12.08.2017 Podglad tresci

Pokrzywka przewlekta - trudny problem kliniczny
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Chronic urticaria — difficulties in diagnosis and management

S UMMARY

The article is the state - of - art review considering the diagnosis and
management of chronic urticaria. It reflects the complexity of chronic urticaria
being heterogenous group of diseases. Thus, the best therapeutic approach
currently available is symptomatic treatment. It is necessary to take into
account the treating the cause, the most desirable option, is not applicable in
the majority of patients. The first line treatment is new generation non-
sedating H1 antihistaminics. The increase in the dosage up to four-fold is
recommended if standard dosing is not effective.

Artykut przestawia stan faktyczny niektérych aspektow wiedzy
dotyczacych przewlekltej pokrzywki dotyczacych rozpoznawania i
leczenia. Zostal opracowany na podstawie miedzynarodowych
wytycznych opublikowanych w Allergy w 2009 roku. Zwraca uwage na
ztozonos¢ etiopatogenezy i trudnosci w leczeniu tej choroby. Leczeniem
z wyboru jest postepowanie objawowe biorgc pod uwage fakt, ze
znalezienie przyczyny choroby jest bardzo trudne czy tez wrecz
niemozliwe w wielu przypadkach. W leczeniu tej uciazliwej choroby
znacznie uposledzajacej jakosc¢ zycia zaleca sie stosowanie lekow
przeciwhistaminowych, nawet w dawkach czterokrotnie
przekraczajacych dawki zalecane przez producenta.

Rogala B.: Pokrzywka przewlekfa - trudny problem kliniczny. Alergia, 2010, 1: 18-20

Pokrzywka przewlekta nalezy do najtrudniejszych
obszaréw praktycznej alergologii.

Podobnie jak kazda przewlekfa choroba, pokrzywka znacznie uposledza jakosc¢ zycia
chorych i ich rodzin. Chorzy cierpig z powodu uporczywego swigdu i krepujgcego
wygladu, ktory utrudnia stosunki interpersonalne i ogranicza codzienng aktywnosc
zyciowg. Sg dane, ktére wskazujg, ze jakosc zycia chorych na pokrzywke jest nawet
nizsza niz chorych z alergig uktadu oddechowego i poréwnywalna do stopnia
uposledzenia tej jakosci u chorych cierpigcych na chorobe wiencowg (1, 2, 3 ).

Dzieje sie tak dlatego, ze w wielu przypadkach nie udaje sie znalez¢ jednoznacznej
przyczyny choroby i skutecznie usungc jej objawow. Co wiecej, wiele postaci pokrzywki
przewlektej wystepuje rownoczesnie u tego samego chorego co znacznie utrudnia
rozpoznanie i leczenie.
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W sSwietle tych faktow ze szczeg6lnym uznaniem nalezy przyja¢ inicjatywe Torstena
Zuberbiera i Markusa Maurera, profesoréw dermatologii i alergologii z
Uniwersyteckiego Szpitala w Berlinie pod auspicjami ktérych, miedzynarodowa
grupa specjalistow legitymujacych sie autorstwem i wspoétautorstwem prac
dotyczacych problematyki pokrzywki prowadzita dyskusje majaca na celu
opracowanie wytycznych rozpoznawania i postepowania tej chorobie. Wytyczne te
zostaly opublikowane w formie dwu artykutéw w Allergy w 2009 roku (4,5).

Dokument ten jest popierany przez Sekcje Dermatologii Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej, Europejskg Sie¢ Doskonatosci Alergii i Astmy (GA2LEN),
Europejskie Forum Dermatologii i Swiatowg Organizacje Alergii.

Pokrzywka jest znana od czaséw starozytnych. Juz Hipokrates opisat te chorobe jako
bardzo ucigzliwg dolegliwos¢ nie poddajgcg sie leczeniu. Dzisiaj wiemy, ze pokrzywka
przewlekfa stanowi heterogenng grupe chorob obejmujgca wiele typdw i podtypdw.
Objawia sie zmianami skornymi wspotistniejgcymi u okoto 40% chorych z obrzekiem
angioneurotycznym. Czestos¢ wystepowania pokrzywki przewlektej w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej ksztattuje sie na poziomie paru procent. Niestety, jak
dotad nie ma petnych danych epidemiologicznych dotyczgcych Europy. Warto zauwazyc,
ze jakkolwiek zdarzajg sie samoistne remisje objawow pokrzywki, to jednak u ponad 50%
chorych objawy choroby trwajg dtuzej niz 10 lat.

Przyczyny pokrzywki przewlektej sg rozne i zroznicowane sg czynniki wywotujgce objawy
choroby.

Rozréznia sie pokrzywke spontaniczna, fizykalng, do ktérej zaliczamy pokrzywke
na zimno, z ucisku, na stonce, dermografizm, pokrzywke wibracyjna.

Do pokrzywki przewlektej nalezy pokrzywka cholinergiczna, kontaktowa i
indukowana wysitkiem, z nadwrazliwosci na aspiryne i niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

Pokrzywka barwnikowa, pokrzywowe zapalenie naczyn i obrzek angioneurotyczny z
niedoboru C1 esterazy jest wytgczony z grupy pokrzywek przewlektych ze wzgledu na
odmienny, znany patomechanizm.

Etiopatogeneza

W rozwazaniach dotyczgcych patogenezy przewlektej pokrzywki uwzglednia sie
przewlekig infekcje, nasilone poczucie leku, nadwrazliwos¢ na pokarmy, a szczegodlnie
dodatki spozywcze, utajone infekcje. Czynniki te mogg nasila¢ przebieg pokrzywki,
natomiast ich rola jako czynnikéw etiologicznych nie zostata jednoznacznie udowodniona.
Nalezy odniesc sie krytycznie do podnoszonej w ostatnich latach roli infekcji; Anisakis
simplex (pasozyt, ktorym mozna sie zarazi¢ spozywajgc swieze ryby) czy tez Helicobacter
Pylorii.

Rola infekcji Helicobacter Pylorii jako czynnika sprawczego ujawnienia sie zmian
pokrzywkowych jest ostatnio dyskutowana. Sg badania, ktére wskazujg na role tej infekciji
jako czynnika przyczynowego pokrzywki, sg rowniez takie, ktdre zaprzeczajg istnieniu
zaleznos$ci pomiedzy infekcjg tg bakterig a zmianami skérnymi charakterystycznymi dla
pokrzywki. Co wiecej, eradykacja infekcji Helicobacter Pylori pozostaje bez zwigzku z
leczeniem pokrzywki. Interesujgce znaczenie tej zalezno$ci proponuje Graeves (6,7),
ktory wskazuje na mozliwos$¢ supresyjnego oddziatywania tej infekcji na tolerancije
immunologiczng, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do syntezy autoprzeciwciat
skierowanych przeciw podjednostce a receptora wysokiego powinowactwa dla IgE. Rola
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tych ostatnich wydaje sie mie¢ znaczenie w patofizjologii pokrzywki, a przynajmniej jest
czesto zjawiskiem towarzyszgcym.

Zaburzenia autoimmunologiczne u chorych na pokrzywke sa potwierdzone przez
wielu autoréw. Nalezg do nich przeciwciata przeciw podjednostce a receptora dla
IgE, przeciwciata przeciw IgE, przeciwciala przeciw peroksydazie tarczycowej.

Pokrzywka przewlekta wspotistnieje czesto z przewlektym zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto, rzadko z chorobg Graves-Basedowa. Jest to o tyle wazne, ze choroba
Hashimoto jest klasycznym przektadem patologii mediowanej mechanizmem
autoimmunologicznym. Obecno$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych i
przeciwreceptorowych u chorych na przewlektg pokrzywke jest posrednim dowodem na
autoimmunologiczng etiologie tej choroby. Tym niemniej nie ma jak dotychczas dowodu
na to, ze przeciwciata przeciwtarczycowe majg znaczenie patogenetyczne w tej chorobie.
Przeciwciata przeciwtarczycowe u chorych na pokrzywke wystepujg z czestoscig od 5-
90%. Wiekszos¢ tych chorych jest w stanie eutyreozy. Interesujgce jest, ze nawet
wowczas, gdy u chorych stwierdza sie zaburzenie funkgcji tarczycy, doprowadzenie do
stanu eutyreozy pozostaje bez wptywu na przebieg pokrzywki.

Jest to tym bardziej interesujace, ze alergia zalezna od IgE jest rzadko, jezeli w
ogole, przyczyna pokrzywki przewlektej.

Ze wzgledu na duze zroznicowanie objawow i mozliwe w niektorych przypadkach
okreslenie przyczyn choroby, konieczne jest indywidualne podejscie terapeutyczne do
kazdego chorego. W kazdej sytuaciji, gdy jest to mozliwe nalezy usungc¢ przyczyne
choroby.

Jak powinien wyglada¢ proces diagnostyczny w tej
chorobie ?

Postepowanie diagnostyczne, jak to jest requtg w przypadku kazdej choroby, nalezy
rozpoczg¢ od wywiadu, badania fizykalnego i podstawowych testow laboratoryjnych.
Badania te majg na celu wykluczenie chordb, ktérych manifestacjg mogg byé zmiany
skorne o charakterze pokrzywki (np.: niektore postaci chtoniaka).

Waznym aspektem klasyfikacji pokrzywki jest aktywno$¢ choroby. Wytyczne proponujg
prostg w uzyciu skale oceny opartg na ocenie babli i stopnia nasilenia $wigdu (UAS —
Urticarial Activity Score). Test ten jest walidowany ( 8).

Kolejnym krokiem jest badanie fizykalne, ktére powinno zawiera¢ ocene dermografizmu,
progowg wartos¢ bodzca wywotujgcego w przypadku pokrzywki z ucisku, na zimno i
indukowang promieniami stonecznymi (zakres fal). Jakkolwiek dla wiekszosci przypadkow
pokrzywka fizykalna nie ma walidacji testéw prowokacyjnych za wyjatkiem préby
prowokacyjnej z zastosowaniem bodzca zimna (9).

Przyczyng, czy tez czynnikiem nasilajgcym objawy pokrzywki moze byc¢ niealergiczna
nadwrazliwos¢ na pokarmy i dodatki spozywcze. Dlatego tez postepowanie
diagnostyczne powinno uwzgledniac diete eliminacyjng. Nalezy pamieta¢ o tym, ze ocena
znaczenia przyczyny zmian pokrzywkowych nie moze nastgpi¢ wczesniej niz przed
uptywem 3 tygodni stosowania tej diety.

W przypadku podejrzenia alergii na leki, jako przyczyny pokrzywki, ktérej prototypem jest
pokrzywka indukowana aspiryng nalezy odstawic te leki. Dopuszcza sie w okreslonych
sytuacjach klinicznych wykonanie swoistej préby prowokacyjnej.

Cennym testem, oceniajgcym obecnos$¢ w surowicy czynnikdw uwalniajgcych histamine
jest test z autologiczng surowicg. Zauwaza sie rowniez znaczenie testu uwalniajgcego
histamine z bazofili jako metode przydatng w postepowaniu diagnostycznym.
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Leczenie

Leczenie powinno polega¢ na unikaniu narazenia na czynnik wywotujgcy objawy
pokrzywki.

|dentyfikacja tego czynnika/czynnikow jest czesto bardzo trudna. Dlatego tez
postepowanie terapeutyczne w wiekszosci przypadkéw ogranicza sie do leczenia
objawowego.

Wyniki wielu badan, wsrdd ktérych szczegodlnie wyrdzniajg sie badania Markusa Maurera
(10) z Berlina wskazujg na kluczowg role mastocyta w patofizjologii pokrzywek.
Pokrzywka przewlekta okresla sie wrecz mianem choroby zaleznej od mastocytéw.
Badania te majg zasadniczy wptyw na podejmowane decyzje terapeutyczne.

* Lekami pierwszego wyboru zgodnie z wytycznymi sg leki przeciwhistaminowe
Il generacji. Jezeli objawy choroby trwajg nadal zaleca sie czterokrotnie
zwiekszenie dawki tych lekow.

* W sytuacji, gdy objawy trwajg nadal, nalezy dodac lek przeciwleukotrienowy.

e Mozna réwniez rozwazy¢ zmiane leku przeciwhistaminowego na inny preparat
wobec braku skutecznosci stosowanego dotychczas. W sytuaciji dalszego
wystepowania objawow rozwazy¢ nalezy cyklosporyne, lek blokujacy funkcje
receptora H2, Dapsone i nawet terapie anty-IgE.

* W stanie zaostrzenia objawéw choroby zaleca sie krotkotrwate (do 7 dni)
stosowanie steroidéw systemowych.

S3g publikowane pojedyncze doniesienia wskazujgce na mozliwos¢ stosowania
sulfalazyny, metotreksatu, interferonu czy tez plazmaferezy w leczeniu uporczywie
utrzymujgcych sie objawow pokrzywki. Proby leczenia kromoglikanem sodu, nifediping,
kolchicyng i indometacyng okazaty sie nieskuteczne.

W bardzo ciezkich przypadkach pokrzywki przewlektej opornej na inne sposoby leczenia
dopuszcza sie stosowanie TNF-a czy tez przetoczenia preparatéw immunoglobulin.
Tym niemniej, alternatywne, wobec lekdéw przeciwhistaminowych postepowanie
terapeutyczne w przewlektej pokrzywce wymaga dalszych dowoddw na skutecznosé i
bezpieczenstwo.

Podsumowanie

Opublikowane zasady postepowania w przewlektej pokrzywce zawierajgce uzgodnione
przez miedzynarodowe gremium ekspertow wytyczne rozpoznawania i leczenia sg bardzo
wartosciowym dokumentem porzgdkujgcym dotychczasowg wiedze w tym zakresie i
zwracajgcym uwage na szereg niepoznanych jak dotychczas aspektow tej ucigzliwej
choroby jaka jest przewlekta pokrzywka.

Biorgc pod uwage te wszystkie niejasnosci dotyczgce zardwno etiopatogenezy jak i
trudnosci terapeutyczne panel ekspertow optuje za intensyfikacjg wieloosrodkowych
badan zmierzajgcych do znalezienia odpowiedzi na ciggle jeszcze nierozwigzane
problemy dotyczgce tej patologii tak bardzo istotnie pogarszajgce jakos¢ zycia

chorych. 0
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