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Chronic urticaria and autoinflammatory syndromes — selected
aspects

S UMMARY

Urticarial wheals are the most common dermatological abnormalities in
allergological practice. In most cases wheals are symptoms of urticaria.
According to symptoms duration period urticaria is classified as acute or
chronic. It must be underlined that in some cases wheals-like skin symptoms
can result from other diseases, for example autoinflammatory syndromes.
This paper presents some aspects related to clinical picture and diagnostics
in these disorders.

Bable pokrzywkowe sg jednymi z najczesciej wystepujacych zmian
skornych w praktyce alergologicznej. W wiekszosci przypadkéw naleza
one do objawow pokrzywki ktéra ze wzgledu na dtugos¢ okresu
wystepowania objawow dzielimy na ostra lub przewlekla. Jednakze w
czesci przypadkéw zmiany skérne o podobnym obrazie moga wynikaé z
innych choréb do ktérych nalezg m.in. zespotly autozapalne. W niniejszej
pracy przedstawiono zagadnienia zwigzane z obrazem klinicznym i
diagnostyka niektorych sposrod tych choréb.

Brzoza Z.: Pokrzywka przewlekta a zespoty autozapalne — wybrane zagadnienia. Alergia, 2014, 3: 36-37

Jednymi z najczesciej spotykanych zmian skérnych w praktyce alergologa sg bable
pokrzywkowe. Zmiany nawracajgce w okresie do 6 tygodni okreslamy mianem pokrzywki
ostrej, zmiany skorne nawracajgce w diuzszym okresie czasu to pokrzywka przewlekta
ktora jest czesto spotykang chorobg przebiegajgcg z wystepowaniem babli (1). Przyczyny
wystepowania tej choroby sg w duzej czesci niepoznane. Wymieni¢ mozna zwigzek z
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przewlektymi infekcjami, zaburzeniami hormonalnymi jak i zwigzek z mechanizmami
autoimmunologicznymi (2,3). Nalezy podkresli¢, ze typowe bgble pokrzywkowe utrzymujg
sie od kilkunastu minut do 24 godzin i ustepujg nie pozostawiajgc $ladu. Ewentualne
pozostatosci na skorze po ustepujacej zmianie pokrzywkowej utrzymujgce sie powyzej 24
godzin zmuszajg do rozwazenia i poszukiwania innych anizeli pokrzywka przyczyn
wystepowania zmian skornych. Wystepowanie zmian odpowiadajgcych pokrzywkowym
nie jest zarezerwowane tylko dla pokrzywki. Istniejg bowiem schorzenia w przypadku
ktérych zmianom skérnym towarzyszg nasilone dolegliwosci ze strony innych narzgdow.
Do nich zaliczamy grupe chordb okreslang mianem zespotéw autozapalnych. Majg one
charakter przewlekty, niosgc ze sobg znaczne problemy diagnostyczne i terapeutyczne
oraz powodujgc znaczne uposledzenie jakosci zycia (4).

Wybrane zespoly autozapalne

Jedng z choréb w przebiegu ktérej mogg wystepowac zmiany skorne zblizone do
pokrzywkowych jest zespdét Schnitzler, ktéry zostat po raz pierwszy opisany przez
francuskg dermatolog w 1989 roku (5). Do obrazu klinicznego tej choroby obok
pokrzywkopodobnych zmian skornych nalezg: nawracajgca gorgczka, béle kostno-
stawowe, powiekszenie weztéw chtonnych, sledziony lub watroby, leukocytoza,
podwyzszone parametry stanu zapalnego. W bioptacie skory stwierdzamy obecno$¢
naciekéw neutrofilowych. Z dolegliwosciami tymi zwigzana jest takze gammapatia IgM lub
tez rzadziej IgG. U podtoza przewlektego stanu zapalnego lezy interleukina 1beta. Lekiem
skutecznym w leczeniu tego zespotu jest inhibitor receptora dla II-1 — anakinra (6).
Obecnie rozpoznanie tej choroby postawiono u okoto 250 oséb (7). Do rozwoju objawow
choroby dochodzi najczesciej po 50 r.z., u czesci pacjentdéw obserwujemy nastepczy
rozwoj schorzen limfoproliferacyjnych - najczesciej makroglobulinemii Waldenstroma (8).
Niewdrozenie wtasciwego leczenia niesie ryzyko rozwoju amyloidozy (8). Podkresli¢
nalezy takze, ze wystepowanie zmian skornych konieczne jest do rozpoznania choroby,
jednakze samo wspotwystepowanie zmian pokrzywkowych oraz monoklonalnej
gammapatii jako stosunkowo czestych zjawisk u oséb dorostych, nie upowaznia do
rozpoznania zespotu Schnitzler (7).

Choroba Stilla dorostych manifestuje sie wystepujgcymi ponad tydzien nawrotami
gorgczki powyzej 39 st. C, towarzyszgcg okresom podwyzszonej temperatury ciata
grudkowo-plamistg wysypkg tososiowej barwy, bolami stawdw, zapaleniem gardta,
neutrocytozg. Schorzenie to w swoim obrazie klinicznym posiada wiele cech wspdlnych z
zespotem Schnitzler. Cecha réznicujgcy jest obserwowany w chorobie Stilla dorostych
wzrost aktywnosci aminotransferaz oraz wysoki poziom ferrytyny (7,9,10).

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest chorobg wystepujgca u dzieci przed 16
rokiem zycia. Wedtug niektorych jest to mtodziericza odmiana choroby Stilla. W przebiegu
tej choroby wystepujg dolegliwosci ze strony narzadu ruchu, mogg tez wystepowac
pokrzywkopodobne zmiany skérne (11).

Zespoty autozapalne zalezne od kriopiryny (CAPS) cechujg sie wystepowaniem boléw i
stanow zapalnych stawdw, nawracajgcej gorgczki, boléw gtowy. W wiekszosci
przypadkow obserwowac¢ mozna takze zmiany skorne pokrzywkowe. Choroby te
powodowane sg autosomalnie dominujgcg mutacjg genu NLRP3, kodujgcego kriopiryne
regulujaca ll-1beta (12). Do tej grupy zaliczamy kilka zespotéw chorobowych. Zespot
autozapalny po ekspozycji na zimno (FCAS) charakteryzuje sie wystepowaniem
krotkotrwatych epizoddw gorgczki, bélow stawowych oraz zapalenia spojéwek. Objawy
opisywane sg zarowno u dzieci jak i u dorostych i na ogét zalezne sg od zakresu
ekspozycji na niskg temperature (13). W przebiegu zespotu Muckle-Wells (MWS)
obserwowane sg zmiany skorne, okresowo gorgczka, boéle stawdw i postepujgca gtuchota
odbiorcza. Wystgpienie dolegliwosci prowokowane jest m.in. gtodem i niskg temperaturg
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otoczenia. W leczeniu wykorzystuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne i
glikokortykosteroidy powodujgce okresowg poprawe i ustepowanie objawdw a takze
azatiopryne, kolchicyne, cyklosporyne i metotreksat (13). Terapia anty — IL-1beta jest
skuteczna we wszystkich wariantach CAPS (14).

Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla TNF (TRAPS), jest wystepujaca
na ogot rodzinnie chorobg spowodowang mutacjg genu dla | typu receptora TNF. W tej
jednostce chorobowej ataki gorgczki trwajg kilka tygodni z towarzyszgcymi zmianami
pokrzywkowymi, objawami ocznymi oraz bélami brzucha. Zmiany skérne majg charakter
wedrujgcy. Nie ma skutecznego leczenia zapobiegajgcego rzutom choroby.
Niesteroidowe leki przeciwzaplne i glikokorytkosteroidy obnizajg temperature ciata nie
wptywajgc na czestos¢ nawrotdow (15). Zespoty CAPS oraz TRAPS dotyczg zazwyczaj
mtodszych pacjentow. Najpowazniejszym powiktaniem w tych jednostkach chorobowych
jest amyloidoza (15,16).

Dyskusja

Kiedy powinnismy rozwazac wystgpienie objawdw ktéregos z zespotdéw autozapalnych?
W sytuacji gdy u pacjenta ze zmianami skornymi pokrzywkowymi wystepujg dodatkowo
goraczka, boéle brzucha, bole stawdw, lymfadenopatia, objawy ze strony narzgdu wzroku,
zmiany zapalne Sluzéwek jamy ustnej (4). Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage na
wspotwystepowanie zmian skérnych ze wzmiankowanymi objawami klinicznymi i
odchyleniami w badaniach laboratoryjnych. Warto rowniez uwzglednic¢ rodzinne
wystepowanie dolegliwosci a takze sytuacje gdy nie ma efektu leczenia
przeciwhistaminowego.

Moze nasungc sie réwniez pytanie o roznice w morfologicznym wygladzie zmian skornych
pomiedzy typowymi zmianami pokrzywkowymi a zmianami wystepujacymi w przebiegu
zespotdéw autozapalnych. W przebiegu tych drugich zmiany skorne sg czesto
intensywniejsze, utrzymujg sie kilkanascie do 24 godzin, wykazujgc czesto symetryczng
lokalizacje z zajeciem tutowia i konczyn. Na ogoét zmiany te nie sg wysklepione ponad
powierzchnie zdrowej skory, przebiegajg tez ze stabszym swigdem, nie towarzyszg im na
0go6t objawy obrzeku naczynioruchowego. Czesto obserwowany jest takze wieloletni
przebieg. W obrazie hist-pat. wycinka skéry dominujg obfite nacieki okotonaczyniowe
(4,8,17).

W diagnostyce laboratoryjne uwzgledni¢ nalezy podstawowe parametry stanu zapalnego
oraz ocene biatkomoczu biorgc pod uwage mozliwos¢ rozwoju amyloidozy. W przypadku
czesci zespotow do postawienia rozpoznania obok objawdw klinicznych oraz testow
prowokaciji i badan laboratoryjnych niezbedne sg analizy genetyczne.

Podsumowanie

Schorzenia z kregu zespotdow autozapalnych sg bardzo rzadkie aczkolwiek niewatpliwie
wynika to takze czesciowo z ich niedorozpoznawalnosci. Powinnismy bra¢ je pod uwage
w przypadku chorych u ktérych zmiany skorne sugerujgce pokrzywke przebiegajg z
niewielkim nasileniem swigdu, z towarzyszgcymi objawami ogdlnoustrojowymi, przy braku
skutecznosci lekow przeciwhistaminowych.
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Pokrzywka przewlekta a zespoty autozapalne — wybrane
zagadnienia

Pokrzywka przewlekta jest chorobg, ktéra bardzo istotnie uposledza jakosc zycia. Dzieje
sie tak poniewaz skora jest najbardziej widocznym organem, a uporczywy swigd
towarzyszgcy czesto tej chorobie jest bardzo ucigzliwg dolegliwo$cig. Ponadto, w
przewazajgcej czesci przypadkdw przyczyna przewlektej pokrzywki pozostaje nieznana
czy tez nierozpoznana. Wiele przypadkow pokrzywki wspétistnieje z zaburzeniami funkcji
tarczycy czy tez chorobg autoimmunologiczng.

Uwagi te w pewnym sensie nawigzujg do zagadnien poruszanych przez Autorow
niniejszego artykutu , ktérzy posrednio zwracajg uwage na koniecznos¢ prowadzenia
diagnostyki réznicowej zmian skornych o charakterze pokrzywki w codziennej praktyce
lekarskiej. Zmiany skorne mogg by¢ bowiem odzwierciedleniem patologii chorob
wewnetrznych. Tym niemniej wiele przypadkéw pokrzywki moze byc¢ izolowang patologia,
ktora trudno poddaje sie leczeniu.

Zgodnie z obowigzujgcg definicjg zaproponowang przez Maurera, pokrzywke okresla sie
chorobg mediowang mastocytami, ktérg charakteryzuje aktywacja procesow
autoimmunologicznych i zapalnych w odpowiedzi na rozne czynniki. Takie rozumienie
patomechanizmu pokrzywki uzasadnia wybor lekdéw z grupy antagonistow receptorow
histaminowych jako lekéw pierwszego rzutu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w stanie
aktywacji mastocyty uwalniajg, obok histaminy, szereg innych mediatoréw istotnych dla
rozwoju objawow pokrzywki. Wsréd nich wazng role petni PAF (platelet —activating —
factor). Sg dane badawcze, ktore wykazujg wzajemnie nasilajgcag sie aktywnosc¢ histaminy
i PAF w warunkach in vivo. Badania te ttumaczg duzg skutecznos¢ preparatow
dziatajgcych poprzez jednoczesne blokowanie funkcji receptoréw histaminowych i
swoistych dla PAF. Warto zauwazy¢, ze jak dotychczas tylko rupatadyna sposrod szeregu
preparatow przeciwhistaminowych zarejestrowanych do leczenia pokrzywki wykazuje
istotng aktywnosc¢ anty-PAF. Badania kliniczne spetniajgce kryterium obiektywizmu
naukowego wskazujg na istotng skutecznos¢ takiego sposobu leczenia. Co wiecej, nawet
stosowanie tych lekow w zwiekszonych dawkach, wykazuje dobrg tolerancje i profil
bezpieczenstwa. Miedzynarodowe Wytyczne dotyczgce definicji, klasyfikacji, diagnozy i
leczenia pokrzywki, opracowane przez T.Zuberbiera, M.Maurera oraz panel autoréw z
réznych krajéw, w ktérych pracy bratam udziat, roku upowazniajg do takiego
postepowania terapeutycznego. Wytyczne te zostaty opublikowanego raz pierwszy w
Allergy w 2009 roku.

Badania zmierzajgce do wyjasnienia ztozonej, heterogennej choroby o dynamicznym
przebiegu jest przewlekta pokrzywka trwajg. W terapii tej patologii proponowane sg rézne
sposoby leczenia, w tym terapia biologiczna.

Tym niemniej, ciggle jeszcze lekami pierwszego wyboru sg nowoczesne leki hamujgce
funkcje waznych dla wystgpienia objawdw pokrzywki mediatorow komérek tucznych. [
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