Pokrzywka przewlekta — trudny problem kliniczny.

Co jeszcze mozna zrobic?

Chronic urticaria — difficult clinical problem. What more can be done?
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Abstract

Numerous factors are proposed to be responsible for chronic urticaria (CU) manifestation. No aetiology is fund in
many cases of the diseases in spite of many diagnostic tests available. Chronic urticaria and particularly idiopathic
one is extremely disabling and can be difficult to treat. Although it is unusual to identify underlying specific
precipitating factors mast cell degranulation is of central importance in the pathogenesis of CU. Update consensus
highlights the current achievements in this field concerning both diagnostic procedures and methods of management.
The cornestone of CU therapy are antihistaminics which according to the current guidelines could be administered
in up to fourfold higher than recommended doses. Immunomodulatory treatments including cyclosporin A,
plasmapheresis, intravenous immunoglobulin and-IgE therapy have been also proposed in some group of patients

with CU unresponsive to antihistamines.
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Pokrzywka przewlekta nalezy do najtrudniejszych pro-
blemow praktycznej alergologii. Dotyczy to zaréwno dia-
gnostyki, jak i leczenia. Choroba ta jest zespotem wielu
fenotypéw o zréznicowanym obrazie klinicznym, nie
do konca poznanej etiologii i immunopatofizjologii.

Zasadniczo pokrzywka nalezy do obszaru zaintereso-
wan dermatologii, jednak z tym trudnym problemem me-
dycznym spotykaja sie réwniez alergolodzy w codziennej
praktyce lekarskiej, chociaz alergia atopowa pozostaje bez
istotnego zwiazku przyczynowo-skutkowego z ta patolo-
gia. Dzieje sie tak dlatego, ze choroba ma przewlekty, upor-
czywy, nawracajacy przebieg, a jej czynnik sprawczy jest
trudny do jednoznacznego okreslenia, natomiast skutecz-
nos¢ stosowanej terapii jest czesto niezadowalajaca [1].

W Swietle tych faktow nalezy uznac za bardzo cenng
inicjatywe swiatowej klasy ekspertow w tej dziedzinie,
prof. Torsena Zuberbiera i Markusa Maurera z Berlina,
za ktérych sprawa opublikowano dokument zawierajacy
zbiér wytycznych dotyczacych status quo osiagnie¢ ba-
dawczych i zasad postepowania w tej chorobie. Szczegol-

na zaleta tej publikacji z punktu widzenia praktyki klinicz-
nej jest rekomendacja okreslonych sposobow terapii [2—4].

Pokrzywka przewlekta wywiera wysoce negatywny
wptyw na jakos¢ zycia chorych. Uwaza sie, ze uposledze-
nie jakosci zycia tej grupy pacjentéw jest nawet wieksze
niz wystepujace u 0séb cierpiacych na chorobe wienco-
wa czy tez przewlekte choroby uktadu oddechowego. 7 te-
go tez powodu zastosowanie optymalnie skutecznego
sposobu leczenia pacjentéw cierpigcych na przewlekta
pokrzywke jest szczegdlnie wazne [5, 6].

Proponuje sie wiele testéw diagnostycznych, ktérych
zamierzonym celem jest ustalenie etiologii choroby. Mimo
to, u wielu chorych przyczyna pokrzywki pozostaje niezna-
na, a leczenie ogranicza sie do postepowania objawowego.

Mimo tych niejasnosci wiadomo, ze degranulacja ma-
stocytow i uwalnianie przez te komarki wielu aktywnych
biologicznie substancji odgrywa kluczowa role w patoge-
nezie pokrzywki przewlektej. Z tego tez powodu podsta-
wowymi preparatami stosowanymi w terapii tej choroby
sq leki przeciwhistaminowe. Leki te, najnowszej genera-
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cji, o duzej aktywnosci przeciwhistaminowej i supresyj-
nej wobec alergicznego odczynu zapalnego sag rekomen-
dowane jako pierwszego wyboru. Zgodnie z wytycznymi
cytowanego powyzej konsensusu proponuje sie wrecz sto-
sowanie tych lekéw w dawkach 4-krotnie wiekszych od za-
lecanych przez producenta [2-4, 7-9].

W sytuacji braku pozadanego efektu leczenia propo-
nuje sie podanie lekéw drugiego wyboru, wsrdd ktérych
wymienia sie cyklosporyne, metotreksat, cyklofosfamid,
azatiopryne, plazmafereze, dozylne wlewy immunoglobu-
lin i preparaty anty-IgE. Dziatania te maja na celu supre-
syjne oddziatywanie na funkcje autoprzeciwciat, ktére od-
grywaja istotng role w pewnych postaciach pokrzywki
0 sugerowanym mechanizmie autoimmunologicznym. Ist-
nieja dane, ktére wskazuja, ze leczenie immunomodulu-
jace powinno by¢ szczegélnie rozwazane u chorych
z dodatnim wynikiem testu skérnego z surowicg autoim-
munologiczng. Ze wzgledu na duzy koszt i niepewng ogra-
niczong skutecznosc¢ ten sposob terapii powinno sie ogra-
nicza¢ do szczegélnie ciezkich przypadkéw [10, 11].

Na duza skutecznos¢ preparatow anty-Igk wskazuja
obserwacje Zuberbiera i wsp. [12], ktérzy uzyskali bardzo
dobre efekty leczenia chorych na pokrzywke indukowana
promieniami stonecznymi. Jest to o tyle interesujace, ze
nie stwierdzono cech alergii atopowej czy zwiekszonego
stezenia IgE w surowicy chorych, u ktérych zastosowano
z bardzo dobrym skutkiem omalizumab. Lek ten stosowa-
no wiec poza wskazaniami uznanymi dotychczas za kla-
syczne do stosowania tego preparatu.

Najbardziej pozadanym postepowaniem w kazdej
chorobie jest jej leczenie przyczynowe. Postepowanie ta-
kie w odniesieniu do wielu chorych na przewlekta po-
krzywke jest trudne, poniewaz w wiekszosci przypadkéw
przyczyna choroby bywa trudna czy wrecz niemozliwa
do ustalenia lub tez czynnik wywotujgcy jej objawy jest
trudny do unikniecia. Z tego tez powodu najczestsza for-
ma leczenia jest postepowanie objawowe.

Celem leczenia objawowego jest hamowanie uwalnia-
nia mediatoréw z mastocytow i supresja oddziatywania
tych mediatoréw na narzady docelowe. Te dwa zasadni-
cze elementy celu terapii spetniaja leki przeciwhistamino-
we najnowszej generacji. Preparaty te nie tylko hamuja
uwalnianie histaminy, ale réwniez funkcje swoistych re-
ceptoréw w obrebie narzadéw docelowych i, co wiecej,
szczegblnie w wiekszych dawkach, uwalnianie wielu cy-
tokin z uaktywnionych kaskada reakcji komérek bezpo-
Srednio odpowiedzialnych za powstawanie przewlektego
odczynu zapalnego warunkujgcego objawy choroby.

W objawowym leczeniu pokrzywki leki przeciwhista-
minowe zajmuja pierwszoplanowg pozycje, poniewaz wie-
le objawow tej choroby jest mediowanych przez recepto-
ry H1 zlokalizowane na komérkach srodbtonka i wtéknach
czuciowych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiele objawow
pokrzywki przewlektej jest rowniez skutkiem nacieku ko-
morek zapalenia. Korzystne bywa woéwczas zastosowa-
nie kortykosteroidoterapii.
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Nie zaleca sie jednak przewlektego stosowania kor-
tykosteroidéw w pokrzywce przewlektej. Dopuszczalne
jest krotkotrwate podawanie tych lekéw w celu opanowa-
nia ostrego zaostrzenia choroby, chociaz ciggle jeszcze nie
ma dowoddw opartych na zasadach medycyny faktéw po-
pierajacych stusznosc¢ takiego postepowania.

W szczegblnie opornych na leczenie przypadkach po-
krzywki przewlektej dopuszcza sie stosowanie cyklospo-
ryny czy tez fototerapii [11, 13, 14].

Do innych metod postepowania nalezy eradykacja in-
fekcji zotadka, leczenie refluksu zotadkowo-jelitowego czy
tez zapalenia pecherzyka i drog zétciowych, jednak pato-
logia ta jest rzadko jedyna, jezeli w ogole, przyczyna zmian
pokrzywkowych.

Czesto przeceniana jest rowniez rola diety eliminacyj-
nej w opanowywaniu zmian pokrzywkowych. Wynika to
z faktu, ze alergia pokarmowa jest rzadko przyczyna prze-
wlektej pokrzywki. Znacznie czesciej choroba ta spowodo-
wana jest przez pseudoalergie na dodatki spozywcze [2—4].

W niektérych przypadkach choroby jako leczenie
ostatniego wyboru mozna rozwazy¢ stosowanie antago-
nistow TNF czy tez suplementacje preparatéw immuno-
globulin [10].

Obecnie atrakcyjng propozycja terapeutyczna jest sto-
sowanie lekéw przeciwhistaminowych w dawkach prze-
kraczajacych 4-krotnie zalecane przez producenta. Poste-
powanie takie skutecznie hamuje objawy pokrzywki
przewlektej u wielu chorych. Jezeli nie nastepuje popra-
wa w konsekwencji takiego postepowania w leczeniu tej
grupy 0sob, mozna réwniez stosowac leki przeciwhista-
minowe w potaczeniu z preparatami przeciwleukotrieno-
wymi, ewentualnie ketolifen czy tez warfaryne.

Nie zaleca sie wczesniej proponowanego stosowania
szczegodlnie w leczeniu pokrzywki z ucisku kolchicyny czy
indometacyny [2-4].

Podsumowanie

Pokrzywka przewlekta, jej przyczyny i trudnosci w zna-
lezieniu skutecznej metody leczenia w okreslonych sytua-
cjach klinicznych jest duzym wyzwaniem wspétczesnej
medycyny.

Dzieje sie tak, mimo duzego postepu w rozumieniu
immunopatologii przewlektych proceséw zapalnych i co-
raz wiekszej liczby proponowanych metod leczenia tej pa-
tologii.

W leczeniu uciagzliwej choroby, jaka jest pokrzywka
przewlekta, lekami o najwyzszym stopniu rekomendacji,
zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach na-
ukowych, sa leki przeciwhistaminowe najnowszej gene-
racji. Zasadnos¢ stosowania innych, alternatywnych le-
kéw w tej chorobie wymaga potwierdzenia w badaniach
opartych na regutach obiektywizmu naukowego. Dalsze
badania zmierzajace do pogtebienia ciggle jeszcze niedo-
statecznej wiedzy dotyczacej mechanizmu pokrzywki prze-
wlektej sa potrzeba chwili.
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