element
sktadowy zespotéw a. Dermografizm Sity mechaniczne (pocieranie) — babel pojawia
chorobowych (tabela 2). sie po 1-5 min.

* pokrzywka Okresy wolne od
przewlekta nawracajgca objawow trwajgce
kilka dni lub
tygodni

Diagnostyka
i rozpoznawanie
przyczyn pokrzywek

b. Opdzniona Ucisk sity dziatajgcej prostopadle (bgble po 3-
pokrzywka z ucisku 8 godzinach)

Pokrzywka jest schorzeniem c. Pokrzywka z zimna  |Zimne powietrze, woda, wiatr

o niezwykle heterogennym

obrazie klinicznym d. Pokrzywka cieplna  |Ograniczone zrédio ciepta
wywotywang wieloma réznymi
czynnikami. W przypadku e. Pokrzywka Swiatto widzialne lub UV

pokrzywki ostrej, gdy objawy |stoneczna
sg Scisle i w niebudzgcy
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watpliwosci sposob czasowo |f. Pokrzywka wibracyjna |BodzZce wibracyjne, no. mtot pneumatyczny
powigzane z zadziataniem
potencjalnego czynnika
wywotujgcego (np. spozycie
pokarmu, zastosowanie leku,
uzadlenie owada) — a. Pokrzywka cholinergiczna
rozpoznanie pokrzywki
i ustalenie jej przyczyny nie  |b. Pokrzywka adrenergiczna
nastrecza szczegolnych
trudnosci. W niektorych
wypadkach cenng wskazéwkg
dla lekarza moze by¢ tez
Iokalizacja Zzmian d. Pokrzywka wodna
pokrzywkowych oraz czas ich
trwania. Zmiany w przebiegu pokrzywki z zimna, powysitkowej lub dermografizmu
zazwyczaj utrzymujg sie krocej niz 2 godziny. Z kolei zmiany w przebiegu pokrzywkowego
zapalenia naczynh wystepujg najczesciej na konczynach dolnych i utrzymujg sie

w niezmienionej postaci od 24 do 48 godzin (4). Jednak w wiekszosci wypadkéw nie
mamy do czynienia z tak wysoce sugestywnymi zmianami i objawami. W zwigzku z tym
postepowanie diagnostyczne w pokrzywkach obejmowac¢ musi doktadny wywiad, badanie
przedmiotowe, jak rowniez swoiste testy diagnostyczne zalezne od rodzaju
podejrzewanego czynnika sprawczego.

3. Specjalne typy pokrzywki

c. Pokrzywka kontaktowa (alergiczna lub pseudoalergiczna)

Podczas zbierania wywiadu od chorego konieczne jest zadanie pytan
dotyczacych (3):

czasu pojawienia sie objawow

czestosci pojawiania sie i czasu utrzymywania sie

wykwitéw

zmiennosci nasilenia w ciggu dnia

ksztaltu, rozmiaru i lokalizacji babli

ewentualnego réwnoczesnego wystepowania obrzeku naczynioruchowego
objawoéw towarzyszacych (Swiad, bél)

wystepowania pokrzywki i innych cech atopii u cztonkéw rodziny
wspotwystepujacych choréb alergicznych, infekcji, choréb poszczegdéinych
narzadéw i uktadéw oraz wszelkich innych mozliwych przyczyn

zwigzku objawow z dziataniem czynnikéw fizycznych lub wysitkiem

o stosowania lekéw (NSLPZ, iniekcje, szczepienia, preparaty hormonalne,
srodki przeczyszczajace, czopki, krople do oczu i uszu, srodki medycyny
alternatywnej)

spozywanych pokarmow i sposobu odzywiania

nalogow

rodzaju wykonywanej pracy

hobby

ewentualnego zwigzku objawéw z okresem weekendu, urlopem badz
podrézg zagraniczna

implantoéw chirurgicznych

dotychczasowej reakcji na uzadlenia owadow

relacji objawéw do fazy cyklu miesiecznego

odpowiedzi na ewentualnie stosowane dotychczas

leczenie

czynnikéw stresowych

uposledzenia jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem objawéw
pokrzywki.
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wykonanie testu na obecnos¢ dermografizmu,
z czym wigze sie koniecznosc¢ zaprzestania

na kilka dni przed wizytg ewentualnego leczenia
preparatami przeciwhistaminowymi oraz lekami

o wtasciwosciach immunosupresyjnych.
Szczegotowe badanie fizykalne moze rowniez
ujawnic patologie pomagajgce wiasciwie
ukierunkowac proces diagnostyki przyczyn
przewlektych pokrzywek. Bardzo jaskrawym

przyktadem moga by¢ tutaj (5):

e powiekszenie gruczotu tarczowego —

sugerujgce proces autoimmunologiczny lub

zaburzenia hormonalne
» powigkszenie weztéw chtonnych i/lub

narzgdow migzszowych — sugerujgce zespot

limfo- lub mieloproliferacyjny

e zaburzenia dotyczgce stawodw, nerek, OUN,

skory lub bton sluzowych — nasuwajgce
podejrzenie uktadowych choréb tkanki tgczne.

Kolejne etapy postepowania diagnostycznego zaleze¢ bedg od podejrzewanej
etiologii dolegliwosci wynikajgcej z danych uzyskanych przede wszystkim podczas
badania podmiotowego. Zalecane aktualnie (3) badania rutynowe i uzupetniajgce
w przypadku podejrzenia danego typu i mechanizmu pokrzywki przedstawiono

w tabeli 3.

Leczenie pokrzywek

Tabela 2 Jednostki chorobowe
zaliczane wczesniej do pokrzywek oraz
zespoty chorobowe, w skfad ktérych
wchodzg objawy pokrzywkowe (3)

Choroby zaliczane wczesniej do pokrzywek

Pokrzywka barwnikowa (mastocytoza)

Pokrzywkowe zapalenie naczynh

Rodzinna pokrzywka z zimna (zapalenie
naczyn)

Obrzek naczynioruchowy niehistaminergiczny
(np. dziedziczny)

Zespotly chorobowe, w sktad ktérych
wchodzg objawy pokrzywkowe

Zespot Muckle’a i Wellsa

Izespéi Schnitzlera

zespot Gleicha

zespot Wella

Ztozona etiologia oraz mechanizmy patogenetyczne pokrzywek uzasadniajg trzy kierunki
podejscia terapeutycznego, ktére powinny by¢ zastosowane u kazdego pacjenta. Kierunki

te obejmuja:

* unikanie czynnikow wyzwalajgcych objawy oraz leczenie chorob stanowigcych
przyczyne pokrzywki
* hamowanie uwalniania mediatoréw z komorek tucznych

* hamowanie efektow dziatania mediatorow komaérek tucznych w tkankach docelowych.

Tabela 3 Badania zalecane w diagnostyce poszczegolnych typéw pokrzywek (wg
EAACI/ GA2LEN/EDF (3))

Grupa

podgrupa

Badania rutynowe

Badania uzupetniajace

Pokrzywka
spontaniczna

Pokrzywka ostra

Zadne (z wyjatkiem

uzasadnionego podejrzenia uzasadnionego podejrzenia

nadwrazliwosci

natychmiastowej typu I) typu I)

Zadne (z wyjatkiem

nadwrazliwosci natychmiastowe;j

Pokrzywka przewlekfa

Rozmaz leukocytéw, OB., CRP, |Badania w kierunku:

zaprzestanie stosowania . infekcji (np. H. pylori)
podejrzewanych lekéw (np. . nadwrazliwosci typu |
NLPZ, IKA) . autoprzeciwciat
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Testy fizyczne
Dieta eliminacyjna

Pokrzvwka Prowokacja bodzcem Rozmaz leukocytéw, OB., CRP,
W . termicznym (kostka lodu, zimna |krioglobuliny, wykluczenie infekgiji
kontaktowa z zimna ) ] . .
woda, zimny wiatr) i innych choréb

Opoézniona pokrzywka | Test uciskowy (0,2-1,5 kg/cm?

. Zadne
z ucisku przez 10-20 min.)
Pokrzywki  |Pokrzywka Test prowokacyjny z bodzcem Sedne
fizykalne kontaktowa z gorgca [termicznym (goraca woda)

Ekspozycja na swiatto UV

Pokrzywka R o . .
i Swiatto widzialne o réznych Wykluczy¢ inne fotodermatozy
stoneczna . )
dtugosciach fali
Dermografizm . ) .
T . Wywotanie dermografizmu Rozmaz leukocytéw, OB, CRP
(urticaria factitia)
Pok k Mok i . ciat .
okrzywka okre ubrania wtemp ciata Zadne
wodna noszone przez 20 min
Pok k P kacj itkiem | .
o} rzyw .a rowo aCJa. wysitkiem lub Zadne
cholinergiczna gorgcy kapielg
Inne
pokrzywki Pokrzywka Te.st ptatkowy z odczytem po 20 Zadne
kontaktowa min

Test wysitkowy, poprzedzony
badz nie spozyciem pokarmu (
w zaleznosci od danych

z wywiadu)

Pokrzywka/anafilaksja
indukowana
wysitkiem

Zadne

Unikanie czynnikdw wyzwalajgcych objawy jest oczywiscie dziataniem
najskuteczniejszym, lecz niestety trudnym do zastosowania u wiekszosci chorych,
gtéwnie ze wzgledu na niedoktadng lub niemozliwg do przeprowadzenia identyfikacje
czynnika etiologicznego. Mimo to, mozna z sukcesem zastosowac to podejscie

u pacjentow z pokrzywka, w patogenezie ktorej kluczowg role dogrywajg IgE, jak réwniez
u chorych na pokrzywki fizykalne. W przypadku pokrzywek przewlektych towarzyszgcych
infekcjom (np. H. pylori) , infestacjom pasozytniczym czy tez chorobom nowotworowym,
skuteczne leczenie tych schorzen moze znacznie ztagodzi¢ objawy przewlektej
pokrzywki.

Obecnie najczesciej stosowanymi lekami hamujgcymi uwalnianie mediatorow z komorek
tucznych sg glikokortykosteroidy (GKS) (6). Niestety, dawki zapewniajgce takie dziatanie
sg wysokie i ze wzgledu na ryzyko dziatarh ubocznych nie mogg by¢ stosowane
przewlekle. W pokrzywkach ostrych zastosowanie krétkich wstawek z ogélnych GKS
moze zredukowac natezenie i czas trwania objawéw (7). Obserwacje te nie zostaty
jednak potwierdzone w randomizowanych badaniach klinicznych. W badaniach takich
potwierdzono natomiast skutecznos¢ potgczenia cyklosporyny A (CsA) i blokera receptora
H1. Podobnie jednak, jak w przypadku GKS, CsA nie moze by¢ stosowana w dtugotrwatej
terapii pokrzywki ze wzgledu na potencjalne efekty uboczne (8). Zaobserwowano rowniez
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pozytywny efekt fototerapii UVA i UVB w potgczeniu z lekami przeciwhistaminowymi
przez okres 1-3 miesiecy u chorych na pokrzywke przewlektg (9). W pewnych rodzajach
pokrzywek, takich jak pokrzywka z zimna, cholinergiczna i stoneczna, mozna prébowac
indukowac tolerancje na bodzce wywotujgce objawy.

Leczenie objawow pokrzywki na poziomie narzagdu docelowego stato sie mozliwe
po wprowadzeniu do leczenia w latach 50. ubiegtego wieku lekéw
przeciwhistaminowych. W pézniejszych latach wprowadzenie lekow pozbawionych
dziatania sedatywnego (szczegodlnie loratadyny i feksofenadyny) pozwolito

na znaczne polepszenie jakosci zycia chorych na pokrzywke. Leki
przeciwhistaminowe nowej generacji maja takze dziatanie przeciwzapalne. Ujawnia
sie ono zwlaszcza, gdy stosowane sg one w znacznie wiekszych niz standardowo
zalecane przy innych chorobach alergicznych dawkach (10,11).

Tabela 4 Leki stanowigce opcje terapeutyczne u pacjentow z réznymi typami
pokrzywki (6)

Typ Leczenie standardowe |Leczenie Il rzutu uwagi
pokrzywki
Ostra Loratadyna Prednizon 2x20 mg przez 4 dni
Cetyryzyna Prednizolon 50 mg/d przez 3 dni
Bloker H2 pojedyncza dawka lub
standardowa dawka przez 5 dni
Przewlekta Azelastyna Potgczenia lekowe: W razie koniecznosci
Cetyryzyna Bloker H1 + CsA mozna zwiekszy¢
Desloratadyna Bloker H1 + montelukast dawke blokeréw H1
Ebastyna Bloker H1 + bloker H2 do 4-krotnosci dawki
Feksofenadyna (cymetydyna) standardowo
Lewocetyryzyna Monoterapia zalecanej
Loratadyna Ketotyfen
Mizolastyna Hydroksychlorochina

Dapson (nie ma RCT)
Sulfasalazyna (nie ma RCT)
Metotreksat (nie ma RCT)

Gks (nie ma RCT)

Inne opcje

Warfaryna, interferon,
plazmafereza, immunoglobuliny,
azatipryna, nifedypina, fototerapia

Pokrzywki fizykalne

Dermografizm |Rozwaz mozliwosé
unikania czynnika

wyzwalajgcego Ketotyfen
Cetyryzyna
Opdzniona Montelukast + loratadyna
pokrzywka Cetyryzyna i inne H1- Prednizon 40f 20 mg
Z ucisku blokery w wysokich Dapson (nie ma RCT)
dawkach Klobetazol mas¢
Metotreksat (bez RCT)
Pokrzywka Sulfasalazyna (bez RCT)
z zimna Penicylina i.m/p.o. (bez RCT)
Loratadyna Diksycyklina p.o. (bez RCT)
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Cetyryzyna Indukcja tolerancji na bodziec
Mizolastyna Cyproheptadyna
Desloratadyna Ketotyfen

Montelukast

Pokrzywka Indukcja tolerancji
stoneczna CsA
Cetyryzyna Plazmafereza (+/- PUVA)
Feksofenadyna IVIG
Loratadyna Hydroksychlorochina
Pokrzywka Cetyryzyna Indukcja tolerancji wysitku W razie konieczno$ci
cholinergiczna Ketotyfen zwiekszanie dawki
Danazol cetyryzyny

Opisano przypadek znacznego niezamierzonego przedawkowania leku
przeciwhistaminowego (50-krotne przekroczenie zalecanej dawki u 18-miesiecznego
chtopca), ktére nie spowodowato powaznych dziatah niepozgdanych (12). Dalszy postep
w zakresie bezpieczenstwa leczenia pokrzywek dokonat sie po wprowadzeniu

do rutynowej terapii lekdw przeciwhistaminowych nazywanych niekiedy lekami Ill
generaciji: lewocetyryzyny i desloratadyny, ktore nie sg metabolizowane przy udziale
cytochromu P450. Zmniejszono w ten sposob znacznie ryzyko niepozgdanych dziatan
ubocznych w przypadku koniecznosci stosowania u pacjenta z pokrzywka antybiotykow
makrolidowych bgdz azolowych lekéw przeciwgrzybiczych.

Pomimo stosowania lekow przeciwhistaminowych w nawet 4-krotnie wiekszych niz
standardowo zalecane dawkach, problem terapeutyczny moze stwarza¢ grupa pacjentéw
nieodpowiadajgcych na powyzsze leczenie. Wcigz prowadzone sg badania, w tym
randomizowane badania pod kontrolg placebo (RCT — randomised controlled trials) nad
takimi potgczeniami lekowymi, jak:

» bloker receptora H1 z blokerem receptora H2
e bloker receptora H1 z lekiem antyleukotrienowym

Ponadto opublikowana badania ( o roznym stopniu klinicznej wiarygodnosci) ze
stosowanymi w monoterapii pokrzywek takimi lekami, jak: ketotifen, montelukast,
warfaryna i hydroksychlorochina. Dysponujemy takze niewielkg iloscig danych na temat
skutecznosci oksatomidu, doksepiny i nifedypiny w leczeniu przewlektych pokrzywek.
Poza tym , pojedyncze niekontrolowane badania kliniczne dotyczyty skutecznosci
dapsonu, sulfasalazyny, interferonu, plazmaferezy oraz preparatow
immunoglobulinowych.

Z drugiej strony, dysponujemy wynikami wiarygodnych, kontrolowanych badan
klinicznych, ktére jednoznacznie stwierdzaja nieskutecznos¢ niektérych
schematow terapeutycznych u pacjentéow z przewleklymi pokrzywkami. Dotyczg
one nastepujacych lekow:

e kwasu transeksamowego i kromoglikanu dwusodowego w pokrzywce przewlekiej

» nifedypiny w dermografizmie
e kolchicyny i indometacyny w opdznionej pokrywce z ucisku

W tabeli 4 zebrano leki, ktére mogg stanowi¢ opcje terapeutyczne u pacjentéw z roznymi
typami pokrzywki (6).
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Podsumowujgc, pokrzywki zarbwno ze wzgledu na swoje rozpowszechnienie, jak

i roznorodnosc obrazu klinicznego stanowig powazny problem diagnostyczno-
terapeutyczny takze w warunkach codziennej, niespecjalistycznej praktyki. W celu
optymalizacji leczenia konieczna jest Scista wspoétpraca lekarza z pacjentem, kazdy zas
pacjent wymaga indywidualnego podejscia i wyboru terapii jak najlepszej z punktu
widzenia bezpieczenstwa i skutecznosci. Coraz wieksza liczba srodkéw terapeutycznych
oraz ogtaszane wyniki nowych badan spetniajgcych wysokie standardy wiarygodnosci

z roku na rok znacznie utatwiajg realizacje takich zamierzen.

Pismiennictwo ze str. 13: 1 Zuberbier T. Urticaria. Allergy 2003;58:1224-34. 2 ACAAI Practice Parameter. Part 1: Acute urticaria/angioedema. Ann Allergy
Asthma Immunology 2000;85:525-31. 3 Zuberbier T, Bindslev-Jensen C, Canonica GW, et al. EAACI/GA2LEN/EDF guideline: definition, classification and
diagnosis of urticaria. Allergy 2006;61:316-20. 4Aoki T et al. Acute urticaria: history and natural course of 50 cases. J Dermatol 1994;21:73-7. 5 Casale
TB et al. Guide to physical urticarias. J Allergy Clin Immunol 1988;82:758-63. 6 Zuberbier T, Bindslev-Jensen C, Canonica GW, et al.
EAACI/GA2LEN/EDF guideline: management of urticaria. Allergy 2006;61:321-31. 7 ZuberbierT, IfflanderJ, SemmlerC, CzarnetzkiBM. Acute urticaria —
clinical aspects and therapeutical responsiveness. Acta Derm Venereol (Stockh) 1996; 76: 295— 297 8 GrattanCE, O’'DonnellBF, FrancisDM, NiimiN,
BarlowRJ, SeedPTet al. Randomized double-blind study of cyclosporin in chronic ‘idiopathic’ urticaria. Br J Dermatol 2000; 143: 365— 372 9 OlafssonJH,
LarkoO, RoupeG, GranerusG, BengtssonU. Treatment of chronic urticaria with PUVA or UVA plus placebo: a double-blind study. Acta Dermatol Res 1986;
278: 228- 231 10 ZuberbierT, MinzbergerCH, HausteinU, Trippask, MarizSD, CzarnetzkiBM. Double-blind crossover study of high dose cetirizine in
cholinergic urticaria. Dermatology 1996; 193: 324— 327 11 Kontou-FiliK, ManiakatouG, DemakaP, PaleologosG. Therapeutic effect of cetirizine 2HCI in
delayed pressure urticaria. Health Sci Rev 1989; 3: 23— 25 12 RidoutSM, TarigSM. Cetirizine overdose in a young child. J Allergy Clin Immunol 1997; 99:
860— 861

czesc Il Obrzek naczyniowo-ruchowy

Part Il - angioedema

Obrzek naczynioruchowy to obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajgcy
w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn krwionosnych (1). Jego
cechy kliniczne obejmujg (2):

szybkie narastanie i znaczne nasilenie

czeste wystepowanie bolesnosci w obrebie zmian

czeste zajecie bton sluzowych

wolniejsze niz w przypadku babli pokrzywkowych ustepowanie (do 72 godzin)

U 40-50% chorych obrzek naczynioruchowy wspétistnieje z pokrzywka (1).

Obrzek naczynioruchowy towarzyszgcy pokrzywce moze mie¢ — podobnie jak pokrzywka
— tlo alergiczne i niealergiczne. Alergiczny obrzek naczynioruchowy moze by¢ wywotany
przez leki (penicyling, sulfonamidy), pokarmy i jady owaddéw. Z kolei towarzyszacy
pokrzywce obrzek o etiologii niealergicznej moze by¢ wywotany zastosowaniem NLPZ,
radiologicznych srodkow kontrastowych, bodzcami fizycznymi (wibracje, niska
temperatura, Swiatto stoneczne). Moze wystepowac on takze w przebiegu zespotu
hipereozynofilowego oraz mie¢ charakter idiopatyczny (1).

Obrzek naczynioruchowy izolowany moze mie¢ charakter wrodzony lub nabyty.

W przypadku obrzeku wrodzonego (HAE) mozemy mie¢ do czynienia z:

e zmniejszeniem stezenia C1 inhibitora uwarunkowanym mutacjg na chromosomie 11
(HAE typu I)

e zmniejszeniem aktywnosci inhibitora C1 przy prawidtowym stezeniu (HAE typ II)

e obrzekiem zaleznym od estrogenéw (HAE typ lll) — o charakterze dziedzicznym,
wystepujgcy po zastosowaniu doustnej antykoncepcji lub hormonalnej terapii

zastepczej.
Zmniejszenie stezenia Tabela 1 Nowe leki stosowane eksperymentalnie w leczeniu
inhibitora C1 stanowi 7 HAE (12)
takze istote nabytego produkt Pochodzenie |Rodzaj terapii |Droga wskazania
obrzeku podania
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naczynioruchowego
(AAE). W typie | AAE rhC1-INH Biatko Suplementacja i.v. Zaostrzenie
obserwujemy
zmniejszenie stezenia C1
inhibitora w przebiegu
choréb uktadowych lub

rekombinowane

Dx-88 Mate biatko | Inhibitor enzymu s.C. Zaostrzenie
(ecallantide) [rekombinowane

zespotéw

limfoproliferacyjnych,

natomiast w AAE typu Il Icatibant Peptyd Antagonista s.c Zaostrzenie
zmniejszenie stezenia syntetyczny receptora

inhibitora C1 esterazy jest
spowodowane dziataniem
autoprzeciwciat przeciw temu zwigzkowi. Obrzek naczynioruchowy nabyty moze tez
stanowi¢ powiktanie przewlektego stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny.
W tym przypadku jest on spowodowany zwiekszeniem stezenia bradykininy wskutek
zahamowania jej inaktywacji przez inhibitor ACE.

R&znorodnos¢ przyczyn oraz heterogennosc obrazu klinicznego obrzeku
naczynioruchowego nietowarzyszgcego pokrzywce sprawiajg, ze pacjenci prezentujgcy
takie objawy powinni by¢ poddani szeroko zakrojonej i doktadnie zaplanowanej
diagnostyce.

Szczegdlnie istotne jest uzyskanie z wywiadu doktadnych informaciji na temat przypadkow
podobnych dolegliwosci wsrod cztonkéw rodziny, co moze pomaoc ukierunkowac
diagnostyke w kierunku wrodzonych przyczyn choroby.

Ponadto w trakcie wywiadu nalezy w miare mozliwosci uzyska¢ informacje
na temat narazenia pacjenta na inne potencjalne czynniki sprawcze (3):

leki — szczegdlnie inhibitory ACE (4)

czynniki obecne w srodowisku pracy (szczegoélnie lateks) (5)

uzadlenia owadow

bodzce fizyczne (np. obrzek towarzyszacy ekspozycji na zimne powietrze) (6)
wysitek

bodzce uciskowe powodujgce obrzek obrebie stép podczas chodzenia lub
biegania

e pokarmy

Epizody izolowanego obrzeku naczynioruchowego mogg nasuwac podejrzenie niedoboru
inhibitora C1 esterazy, ktory moze by¢ dziedziczony jako cecha autosomalna dominujgca
lub mie¢ charakter nabyty. AE spowodowany niedoborem C1 inhibitora bardzo czesto
objawia sie klinicznie jako ostry ograniczony epizod obrzekowy w bezposrednim
nastepstwie urazu danej okolicy, na przyktad po zabiegach dentystycznych. Nietypowym
objawem AE moze by¢ napadowy bdl brzucha, ktéry najprawdopodobniej jest skutkiem
typowych dla obrzeku zmian w obrebie naczyn jelit (7).

Diagnostyka laboratoryjna

Oprocz oznaczania stezen C1 inhibitora, w diagnostyce przyczyn AE oznacza sie inne
skfadniki uktadu dopetniacza: C2 i C4. Uwaza sig, ze stezenie sktadnika C4 moze by¢
oznaczane w ramach badan przesiewowych u pacjentow z przewlektg postacig choroby.
Stezenia C4 sg zazwyczaj obnizone zaréwno w okresach objawowych, jak

i bezobjawowych, podczas, gdy stezenia sktadnika C2 ulegajg zmniejszeniu tylko
podczas epizoddw obrzekowych (8). W przypadku stwierdzenia obnizonego stezenia C4,
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kolejnym krokiem winno by¢ oznaczenie poziomu inhibitora C1 esterazy. Jesli z kolei i to
badanie nie wykaze odchylen od normy — nalezy wykonac testy czynnosciowe.
Koniecznosc¢ taka wynika z faktu, ze 15% pacjentow z HAE ma normalne stezenia C1
inhibitora w surowicy, zas defekt mozliwy jest do wykazania jedynie na poziomie
czynnosciowym — AAE typ Il (9). Przewlekly nawracajacy AE skojarzony z niedoborem
inhibitora C1 esterazy moze wspdétistnie¢ tez z zespotem limfoproliferacyjnym bgdz

z uktadowg chorobg tkanki tgcznej (8). Szczegdlnie silne podejrzenie przebiegajgcej
skrycie choroby nowotworowej uktadu limfatycznego nasuwa stwierdzenie obnizonych
stezen sktadnika dopetniacza C1q, C4 wraz z obnizonym stezeniem C1 inhibitora. Z kolei
podejrzenie uktadowej choroby tkanki tgcznej powinno nasuwacé sie po stwierdzeniu
obecnosci autoprzeciwciata przeciw C1q i/lub autoprzeciwciata przeciw inhibitorowi C1
esterazy (10). Przeciwciata przeciw C1qg wystepujg takze u niektorych pacjentow

z toczniem rumieniowatym uktadowym (11).

Wybor wykonywanych w dalszej czesci procesu diagnostycznego badan laboratoryjnych
powinien by¢ — podobnie jak w przypadku pokrzywki — podyktowany podejrzeniami
odnosnie potencjalnych czynnikdw sprawczych wysunietymi na podstawie danych
uzyskanych w badaniu podmiotowym.

Rozwaza¢ mozna wykonanie nastepujacych badan:

testy skorne

badanie swoistych IgE w surowicy

badania prowokacyjne z bodzcami fizycznymi

badania w kierunku przewleklego procesu zapalnego (CRP, OB)

badania przesiewowe w kierunku najprawdopodobniejszych przewlekiych

infekcji (HBV, HCV, EBV, HIV)

badanie stolca w celu wykluczenia infekcji pasozytniczej

« badanie wycinkéw lub zeskrobin skéry w kierunku zakazenia grzybiczego

o doktadne zbadanie roli przyjmowanych lekéw w patogenezie objawéw
obrzekowych; nie dysponujemy wiarygodnymi metodami badan in vitro,
aby potwierdzi¢ lekowa etiologie zaburzen; w przypadku koniecznosci
dokladnego ustalenia roli danego leku w patogenezie objawoéw (np. ze
wzgledu na koniecznos¢ jego przewleklego przyjmowania) mozna
przeprowadzi¢ probe prowokacyjng metoda podwdjnie slepg pod kontrola
placebo — préba taka powinna by¢ poprzedzona odstawieniem leku
niezbednym do jego catkowitego metabolizmu

e badanie w kierunku przeciwciat anty-TPO

e oznaczenie panelu przeciwciat przeciwjgdrowych

o test skérny z surowicg autologiczng (ASST); dodatni wynik takiego testu

sugeruje obecnos¢ w surowicy autoprzeciwciatl przeciw IgE i receptorom

IgE;

Wedtug opinii niektérych klinicystéw, ostatnio obserwuje sie zwiekszong czestosé
wystepowania autoprzeciwciat przeciwtarczycowych (anty-TG i anty-TPO) oraz
przeciwciat przeciwko receptorowi IgE o wysokim powinowactwie FcepsilonRI.
Wykonanie ich oznaczen wydaje sie wiec uzasadnione, gdy wstepne rutynowe badania
biochemiczne i serologiczne nie przyblizg nas do okreslenia przyczyny nawracajgcych
dolegliwosci obrzekowych.

Leczenie obrzeku naczynioruchowego

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw AE rozni sie w zaleznosci od tego, czy jest to
obrzek o etiologii alergicznej i powigzany z pokrzywka, czy tez mamy do czynienia
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z postacig dziedziczng. W przypadku obrzeku powstajgcego w mechanizmie reakciji
nadwrazliwosci typu | oraz w obrzeku spowodowanym przyjeciem NLPZ postepowanie —
zaréwno w postaci ostrej, jak i przewlektej - nie rézni sie od tego, jakie wdrazamy

u pacjentow prezentujgcych wytgcznie objawy pokrzywki (1).

W kazdym przypadku rozpoznania obrzeku naczynioruchowego nabytego nalezy
wykonac¢ szczegotowg diagnostyke / réwniez w celu wykluczenia tta nowotworowego,
.przewlektych procesoéw zapalnych, zaburzen endokrynologicznych czy powiktan
polekowych/ poniewaz w tych przypadkach leczenie obrzekéw naczynioruchowych to
przede wszystkim leczenie choroby podstawowej.

Istnieje kilka lekéw, ktore stosowane sg z powodzeniem od wielu lat w leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE). Moga one by¢ stosowane w celu
profilaktyki objawow (pochodne androgenow, leki antyfibrynolityczne) oraz jako
suplementacja obecnego w zmniejszonej ilosci lub nieaktywnego C1 inhibitora (12).
Koncentrat inhibitora C1 esterazy jest lekiem z wyboru w przypadku zagrazajgcego zyciu
obrzeku krtani oraz lekiem do rozwazenia w przypadku ciezkiego obrzeku Sciany jelita (1).
W przypadku niedostepnosci uzyskiwanego z osocza koncentratu C1 inhibitora podac
mozna 400 ml swiezo mrozonego osocza. Koncentrat C1 inhibitora stosowany jest od
ponad 20 lat i charakteryzuje sie duzg skutecznoscig i bezpieczenstwem. Zebrane
dotychczas doswiadczenia w jego zastosowaniu nie wykazaty przypadkow przeniesienia
infekcji podczas przetaczania pasteryzowanego koncentratu inhibitora C1 (13).
Koncentrat C1 inhibitora moze byc¢ tez stosowany zapobiegawczo (np. przed zabiegiem
stomatologicznym), natomiast w przypadku obrzekéw nawracajgcych pomimo
przewlektego stosowania preparatow androgenowych lub kwasu transeksamowego
nalezy rozwazyc¢ regularne przewlekte podawanie C1 inhibitora 2 razy w tygodniu.

Aktualnie prowadzone sg badania nad kilkoma nowymi zwigzkami o potencjalnym
dziataniu terapeutycznym w HAE (tabela 1). Sa to:

e osoczowy inhibitor kalikreiny Dx-88 (ecallantide)
* antagonista receptora bradykininowego B2 (Icatibant)
e rekombinowany ludzki C1 inhibitor

Inhibitor kalikreiny Dx-88 przebadany zostat, jak dotad, w 4 badaniach klinicznych
(EDEMA 0,1,2i 3), a pigte badanie (EDEMA 4) jest planowane. Wyniki badania EDEMA 2
(14) zaprezentowane w 2006 roku wskazujg na duzg skutecznos$¢ Dx-88 w leczeniu
atakdéw obrzeku naczynioruchowego. Byto to badanie fazy Il przeprowadzone na 77
pacjentach, natomiast badany preparat zostat zastosowany podczas 215 incydentow
zaostrzen choroby. W badaniach EDEMA 0,1 i 2 lek podawano drogg dozylng lub
podskdrng i zaobserwowano niewiele ogdlnych dziatan niepozgdanych: niezyt nosa,
nudnosci, zaczerwienienie skory oraz 1 przypadek reakcji anafilaktoidalnej (12).
Skuteczno$¢ Dx-88 wykazano takze w zakonczonym niedawno badaniu fazy Ill EDEMA 3
(15). W badaniu tym wzieto udziat 72 pacjentéw, a gtdbwnym punktem koncowym byto
nasilenie objawow (treatment outcome score) w 4. godzinie po podaniu leku.
Zaobserwowano skutecznos¢ Dx-88 w redukcji natezenia objawow klinicznych

w poréwnaniu z placebo (p=0,021).

Icatibant — silny antagonista receptora bradykininowego B2 stosowany byt w leczeniu
schorzen, w patogenezie ktorych istotng role odgrywa bradykinina. Aktualnie trwajg
badania nad skuteczno$cig Icatibantu w HAE. W badaniu otwartym (16) u 15 pacjentow
zastosowano Icatibant podczas leczenia tgcznie 20 zaostrzen AE. Leczenie takie istotnie
skrécito czas trwania objawow zaostrzenia w poréwnaniu z podobnymi incydentami

u pacjentéow niepoddanych leczeniu Icatibantem. Podczas kongresu Europejskiej
Akademii Dermatologii i Wenerologii we wrzesniu 2006 roku zaprezentowano wyniki
dwdch badan fazy Il (FAST-1 i FAST-2) (12). Badanie FAST-1 byto badaniem pod
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kontrolg placebo, a badanie FAST-2 zakfadato porownanie skutecznosci lcatibantu ze
stosowanym obecnie jako jedna z mozliwosci rutynowej terapii kwasem
transeksamowym. W badaniu FAST-2 z udziatem 74 pacjentéw osiggnieto
pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byto skrocenie czasu ustepowania objawow,

w porownaniu z grupg kontrolng. Pierwszorzedowego punktu korncowego nie osiggnieto
w badaniu FAST-1. na szczegdlna uwage zastugujg dane wskazujgce na istotng klinicznie
skutecznos¢ Icatibantu w skréceniu czasu do rozpoczecia ustepowania objawow

w przypadku zagrazajgcego zyciu obrzeku krtani. Sredni czas do rozpoczecia
ustepowania objawoéw wynosit wedtug pacjentéw 1 godz. (FAST-2) i 0,6 godz. (FAST-1),

a w ocenie lekarza odpowiednio 0,7 i 0,8 godz.

Jednym z najnowszych osiggnie¢ w badaniach nad metodami leczenia HAE jest
opracowanie metody produkcji rekombinowanego ludzkiego C1 inhibitora (rhC1-

INH)z mleka transgenicznych krélikow. DNA tych krélikow zawiera dodatkowg swoistg dla
mleka krowiego sekwencje promotorowg (a-S1 kazeina) powigzana czynnosciowo

z genem kodujgcym ludzi C1 inhibitor. Pozwala to na produkcje rhC1-INH, ktére obecne
jest w ich mleku w stezeniu 12 g/l. Wykazano zadowalajgcy profil bezpieczenstwa oraz
aktywnosci biologicznej w badaniach fazy | (17). Wykazana zostata takze skutecznosc¢
kliniczna rhC1-INH w badaniu otwartym, w ktérym zaobserwowano szybsze ustepowanie
objawéw obrzekowych w poréwnaniu z epizodami nieleczonymi (18). Obecnie
prowadzone sg dalsze badania skutecznos$ci rhC1-INH w HAE. S3 to badania zaréwno
otwarte, jak i prowadzone metodg podwajnie slepej préby pod kontrolg placebo.

W jednym z nich zaobserwowano poczatek ustepowania objawdw w ciggu 15 minut do 2
godzin od zastosowania leku, z ustepowaniem objawow w ciggu 12 godzin. Nie
zaobserwowano takze — jak dotad — istotnych dziatan niepozgdanych ani wytworzenia
przeciwciat przeciw rhC1-INH (12).

Prowadzone nad nowymi lekami badania i wynikajgce z nich wstepne wnioski pozwalajg
przypuszczac, ze w nadchodzgcych latach bedziemy swiadkami istotnych zmian
w leczeniu i profilaktyce objawdw obrzeku naczynioruchowego.
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