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TERAPIA

Common problems associated with chronic urticaria treatment
— clinical cases.

S UMMARY

Paper presents 3 difficult (diagnostically and therapeutically) cases of patients
presenting symptoms of urticaria and angioneurotic oedema. First case

is a clear evidence, that in spite of a stable development of various diagnostic
methods, cause of urticaria may remain unknown or hard to establish, or due
to its severe course some tests simply cannot be conducted. There is a need
to introduce symptomatic treatment, often using high doses of antihistamine
drugs, allowing to achieve remission. Second case emphasizes still significant
problem of intolerance to acetylsalicylic acid and to other non-steroid anti-
inflammatory drugs. Special “aspirin diet” is often complicated regarding
some technical and compliance aspects and that is when inducing tolerance
to the drug (as a main causal therapy) has to be considered. Third clinical
situation is an interesting illustration of severe autoimmune urticaria with
concomitant thyroid gland pathology, requiring alternative,
immunosuppressive treatment (cyclosporin A), together with systematic
monitoring of liver, kidney function and also blood pressure.

W niniejszej pracy przedstawiono 3 trudne pod wzgledem
diagnostycznym i terapeutycznym przypadki chorych prezentujacych
objawy pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Przypadek pierwszy
jest dowodem na to, ze pomimo ciggtego rozwoju réznorodnych metod
diagnostycznych, przyczyna schorzenia moze pozostawac¢ nieznana,
trudna do ustalenia, albo ze wzgledu na ciezki przebieg pokrzywki
przeprowadzenie niektérych badan okazuje sie niemozliwe. Istnieje
wowczas koniecznosé prowadzenia leczenia objawowego, nierzadko
wysokimi dawkami lekéw przeciwhistaminowych, co pozwala

na uzyskanie remisji. Przypadek drugi podkresla ciagta istotnos¢
problemu nietolerancji kwasu acetylosalicylowego i innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zastosowanie tzw. diety
aspirynowej moze okazac¢ sie trudne ze wzgledoéw technicznych a takze
braku wspotpracy ze strony chorego i w tej sytuacji nalezy rozwazy¢
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podjecie proby wytworzenia tolerancji na lek jako podstawowej metody
leczenia przyczynowego. Trzeci przypadek stanowi ciekawg ilustracje
pokrzywki autoimmunologicznej o ciezkim przebiegu z towarzyszaca
patologig gruczotu tarczowego, wymagajaca wdrozenia alternatywnego,
immunosupresyjnego leczenia (cyklosporyna A) wraz

z systematycznym monitorowaniem funkcji watroby, nerek oraz
cisnienia tetniczego.

Czarnecka-Operacz M.: Trudnosci w leczeniu chorych na pokrzywke przewlektg — przyktady kliniczne. Alergia, 2008, 4; 29-32

Pokrzywka jest niezwykle ztozong etiopatogenetycznie jednostkg chorobowa, ktdra
charakteryzuje sie nagtym wysiewem babli pokrzywkowych moggcych dotyczy¢
praktycznie skory catego ciata (zwykle, poza niektéorymi odmianami pokrzywek
fizykalnych, brak jest typowych miejsc predylekcyjnych). Wspomnianym zmianom
skornym towarzyszy zazwyczaj $wigd lub pieczenie skoéry, a wielkos¢ wykwitdw moze
wynosic¢ od kilku milimetrow (urticaria folliculata) do kilku, a nawet kilkunastu
centymetrow (urticaria gigantea). Zmiany skérne ustepujg najczesciej w okresie do 24
godzin i nie pozostawiajg po sobie zadnych objawéw czy tez wykwitow wtérnych.

Objawom pokrzywki nierzadko towarzyszy obrzek naczynioruchowy, ktéry moze
pojawia¢ sie réowniez niezaleznie od wykwitow pokrzywkowych. Obrzek
naczynioruchowy najczesciej dotyczy warg i powiek, moze obejmowac tez skoére
tutowia i okolic narzadow piciowych, a w przypadku obrzeku naczynioruchowego
bton sluzowych gtosni i krtani moze stanowi¢ stan zagrazajacy zyciu.

Ustalenie czynnika lub czynnikdw sprawczych prowokujgcych wysiewy bgbli
pokrzywkowych warunkuje skuteczne leczenie chorych. Wymaga to od lekarza
przeprowadzenia szczegodlnie doktadnego i rzetelnego badania podmiotowego,
przedmiotowego, wielu badan dodatkowych oraz szeregu zréznicowanych prob
prowokacyjnych dla potwierdzenia zwigzku przyczynowego pomiedzy podejrzanym
czynnikiem sprawczym, a objawami klinicznymi pokrzywki (1,2). Z kolei postepowanie
lecznicze w przypadku pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego powinno obejmowac
w zasadzie trzy podstawowe kierunki:

o pierwszy to unikanie ekspozycji na zdefiniowany wczesniej czynnik
wyzwalajacy objawy lub usuniecie ogniska sprawczego (przyktadowo
infekcyjnego ogniska o charakterze zapalnym),

e drugi to zahamowanie uwalniania mediatoré6w mastocytarnych
(glikokortykosterydy, immunosupresja ukladowa, fototerapia itd.),

» trzeci kierunek dziatania terapeutycznego to supresja objawéw klinicznych
zaleznych od dzialania mediatoréw reakcji pokrzywkowej w obrebie tkanek
docelowych (1,3), czyli zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych.

Zgodnie z obowigzujacymi obecnie zasadami pierwszg linig lekow stosowanych
w przypadku przewlektej pokrzywki idiopatycznej (przypadki w ktérych
przyczyna pokrzywki pozostaje niewyjasniona) sa leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji, ktérych dawke mozna zwiekszy¢ nawet czterokrotnie zanim
podejmie sie decyzje o ewentualnym wigczeniu wybranej metody alternatywnej
(np.potaczenie cyklosporyny A z nowoczesnym lekiem przeciwhistaminowym)
(1,3).

Z praktycznego punktu widzenia dla lekarza klinicysty zaréwno ustalenie przyczyny
pokrzywki przewlektej jak tez wdrozenie skutecznego leczenia stanowi¢ moze trudny
problem w codziennej praktyce lekarskiej. W niniejszym artykule przedstawiamy trzy
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przypadki chorych na pokrzywke przewlektg, ktére sg przyktadami wiasnie takich
trudnosci.

PRZYPADEK PIERWSZY

Trudnosci w ustaleniu przyczyny pokrzywki przewlekiej i koniecznos¢ leczenia
objawowego wysokimi dawkami nowoczesnych lekéw przeciwhistaminowych.

Wywiad

Pacjentka 48 letnia zgtosita sie do Poradni Przyklinicznej Katedry i Kliniki Dermatologii
UM w Poznaniu z powodu przewlekle utrzymujgcych sie wysiewow bagbli pokrzywkowych,
ktorym towarzyszyly zawsze nasilone objawy swigdu i pieczenia skory. Pierwszy epizod
pojawienia sie licznych babli pokrzywkowych miat miejsce przed trzema miesigcami i
pacjentka kojarzyta go z przemeczeniem i stresem zwigzanymi ze zmiang miejsca
zatrudnienia. Od tego czasu praktycznie co 2-5 dni miaty miejsce regularne wysiewy
babli pokrzywkowych, ktorym okresowo towarzyszyty objawy obrzeku naczynioruchowego
w obrebie warg oraz powiek. Pacjentka zgtosita sie po porade do lekarza rodzinnego,
ktory zlecit zastosowanie doustne preparatu loratadine (1 tabletka rano), a nastepnie ze
wzgledu na brak poprawy stanu klinicznego dotgczyt w leczeniu clemastine 3 razy
dziennie 1 tabletke. Niestety takie leczenie okazato sie nieskuteczne, a pacjentka
odczuwata nasilone objawy sedacji wynikajgce z leczenia przeciwhistaminowego
preparatem pierwszej generacji (clemastine). Po dziesieciu dniach stosowania powyzszej
terapii lekarz rodzinny skierowat pacjentke do Kliniki Dermatologii celem przeprowadzenia
kompletu badan diagnostycznych oraz wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Badania diagnostyczne

W dniu przyjecia na oddziat pacjentka byta w stanie objawowym, dlatego konieczne byto
wigczenie leczenia: hydrocortisone i.v. 2 x 200 mg, clemastine i.v. 2 x 1 amp., calcium 2
x 1ampi.v, Vit C 2,09 i.v., cetirizine 2 x 20 mg p.o. W trakcie zastosowanego leczenia
uzyskano stan bezobjawowy i przeprowadzono badania diagnostyczne, ktére mozliwe sg
do zrealizowania w trakcie leczenia, czyli badania parazytologiczne: badanie katu

w Kierunku infestacji pasozytniczej, badania serologiczne w zakresie toksoplazmozy

i toksokarozy; oznaczenia poziomu hormonow tarczycy oraz autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom tarczycowym, badania specjalistyczne w kierunku
obecnosci ewentualnych ognisk utajonego zakazenia, RTG klatki piersiowej oraz USG
jamy brzusznej.

W wyniku przeprowadzonych badan diagnostycznych niestety nie udato sie
zidentyfikowac¢ potencjalnej przyczyny wystepowania objawow pokrzywki przewlektej.

Leczenie

Pacjentka zostata wypisana do domu w stanie bezobjawowym z rozpoznaniem pokrzywki
idiopatycznej i zaleceniem pobierania wysokich dawek feksofenadyny, a mianowicie 2 x
dziennie 180 mg. W przypadku braku kontroli procesu chorobowego zaplanowano
podwyzszenie dawki feksofenadyny do 2 x 360 mg. Jest to maksymalna dawka
nowoczesnego leku, czterokrotnie przewyzszajgca dawke zwykle stosowang, ktérg
mozna zastosowac w celu leczenia chorych na pokrzywke przewlektg idiopatyczna.

U pacjentki zaplanowano oczywiscie kolejng hospitalizacje w celu uzupetnienia
diagnostyki pokrzywki w warunkach szpitalnych, a mianowicie przeprowadzenie prob
prowokacyjnych: aspirynowej, penicylinowej, z surowicg autologiczng i osoczem
autologicznym oraz catego panelu prob fizykalnych. Taka dodatkowa hospitalizacja
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przeprowadzana jest zwykle gdy stan bezobjawowy utrzymuje sie przez okres 4 tygodni
po zastosowaniu wspomnianego leczenia oraz po odstawieniu feksofenadyny na kilka dni
przed zaplanowanym dniem przyjecia pacjentki do Kliniki Dermatologiczne;j.

Omoéwienie przypadku

W przypadku opisanej chorej zastosowanie wysokiej dawki feksofenadyny (2 x 360 mg)
okazato sie skuteczng metodg, ktdra catkowicie opanowata objawy kliniczne pokrzywki
przewlektej. Udato sie na 5 dni odstawic leczenie i przeprowadzi¢ zaplanowany panel
badan diagnostycznych, ktory nie dat jednak odpowiedzi w odniesieniu do potencjalnej
przyczyny choroby. Zatem utrzymano rozpoznanie pokrzywki przewlektej idiopatycznej

i chora leczona byta wedtug zastosowanego poprzednio schematu (2 x 360 mg
feksofenadyny p.o. przez 14 dni, nastepnie 2 x 180 mg przez kolejne 4 tygodnie). Po
miesigcu stosowanie leczenia feksofenadyng w dawce 2 x 180 mg w zwigzku

z utrzymywaniem sie stanu bezobjawowego dawke zmniejszono do 1 x 180 mg

i odstawiono po kolejnych 14 dniach. Chora jest w stanie bezobjawowym juz od 4
miesiecy, a przyczyng pokrzywki byt najprawdopodobniej czynnik neurogenny (stres

i przemeczenie zwigzane ze zmiang stanowiska pracy). W przypadku nawrotu objawow
pokrzywkowych wskazane bedzie naturalnie powtdrzenie catego postepowania
diagnostycznego i ponowne wdrozenie intensywnego leczenia.

PRZYPADEK DRUGI

Rozpoznanie pokrzywki przewlektej z podejrzeniem nietolerancji kwasu
acetylosalicylowego.

Wywiad
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wysiewy bagbli pokrzywkowych, ktorym niejednokrotnie towarzyszyty dodatkowo objawy
obrzeku naczynioruchowego. Podawane dolegliwosci utrzymywaty sie juz od okoto 2
miesiecy i pacjent dodatkowo zaobserwowat epizody wysiewow wykwitow bgblowych
po spozyciu niektérych pokarmdw takich jak czerwone jabtka lub kolorowe budynie oraz
po wypiciu piwa i czerwonego wina. Ambulatoryjnie lekarz dermatolog zalecit pacjentowi
diete aspirynowa, ktéra ograniczyta czesto$¢ oraz intensywnosc¢ wysiewow babli
pokrzywkowych, ale ze wzgledu na trudnosci techniczne w jej zastosowaniu nie
osiggnieto stanu bezobjawowego na dtuzszy okres czasu.

Diagnostyka
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W dniu przyjecia do kliniki chory byt jednak w stanie bezobjawowym, zatem bylismy
w stanie przeprowadzi¢ podczas jednej hospitalizacji caty panel diagnostyczny
zaplanowany dla chorych na pokrzywke przewlektg. Proba aspirynowa okazata sie
dodatnia juz po drugiej dawce leku (60 mg kwasu acetylosalicylowego), natomiast
wszystkie pozostate badania i prowokacje okazaty sie ujemne.

Leczenie

Zatem potwierdzono podejrzenie pokrzywki aspirynowej i zalecono: kontynuacje
stosowania diety aspirynowej, feksofenadyne w dawce 2 x 180 mg p.o., a w razie braku
kontroli zwiekszenie dawki do 2 x 360 mg. W przysztosci nalezy bedzie rozwazyé
ewentualne dotgczenie leku antyleukotrienowego, a w sytuacji braku kontroli procesu
chorobowego planowane bedzie podjecie proby wytworzenia tolerancji na kwas
acetylosalicylowy. Pacjent opuscit nasz oddziat kliniczny przed miesigcem i jest w stanie
bezobjawowym przy stosowaniu maksymalnej dawki feksofenadyny 2 x 360 mg.

Po kolejnych 4 tygodniach leczenia podjeta zostanie préba zmniejszenia dawki leku
przeciwhistaminowego.

Omoéwienie przypadku

Oczywiscie spodziewamy sie mozliwosci pogorszenia stanu klinicznego chorego
i docelowo nalezy mysle¢ o wytwarzaniu tolerancji na kwas acetylosalicylowy, jako
o podstawowej i przyczynowej formie terapii.

PRZYPADEK TRZECI

Rozpoznanie pokrzywki autoimmunologicznej i koniecznos¢ wdrozenia leczenia
alternatywnego.

Pacjentka 55 letnia chorowata na pokrzywke przewlektg juz od 8 miesiecy. Dotychczas
przebywata pod opiekg wielu lekarzy rodzinnych i specjalistow w zakresie dermatologii
oraz alergologii. Przeprowadzono szczegotowg diagnostyke alergologiczng, ktdra nie
wykazata zadnego IgE-zaleznego uczulenia w zakresie zarowno alergenéw pokarmowych
jak i powietrznopochodnych. Zresztg w wywiadzie nie dopatrzyliSmy sie zadnego zwigzku
ze spozywaniem jakichkolwiek pokarméw lub ekspozycjg na alergeny zawieszone

w powietrzu, a wysiewami bgbli pokrzywkowych.

Leczenie wstepne

Pacjentka trafita do naszej kliniki w celu przeprowadzenia diagnostyki pokrzywki
przewlektej oraz obrzeku naczynioruchowego. W wywiadzie uwage zwracata
niedoczynnosc¢ tarczycy, ktérej kontrola endokrynologiczna nie byta prawidtowo
prowadzona. Pacjentka poza tym byta osobg zdrowg i nie pobierata zadnych lekéw poza
tymi zlecanymi w zwigzku z rozpoznaniem pokrzywki przewlektej. Ze wzgledu na bardzo
intensywne wysiewy bagbli pokrzywkowych z towarzyszgcymi objawami obrzeku
naczynioruchowego, w tym objawami dusznosci i obrzeku jezyka w dotychczasowym
leczeniu stosowano poza lekami przeciwhistaminowymi ogoing sterydoterapie
(prednisone w dawce wyjsciowej 30 mg). W wyniku doustnej sterydoterapii pacjentka
zaobserwowata istotny przyrost masy ciata, co w znaczacy sposéb dodatkowo pogarszato
jej ogdlne samopoczucie.

Diagnostyka
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Komplet badan diagnostycznych udato sie przeprowadzi¢ w trakcie dwoch pobytow

w klinice, gdyz za wzgledu na pogorszenie stanu klinicznego chorej w trakcie pierwszej
hospitalizacji konieczne byto wdrozenie leczenia objawowego. Przeprowadzona
diagnostyka potwierdzita tto autoimmunologiczne choroby, a mianowicie uzyskalismy
dodatni wynik $rodskérnej proby z surowicg autologiczng (Fot.1) oraz wysokie stezenia
przeciwciat przeciwtarczycowych (anty-TPO :951 u/ml; anty —TG: 198 u/ml). Oznaczenie
poziomu hormonow tarczycy potwierdzito Zle kontrolowang niedoczynnosé tarczycy.

Leczenie

Zatem po konsultacji endokrynologicznej wtgczono leczenie preparatem Letrox (L-
thyroxin) 50 ug/dzien oraz leczenie objawowe pokrzywki przy zastosowaniu
maksymalnych dawek feksofenadyny (2 x 360 mg). Niestety nie udato sie uzyskac stanu
bezobjawowego i konieczne byto wdrozenie alternatywnej metody leczenia pokrzywki
przewlektej, a mianowicie potgczenie cyklosporyny A w dawce 5 mg/kg m.c./ dobe

z nowoczesnym lekiem przeciwhistaminowym. W tym przypadku byta to feksofenadyna,
ktérg stosowano poczgtkowo w dawce 2 x 180 mg, a przy obnizaniu dawki cyklosporyny
A zwiekszano dawke feksofenadyny do 2 x 360 mg, w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjentki. Petng kontrole procesu chorobowego udato sie uzyskac po okresie 2 tygodni
leczenia. Poziomy hormonow tarczycy ulegty stabilizacji, a dawka cyklosporyny A mogta
by¢ obnizona do 3,0 mg/kg m.c./dobe. Pacjentka podlega statemu monitorowaniu
wszelkich dziatan niepozgdanych w zakresie funkcji nerek i watroby oraz cisnienia krwi,
ktdre mogg wynikac z leczenia cyklosporyng A i obecnie po 2 miesigcach leczenia nie
zaobserwowano zadnych odchylen od stanu prawidtowego we wspomnianym zakresie.
Chora jest w stanie bezobjawowym i kontynuuje leczenie zgodnie z ustalonymi zasadami.

Omoéwienie przypadku

Przypadek ten stanowi przyktad koniecznosci zastosowania alternatywnego podejscia
terapeutycznego u chorej na autoimmunologiczny typ pokrzywki przewlektej.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze zarowno diagnostyka jak i leczenie pokrzywki
przewlektej sg bardzo trudne, czasochtonne i wymagajg ogromnego doswiadczenia

i wiedzy ze strony lekarza oraz cierpliwosci ze strony pacjenta. Przedstawione powyzej
przypadki stanowig przyktady trudnosci z jakimi mozna spotkac sie w codziennej praktyce
lekarskiej. Nie zawsze udaje sie opanowac objawy kliniczne w przypadku pokrzywki
idiopatycznej czy tez autoimmunologicznej juz przy zastosowaniu pierwszej opcji terapii
alternatywnej. Bywa zatem konieczne poszukiwanie kolejnych metod takich jak wigczenie
sulfonéw lub zastosowanie fototerapii. Z praktycznego punktu widzenia warto
przypomniec tez o koniecznosci powtarzania catego postepowania terapeutycznego

w przypadku niekontrolowanej pokrzywki idiopatycznej przynajmniej co 6 miesiecy.
Dotyczy to zwlaszcza aspektu pokrzywki objawowej, ktora moze wystepowacé w przebiegu
réznorodnych choréb nowotworowych, limfoproliferacyjnych i innych powaznych schorzen
wymagajgcych wdrozenia intensywnej terapii podstawowego procesu chorobowego.
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