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Leczenie pokrzywki przewlekiej
| ohrzeku naczynioruchowego
— €0 jeszcze oprocz lekow
przeciwhistaminowych?

The treatment of chronic urticaria and angio-

454

oedema — what is there apart from antihistimines?

STRESZCZENIE

Metoda referencyjng w leczeniu pokrzywki przewlekiej i obrzeku naczynioruchowego
(PPiON) s leki przeciwhistaminowe drugiej generacii, blokujace receptory H,. Mimo
kontrowersji, nadal akceptuje sie skutecznos¢ lekow przeciwhistaminowych pierwszej
generacji oraz blokujacych receptory H,. Niestety czasami skutecznosc¢ lekow przeciw-
histaminowych w PPiON jest niewystarczajaca, co stwarza koniecznos$¢ zastosowania
terapii skojarzonej albo podania innych lekow. Strategia leczenia w podstawowym
wymiarze zalezy od zidentyfikowania czynnika powodujacego zmiany spontaniczne lub
wywotane. Identyfikacja czynnika sprawczego PPiON pozwala na jego eliminacje, za-
rowno w aspekcie unikania kontaktu z alergenem, jak i zmniejszenia jego wchtaniania
z przewodu pokarmowego za pomoca kromoglikanu dwusodowego, podawanego doust-
nie. Spontaniczne pojawianie si¢ zmian PPiON po kwasie acetylosalicylowym i nieste-
roidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ) sugeruje wiaczenie do terapii lekdw prze-
ciwleukotrienowych. Z kolei zmiany wywotane czynnikami fizycznymi mozna ograniczy¢,
stosujac zabiegi hartowania skory, jak w przypadku pokrzywki z zimna, lub zmniejsza-
jac jej wrazliwo$¢ za pomocq betakarotenu lub PUVA w zmianach wywotanych promie-
niami stonecznymi.

Jezeli czynnik wywotujacy objawy PPiON nie jest znany, nalezy planowa¢ leczenie
uwzgledniajace patomechanizm autoimmunologiczny, a w przypadku etiopatogenezy
nieustalonej — leczenie odmiany idiopatycznej. W przypadkach pewnego mechanizmu
autoimmunologicznego konieczne moze si¢ okaza¢ wtaczenie systemowych glikokor-
tykosteroidow albo cyklosporyny. Systemowe leki przeciwzapalne stosuje si¢ rowniez
w tych odmianach PPiON, w ktorych obserwuje sig zapalenie naczyn, kiedy takze moz-
na wykorzystaé wtasciwosci przeciwzapalne avlosulfonu lub sulfasalazyny. W cigzkich
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przypadkach PPiON z uogdlniona reakcja immunologiczng mozna podaé duze dawki im-
munoglobulin, lub zastosowaé plazmafereze. PPiON idiopatyczny jest najwigkszym
wyzwaniem terapeutycznym, poniewaz leczenie ogranicza si¢ zwykle do fagodzenia
objawdéw i poprawy komfortu zycia, poprzez komplementarne podawanie réznych lekow,
w tym takze wstawek (10-14 dni) systemowych glikokortykosteroidow.
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stowa kluczowe: pokrzywka i obrzek naczynioruchowy, planowanie leczenia, terapia skojarzona,
terapia alternatywna, profilaktyka

ABSTRACT

The gold standard in the treatment of chronic urticaria and angio-oedema are second-
generation antihistamine drugs that block the H, receptor. Although they are contro-
versial, it is still accepted that first-generation antihistamine drugs and H,-receptor
antagonists are effective. Sometimes, unfortunately, the effectiveness of antihistimi-
nes is not enough in cases of chronic urticaria and angio-oedema, so that the use of
combined therapy or other drugs becomes essential. In basic terms the treatment stra-
tegy depends on identifying the factor causing the changes, spontaneous and otherwi-
se. This enables this factor to be eliminated, both by avoidance of contact with the al-
lergen and, with the aid of disodium cromoglycate administered orally, by the reduc-
tion of absorption from the alimentary canal. A spontaneous manifestation of the chan-
ges produced by chronic urticaria and angio-oedema after taking aspirin or NSAIDs sug-
gests that there is an association with leukotriene antagonists. Changes produced by
physical factors may be restricted by skin-toughening measures, as in the case of cold
urticaria, or by reducing the sensitivity of the skin with the help of beta-Carotene or PUVA
used when the changes are triggered by the sun’s rays. If the factor causing the symp-
toms is not known, treatment should be planned, taking into account the autoimmuno-
logical pathomechanism, while in cases where the aetiopathogenesis remains vague
it should be the treatment for the idiopathic variant. Where there is certainty about the
autoimmunological mechanism it may become necessary to include systemic glucocor-
ticosteroids or cyclosporine. Systemic anti-inflammatory drugs are likewise applica-
ble in those forms of chronic urticaria and angio-oedema in which vasculitis is obse-
rved, and in these cases use may also be made of the anti-inflammatory properties of
dapsone or sulfasalazine. In severe cases of chronic urticaria and angio-oedema in
which the immunological reaction is generalised, a high dose of immunoglobulin may
be administered or plasmapheresis may be used. Idiopathic chronic urticaria and an-
gio-oedema poses the greatest therapeutic challenge as treatment is usually limited
to alleviating the symptoms and improving the quality of life by means of various drugs
administered in complement, including, at intervals, 10-14-day courses of systemic
glucocorticosteroids.
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W pierwszej kolejnosci
nalezy bra¢ pod uwage
leki, ktdre moga byc
przyczyng PPiON w wielu
przypadkach
chorobowych.
Wsrad tych preparatow
zdecydowany prym
wioda NLPZ
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okrzywke przewleklq i obrzgk na-

czynioruchowy (PPiON), mimo

wspolnej patofizjologii, cechuje
wystgpowanie mnogosci odmian o zréznico-
wanym oraz indywidualnym przebiegu kli-
nicznym. Ztozony patomechanizm poszcze-
gblnych odmian PPiON uniemozliwia wta-
Sciwie klasyfikacje tej grupy schorzefn na
podstawie mechanizméw prowadzacych do
podstawowej, charakterystycznej zmiany
w zakresie skory oraz bton §luzowych, czyli
reakcji bablowo-obrzekowej. Z tego powo-
du wyrdznia si¢ obecnie trzy podstawowe
grupy pokrzywek: spontaniczng, wywotang
i inna, przy czym PPiON nalezy do typu,
w ktérym zmiany pojawiajg si¢ spontanicz-
nie, chociaz w ich przebiegu obserwuje si¢
réwniez objawy wywotane na przyktad uci-
skiem, draznieniem lub cieptem [1]. Trudno-
Sci klasyfikacyjne PPiON schodza zdecydo-
wanie na drugi plan wobec problemoéw tera-
peutycznych, ktére czesto wymagaja ztozo-
nego i zindywidualizowanego leczenia, po-
niewaz u chorego dochodzi do dramatyczne-
go spadku jakoSci zycia. Bez wzgledu na ak-
ceptowane ostatnio typy schorzenia, w kt6-
rym objawy pojawiaja sie spontanicznie albo
sa wywotane przez znane czynniki sprawcze,
badz wystgpuja w trudnych z definicyjnego
punktu widzenia innych okoliczno$ciach,
w ich leczeniu stosuje si¢ zawsze te same za-
sady. Podstawy terapeutyczne tego schorze-
nia dotycza trzech etapéw postepowania.
Dwa pierwsze odnosza si¢ do eliminacji
czynnika wywolujacego i leczenia farmako-
logicznego, skierowanego na zahamowanie
uwalniania mediatoréw zkomorek tucznych
i zablokowanie receptoréw dla tych media-
toréw w narzadach docelowych, co obowia-
zuje we wszystkich postaciach klinicznych
pokrzywki. Trzecia wazna opcja w leczeniu
PPiON jest wykorzystanie innych mozliwo-
Sci terapeutycznych w sytuacji, w ktorej leki
przeciwhistaminowe przestajg byc¢ skutecz-
ne, a opanowanie objawow zalezy od poste-

powania opartego na leczeniu skojarzonym

lub opierajacym si¢ na preparatach przeciw-
zapalnych. W tej trzeciej opcji terapeutycz-
nej nalezy wzia¢ pod uwage rowniez dziata-
nia majace na celu uzyskanie tolerancji czyn-
nika wywotlujacego, na przyklad leku lub
bodzca fizykalnego, zmniejszenia nat¢zenia
czynnika sprawczego albo zwickszenia od-
pornosci skory za pomoca r6znych form fo-
toterapii [2].

ELIMINAGJA CZYNNIKA WYWOtUJACEGO
W przypadkach PPiON okre$lenie czynnika
wywotujacego zmiany skdrne jest z reguly
bardzo trudnym zadaniem. Tym niemniej,
podjecie takiej proby wydaje si¢ niezbedne,
poniewaz identyfikacja bodzca, a w konse-
kwencji jego wyeliminowanie z otoczenia
lub diety pacjenta moze doprowadzi¢ do
ustgpienia albo remisji objawéw.

W pierwszej kolejnoSci nalezy bra¢ pod
uwage leki, ktére moga by¢ przyczyna
PPiON w wielu przypadkach chorobowych,
szczegoblnie te powszechnie stosowane, czg-
sto nabywane w trybie pozarecepturowym.
Wsrod tych preparatéw zdecydowany prym
wioda niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), przyjmowane w celu tagodzenia
bélu lub goraczki, powodujace zahamowa-
nia aktywnosSci mikrosomalnej cyklooksyge-
nazy-1 (COX-1) i skierowanie $ciezki prze-
mian kwasu arachidonowego w kierunku
pokrzywkogennych leukotrienéw cysteiny-
lowych. Szczegdlng aktywnoscia w tej grupie
lekéw charakteryzuje si¢ kwas acetylosalicy-
lowy (aspiryna), ktéry ponadto wykazuje
krzyzowa nadwrazliwo$¢ z barwnikami (tar-
trazyna), substancjami smakowymi (kwas
sorbitowy) oraz §rodkami konserwujacymi
(benzoesan sodu) dodawanymi do zywnosci.
Z tego wzgledu chorzy na PPiON powinni
unikac rowniez pokarmow sztucznie barwio-
nych, dosmaczanych oraz konserwowych,
ponadto powinni oni zwrdci¢ uwage na
obecno$¢ naturalnych salicylanéw w niekto-
rych produktach spozywczych, szczegdlnie
w wedzonych wedlinach [3]. Oprécz NLPZ
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w wywolywaniu objawéw PPiON, a takze
w ich zaostrzaniu istotna rolg odgrywaja an-
tybiotyki, leki hormonalne, antykoncepcyj-
ne oraz leki stosowane w hormonalnej tera-
pii zastepczej, ponadto pochodne amfetami-
ny i preparaty ziotowe.

Zaleca si¢ rowniez unikanie czynnikéw
fizycznych wywotujacych PPiON, czesto to-
warzyszacych temu typowi choroby oraz za-
ostrzajacych jej objawy. Najczestszymi czyn-
nikami wywolujacymi objawy w PPiON jest
draznienie skoéry (dermografizm), ucisk spo-
wodowany uchwytami ci¢zkich przedmio-
téw, zimno pochodzace z przedmiotéw,
wody 1 powietrza, ciepto dzialajace z ze-
wnatrz i wytwarzane w organizmie w czasie
wysitku oraz promieniowanie stoneczne (fil-
try UV-A, UVB) [4].

Istotnymi czynnikami w patogenezie
PPiON sa infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze oraz infestacje pasozytnicze.
Zwraca si¢ szczegdlna uwage na zakazenia
przewlekle, wsréd ktérych wazna role wyda-
je si¢ odgrywac H. pylori, Gram-ujemna bak-
teria zasiedlajaca przewdd pokarmowy, od-
powiedzialna w czgSci za powstanie choro-
by wrzodowej [5]. Eradykacja H. pylori, opa-
nowanie przewleklych zakazen gdrnych
drég oddechowych, przetyku i drég zétcio-
wych moze wptynaé w znacznym stopniu na
remisj¢ PPiION.

Produkty spozywcze rzadko stanowia
przyczyne PPiON, czeSciej powoduja za-
ostrzenie jej przebiegu, ale réwniez powin-
ny podlega¢ klinicznej ocenie i eliminacji
w przypadkach potwierdzenia zwiazku
przyczynowego zachodzacego migdzy nasi-
leniem objawéw PPiON a spozywanymi po-
karmami. Pokarmy moga wywotywac¢ obja-
wy PPiON na drodze nadwrazliwo$ci aler-
gicznej IgE-zaleznej (jajka, produkty mlecz-
ne, ryby, orzechy) albo wplywac na zaostrze-
nie przebiegu choroby poprzez duze st¢ze-
nie mediatoréw naczynioaktywnych, znaj-
dujacych si¢ przykladowo w napojach alko-
holowych (czerwone wino, piwo), albo doj-
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rzatych plesniowych serach [6]. W przypad-
kach PPiON wywotanych przez produkty
spozywcze na skutek nadwrazliwoSci aler-
gicznej, ich wyeliminowanie pozwala na uzy-
skanie poprawy w krétkim czasie (24-48 h),
natomiast pogorszenie objawOw zwiazane
z dziataniem wspomnianych wyzej NLPZ,
naturalnych salicylanéw oraz dodatkéw do
zywnoS$ci wymaga stosowania wielomie-
sigcznej diety pozbawionej tych czynnikéw,
aby nastapita poprawa kliniczna [1].

TERAPIA ALTERNATYWNA
Przypadki PPiON, ktérych nie mozna kon-
trolowac za pomoca duzych dawek lekéw
przeciwhistaminowych drugiej generacji,
wymagaja zastosowania terapii alternatyw-
nej. Nie sa to przypadki rzadkie, poniewaz
tylko 60% chorych na PPiON odpowiada
pozytywnie na takie leczenie, natomiast dla
pozostatych 40% nalezy szuka¢ innych roz-
wiazan [7]. Leki przeciwzapalne, wptywaja-
ce w czeSci na stabilizacje gléwnych komo-
rek uwalniajacych pokrzywkogenne media-
tory, czyli mastocytéw, moga znalez¢ zasto-
sowanie w takich okolicznoSciach.
Glikokortykosteroidy systemowe sa szcze-
gblnie predestynowane w takich sytuacjach,
ale w ostatnim okresie wiecej uwagi zwraca
si¢ naich dzialania niepozadane, niz skutecz-
no$¢. Preparaty glikokortykosteroidowe,
analogi naturalnych zwiazkow wystepujacych
w organizmie, jedne z najbardziej rozpo-
wszechnionych i skutecznych lekéw w medy-
cynie, nie musialy by¢ i nie byty weryfikowa-
ne na podstawie randomizowanych préb kli-
nicznych, tak wiec trudno zrozumied, ze sta-
wia si¢ je nizej w hierarchii uzytecznoSci
w terapii PPiION od sztucznych zwiazkéw che-
micznych, obciazonych wielokrotnoscia
ograniczen i dziatan niepozadanych. Cyklo-
sporyna A z wieloma przeciwwskazaniami
oraz groznymi dziataniami ubocznymi prefe-
rowana jest obecnie w leczeniu PPiON tylko
dlatego, ze ma rekomendacj¢ RCT (randomi-

zed controlled clinical trials) [8]. Tym niemniej,
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pragmatyczne podejscie do leczenia PPiION
desygnuje glikokortykosteroidy do terapii
PPiON o cigzkim przebiegu oraz w okresie
nasilenia zmian, kiedy proponuje si¢ duze
dawki prednizonu przez kilka dni lub male
dawki leku przez kilkanaScie dni lub kilka
tygodni [9]. Ponadto nie kwestionuje si¢ sku-
tecznoSci tych lekéw w pokrzywce opdZnio-
nej z ucisku [10].

Cyklosporyna A wedtug Kaplana [7] po-
winna by¢ stosowana u pacjentéw z PPiON,
wtedy gdy objawy choroby nie ustepuja po
duzych dawkach glikokortykosteroidéw
albo istnieja przeciwwskazania do zastoso-
wania tej grupy lekow. Skuteczna dawka
cyklosporyny A wynosi 200-300 mg/dobe,
a liczne powiktania uniemozliwiaja wlacze-
nie jej do terapii standardowej PPiON [1].

Inne leki przeciwzapalne, takie jak
sulfasalazyna, metotreksat (monoterapia
PPiON), avlosulfon (monoterapia PPiON
z objawami z ucisku) oraz azatiopiryna
znalazly zastosowanie w idopatycznym
PPiON [10]. Skutecznoscia wykazuja si¢ tak-
Ze atenuowane androgeny, takie jak stano-
zolol w idopatycznym PPiON oraz danazol,
szczegOllnie przydatny w PPiON z objawami
pokrzywki cholinergicznej [1].

Leki modyfikujace aktywnos$¢ leukotrie-
néw majg mniejsze znaczenie w pokrzywce
zarOéwno ostrej, jak i przewlektej. W mono-
terapii jedynie montelukast wykazat si¢ sku-
tecznos$cia w PPiON z objawami indukowa-
nymi zimnem. W przeciwiefistwie do ocze-
kiwan, systematyczny przeglad badan nad
skutecznoscia kliniczng lekow modyfikuja-
cych aktywnos$¢ leukotriendw, szczegdlnie
zafirlukastu w objawach i chorobach innych
niz astma spowodowanych nadwrazliwoScia
na kwas acetylosalicylowy i NLPZ, w tym
réwniez w PPiON, nie daje poczucia pewno-
Sci, ze sa to leki z wyboru do stosowania
w takich sytuacjach [11].

W terapii alternatywnej wobec lekéw
przeciwhistaminowymi nalezy uwzglednic
ketotifen jako preparat wykazujacy pozara-

ceptorowe przeciwhistaminowe dziatanie
plejotropowe, mi¢dzy innymi stabilizujace
komoérke tuczna. Wykazuje on udokumen-
towang skuteczno$¢ PPiON z objawami in-
dukowanymi draznieniem skoéry (dermogra-

fizm) oraz w idiopatycznej PPiON [1].

INNE OPCJE

W europejskich wytycznych [2] terapii
PPiON pojawiaja si¢ rowniez eufemistyczne
propozycje leczenia choroby w algorytmie
innych opcji terapeutycznych. Jest to ewi-
dentny przyktad bezradnosci, a raczej bezsil-
noSci w tej konkretnej sytuacji klinicznej,
polegajacej na wskazaniu w terapii lekow
uwzglednionych réwniez w innych algoryt-
mach terapeutycznych PPiON. Zapropono-
wane inne opcje terapeutyczne dotycza ta-
kich rozwiazan, jak na przyktad wykorzysta-
nie stanazololu w potaczeniu z lekami prze-
ciwhistaminowymi drugiej generacji, co jest
w zasadzie domena terapii skojarzonej albo
podania w monoterapii interferoné6w lub
azatiopryny, co miesci si¢ réwniez w katego-
riach terapii alternatywnej PPiON. Inne
opcje terapeutyczne we wspomnianym po-
wyzej opracowaniu obejmuja rowniez zasto-
sowanie montelukastu w PPiON z objawami
indukowanymi zimnem, mimo ze ten lek
W innym miejscu proponuje sic w monotera-
pii pokrzywki z zimna. Nastepna niekonse-
kwencja dotyczy zalecef stosowania ketoti-
fenuw terapii PPiON z objawami wywotany-
mi bodZcami draznigcymi w monoterapii
oraz terapii kombinowanej PPiON z objawa-
mi wywotanymi uciskiem [2].

W zakresie innej opcji terapeutycznej
mieszcza si¢ dziatania immunomodulacyjne
prowadzone za pomoca wlewéw dozylnych
immunoglobulin, plazmaferezy oraz interfe-
ronéw [12]. Ta opcja terapeutyczna wydaje
si¢ szczegblnie godna polecenia w takich
przypadkach PPiON, w kt6érych mozna udo-
wodni¢ obecnos¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko immunoglobulinie E lub recepto-
rowi FceRI dla tej immunoglobuliny [13].
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O tej mozliwoSci warto pamietaé, poniewaz
w takich przypadkach udowodnionego me-
chanizmu autoimmunologicznego przebieg
PPiON cechuje duza uciazliwo$¢ objawow
oraz przewlekly i ciezki przebieg choroby.

TERAPIA SKOJARZONA

W pierwszej kolejnosci w leczeniu skoja-
rzonym PPiON nalezy wykorzysta¢ mozli-
wosc¢ addycyjnego dziatania lekow przeciw-
histaminowych blokujgcych receptory H,
drugiej generacji z preparatami antagoni-
stycznie dziatajacymi wobec receptora hi-
staminowego H, (famotydyna, ranitydy-
na) [14]. Praktycznie jednak wytyczne daja
na szczescie mozliwos$ci wykorzystania w te-
rapii skojarzonej PPiON potaczenia lekow
przeciwhistaminowych drugiej generacji
z wieloma preparatami, oprocz lekéw blo-
kujacych receptory histaminowe H,, takich
jak systemowe glikokortykosteroidy, alter-
natywne leki przeciwzapalne (sulfasalazy-
na, avlosulfon, metotreksat, azatiopryna),
cyklosporyna A, antagonisci leukotrienéw
i ketotifen [2].

LEKI 0 NIEUDOWODNIONEJ SKUTECZNOSCI
Istnieje wiele lekow, z ktérymi wiagzano na-
dzieje na skuteczne dziatanie w PPiON,; ale
ktére niestety nie spelnily poktadanych
w nich nadziei. W spontanicznym leczeniu
PPiON nie sprawdzily si¢ takie preparaty,
jak kwas epsilon-aminokapronowy (EACA,
epsilon-aminocaproic acid), kwas traneksa-
mowy, kromony, warfaryna, hydroksychlo-
rokwina, oksatomid oraz beta,-mimetyki.
W terapii wywotanego PPiON nie sprawdzi-
1y si¢ kolchicyna oraz indometacyna (z ucis-

ku) ani nifedipina w dermografizmie [2].

UZYSKANIE TOLERANCJI | ZMNIEJSZENIE
NATEZENIA CZYNNIKA WYWOLUJACEGO

W zakresie dzialan terapeutycznych doty-
czacych tego zagadnienia miesci si¢ row-
niez postepowanie o podstawowym znacze-

niu w PPiON;, czyli uzyskanie stabilizacji,
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Leczenie alternatywne pokrzywki
przewlekiej i ohrzeku
naczynioruchowego

Terapia skojarzona:

—ns dg Anty-H1 + cyklosporyna (C)
— ns dg Anty-H1 + montelukast (D)
—ns dg Anty-H1 + anty-H2 (D)
Monoterapia:

ketotifen, doksepin, sulfasalazyna,

Nieskuteczne

Skuteczne

\metotreksat, dapson, KS (D)

Inne opcje
terapeutyczn

/

Monoterapia
— interferon (D)

Odstawienie lekow,
obserwacja

Terapia skojarzona:

— ns dg Anty-H1 + stanazolol (C)

— azatiopiryna (D)

Rycina 1. Leczenie pokrzywki przewlekiej i obrzgku naczynioruchowego [2]. A, B, C,D —
kategorie dowodowe; ns dg — niesedatywne drugiej generacji; KS — kortykosteroidy

a w konsekwencji zmniejszenia aktywnosci
krwinki w najwigkszym stopniu odpowie-
dzialnej za wysiew mediatoréw pokrzywko-
gennych. Mastocyt nalezy niewatpliwie do
komorki o kluczowym znaczeniu w wywoly-
waniu objawow PPiON, a kazde dziatanie
zmierzajace do jego stabilizacji rokuje uzy-
skanie wymiernych efektéw terapeutycz-
nych. Wymienione efekty mozna uzyskac,
stosujac leki z zatlozenia przeznaczone do
stabilizacji mastocyta. W leczeniu PPiON
najwigksze znaczenie posiada, wyraznie nie-
doceniany, kromoglikan dwusodowy poda-
wany doustnie, ktéry ponadto zmniejsza
natezenie czynnika wywolujacego objawy
choroby poprzez zmniejszenie wchianiania
alergenow z przewodu pokarmowego [15].
Do metod farmakologicznych, stuzacych
uzyskaniu tolerancji czynnika wywolujacego
PPiON nalezy mozliwo$¢ uzyskania toleran-
cji na kwas acetylosalicylowy [16].
Wzmocnienie efektu tolerancji czynnika
powodujacego objawy wywolanego PPiON
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powoduja psoraleny dodane do fototerapii.
Fotochemoterapia (PUVA, psoralen ultra-
violet A) redukuje liczbe mastocytéw w gor-
nych warstwach skory, dlatego szczegdlnie
przydatna jest w leczeniu mastocytozy.
W PPiON fototerapia UVA oraz UVB moze
by¢ stosowana przez 1-3 miesigce z lekami
antyhistaminowymi. Czasami uzyskuje si¢

dobre efekty w PPiON z objawami wywota-

nymi cieptem (cholinergiczna) lub zimnem
albo $wiattem stonecznym, stosujac szybka,
3-dniowg terapi¢ UVA [17].

Mozna réwniez uzyskacé tolerancje zim-
na za pomoca zabiegdw poddawania dziata-
niu obnizonej temperatury okreslonych cze-
Sci organizmu, zwykle konczyn, albo calego
ciata przy uzyciu urzadzen wodnych z kon-

trolowang temperaturg [18].
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