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STRESZCZENIE

Metodą referencyjną w leczeniu pokrzywki przewlekłej i obrzęku naczynioruchowego

(PPiON) są leki przeciwhistaminowe drugiej generacji, blokujące receptory H1. Mimo

kontrowersji, nadal akceptuje się skuteczność leków przeciwhistaminowych pierwszej

generacji oraz blokujących receptory H2. Niestety czasami skuteczność leków przeciw-

histaminowych w PPiON jest niewystarczająca, co stwarza konieczność zastosowania

terapii skojarzonej albo podania innych leków. Strategia leczenia w podstawowym

wymiarze zależy od zidentyfikowania czynnika powodującego zmiany spontaniczne lub

wywołane. Identyfikacja czynnika sprawczego PPiON pozwala na jego eliminację, za-

równo w aspekcie unikania kontaktu z alergenem, jak i zmniejszenia jego wchłaniania

z przewodu pokarmowego za pomocą kromoglikanu dwusodowego, podawanego doust-

nie. Spontaniczne pojawianie się zmian PPiON po kwasie acetylosalicylowym i nieste-

roidowych lekach przeciwzapalnych (NLPZ) sugeruje włączenie do terapii leków prze-

ciwleukotrienowych. Z kolei zmiany wywołane czynnikami fizycznymi można ograniczyć,

stosując zabiegi hartowania skóry, jak w przypadku pokrzywki z zimna, lub zmniejsza-

jąc jej wrażliwość za pomocą betakarotenu lub PUVA w zmianach wywołanych promie-

niami słonecznymi.

Jeżeli czynnik wywołujący objawy PPiON nie jest znany, należy planować leczenie

uwzględniające patomechanizm autoimmunologiczny, a w przypadku etiopatogenezy

nieustalonej — leczenie odmiany idiopatycznej. W przypadkach pewnego mechanizmu

autoimmunologicznego konieczne może się okazać włączenie systemowych glikokor-

tykosteroidów albo cyklosporyny. Systemowe leki przeciwzapalne stosuje się również

w tych odmianach PPiON, w których obserwuje się zapalenie naczyń, kiedy także moż-

na wykorzystać właściwości przeciwzapalne avlosulfonu lub sulfasalazyny. W ciężkich
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przypadkach PPiON z uogólnioną reakcją immunologiczną można podać duże dawki im-

munoglobulin, lub zastosować plazmaferezę. PPiON idiopatyczny jest największym

wyzwaniem terapeutycznym, ponieważ leczenie ogranicza się zwykle do łagodzenia

objawów i poprawy komfortu życia, poprzez komplementarne podawanie różnych leków,

w tym także wstawek (10–14 dni) systemowych glikokortykosteroidów.
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ABSTRACT

The gold standard in the treatment of chronic urticaria and angio-oedema are second-

generation antihistamine drugs that block the H1 receptor. Although they are contro-

versial, it is still accepted that first-generation antihistamine drugs and H2-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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P okrzywkę przewlekłą i obrzęk na-

czynioruchowy (PPiON), mimo
wspólnej patofizjologii, cechuje

występowanie mnogości odmian o zróżnico-
wanym oraz indywidualnym przebiegu kli-
nicznym. Złożony patomechanizm poszcze-

gólnych odmian PPiON uniemożliwia wła-
ściwie klasyfikację tej grupy schorzeń na

podstawie mechanizmów prowadzących do
podstawowej, charakterystycznej zmiany
w zakresie skóry oraz błon śluzowych, czyli

reakcji bąblowo-obrzękowej. Z tego powo-
du wyróżnia się obecnie trzy podstawowe
grupy pokrzywek: spontaniczną, wywołaną

i inną, przy czym PPiON należy do typu,
w którym zmiany pojawiają się spontanicz-

nie, chociaż w ich przebiegu obserwuje się
również objawy wywołane na przykład uci-
skiem, drażnieniem lub ciepłem [1]. Trudno-

ści klasyfikacyjne PPiON schodzą zdecydo-
wanie na drugi plan wobec problemów tera-

peutycznych, które często wymagają złożo-
nego i zindywidualizowanego leczenia, po-
nieważ u chorego dochodzi do dramatyczne-

go spadku jakości życia. Bez względu na ak-
ceptowane ostatnio typy schorzenia, w któ-
rym objawy pojawiają się spontanicznie albo

są wywołane przez znane czynniki sprawcze,
bądź występują w trudnych z definicyjnego

punktu widzenia innych okolicznościach,
w ich leczeniu stosuje się zawsze te same za-
sady. Podstawy terapeutyczne tego schorze-

nia dotyczą trzech etapów postępowania.
Dwa pierwsze odnoszą się do eliminacji

czynnika wywołującego i leczenia farmako-
logicznego, skierowanego na zahamowanie
uwalniania mediatorów z komórek tucznych

i zablokowanie receptorów dla tych media-
torów w narządach docelowych, co obowią-
zuje we wszystkich postaciach klinicznych

pokrzywki. Trzecią ważną opcją w leczeniu
PPiON jest wykorzystanie innych możliwo-

ści terapeutycznych w sytuacji, w której leki
przeciwhistaminowe przestają być skutecz-
ne, a opanowanie objawów zależy od postę-

powania opartego na leczeniu skojarzonym

lub opierającym się na preparatach przeciw-

zapalnych. W tej trzeciej opcji terapeutycz-
nej należy wziąć pod uwagę również działa-

nia mające na celu uzyskanie tolerancji czyn-
nika wywołującego, na przykład leku lub
bodźca fizykalnego, zmniejszenia natężenia

czynnika sprawczego albo zwiększenia od-
porności skóry za pomocą różnych form fo-

toterapii [2].

ELIMINACJA CZYNNIKA WYWOŁUJĄCEGO
W przypadkach PPiON określenie czynnika
wywołującego zmiany skórne jest z reguły

bardzo trudnym zadaniem. Tym niemniej,
podjęcie takiej próby wydaje się niezbędne,

ponieważ identyfikacja bodźca, a w konse-
kwencji jego wyeliminowanie z otoczenia
lub diety pacjenta może doprowadzić do

ustąpienia albo remisji objawów.
W pierwszej kolejności należy brać pod

uwagę leki, które mogą być przyczyną

PPiON w wielu przypadkach chorobowych,
szczególnie te powszechnie stosowane, czę-

sto nabywane w trybie pozarecepturowym.
Wśród tych preparatów zdecydowany prym
wiodą niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ), przyjmowane w celu łagodzenia
bólu lub gorączki, powodujące zahamowa-

nia aktywności mikrosomalnej cyklooksyge-
nazy-1 (COX-1) i skierowanie ścieżki prze-
mian kwasu arachidonowego w kierunku

pokrzywkogennych leukotrienów cysteiny-
lowych. Szczególną aktywnością w tej grupie
leków charakteryzuje się kwas acetylosalicy-

lowy (aspiryna), który ponadto wykazuje
krzyżową nadwrażliwość z barwnikami (tar-

trazyna), substancjami smakowymi (kwas
sorbitowy) oraz środkami konserwującymi
(benzoesan sodu) dodawanymi do żywności.

Z tego względu chorzy na PPiON powinni
unikać również pokarmów sztucznie barwio-

nych, dosmaczanych oraz konserwowych,
ponadto powinni oni zwrócić uwagę na
obecność naturalnych salicylanów w niektó-

rych produktach spożywczych, szczególnie
w wędzonych wędlinach [3]. Oprócz NLPZ

W pierwszej kolejności
należy brać pod uwagę

leki, które mogą być
przyczyną PPiON w wielu

przypadkach
chorobowych.

Wśród tych preparatów
zdecydowany prym

wiodą NLPZ
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w wywoływaniu objawów PPiON, a także

w ich zaostrzaniu istotną rolę odgrywają an-
tybiotyki, leki hormonalne, antykoncepcyj-

ne oraz leki stosowane w hormonalnej tera-
pii zastępczej, ponadto pochodne amfetami-
ny i preparaty ziołowe.

Zaleca się również unikanie czynników
fizycznych wywołujących PPiON, często to-

warzyszących temu typowi choroby oraz za-
ostrzających jej objawy. Najczęstszymi czyn-
nikami wywołującymi objawy w PPiON jest

drażnienie skóry (dermografizm), ucisk spo-
wodowany uchwytami ciężkich przedmio-
tów, zimno pochodzące z przedmiotów,

wody i powietrza, ciepło działające z ze-
wnątrz i wytwarzane w organizmie w czasie

wysiłku oraz promieniowanie słoneczne (fil-
try UV-A, UVB) [4].

Istotnymi czynnikami w patogenezie

PPiON są infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze oraz infestacje pasożytnicze.

Zwraca się szczególną uwagę na zakażenia
przewlekłe, wśród których ważną rolę wyda-
je się odgrywać H. pylori, Gram-ujemna bak-

teria zasiedlająca przewód pokarmowy, od-
powiedzialna w części za powstanie choro-
by wrzodowej [5]. Eradykacja H. pylori, opa-

nowanie przewlekłych zakażeń górnych
dróg oddechowych, przełyku i dróg żółcio-

wych może wpłynąć w znacznym stopniu na
remisję PPiON.

Produkty spożywcze rzadko stanowią

przyczynę PPiON, częściej powodują za-
ostrzenie jej przebiegu, ale również powin-

ny podlegać klinicznej ocenie i eliminacji
w przypadkach potwierdzenia związku
przyczynowego zachodzącego między nasi-

leniem objawów PPiON a spożywanymi po-
karmami. Pokarmy mogą wywoływać obja-
wy PPiON na drodze nadwrażliwości aler-

gicznej IgE-zależnej (jajka, produkty mlecz-
ne, ryby, orzechy) albo wpływać na zaostrze-

nie przebiegu choroby poprzez duże stęże-
nie mediatorów naczynioaktywnych, znaj-
dujących się przykładowo w napojach alko-

holowych (czerwone wino, piwo), albo doj-

rzałych pleśniowych serach [6]. W przypad-

kach PPiON wywołanych przez produkty
spożywcze na skutek nadwrażliwości aler-

gicznej, ich wyeliminowanie pozwala na uzy-
skanie poprawy w krótkim czasie (24–48 h),
natomiast pogorszenie objawów związane

z działaniem wspomnianych wyżej NLPZ,
naturalnych salicylanów oraz dodatków do

żywności wymaga stosowania wielomie-
sięcznej diety pozbawionej tych czynników,
aby nastąpiła poprawa kliniczna [1].

TERAPIA ALTERNATYWNA
Przypadki PPiON, których nie można kon-
trolować za pomocą dużych dawek leków

przeciwhistaminowych drugiej generacji,
wymagają zastosowania terapii alternatyw-
nej. Nie są to przypadki rzadkie, ponieważ

tylko 60% chorych na PPiON odpowiada
pozytywnie na takie leczenie, natomiast dla
pozostałych 40% należy szukać innych roz-

wiązań [7]. Leki przeciwzapalne, wpływają-
ce w części na stabilizację głównych komó-

rek uwalniających pokrzywkogenne media-
tory, czyli mastocytów, mogą znaleźć zasto-
sowanie w takich okolicznościach.

Glikokortykosteroidy systemowe są szcze-
gólnie predestynowane w takich sytuacjach,

ale w ostatnim okresie więcej uwagi zwraca
się na ich działania niepożądane, niż skutecz-
ność. Preparaty glikokortykosteroidowe,

analogi naturalnych związków występujących
w organizmie, jedne z najbardziej rozpo-
wszechnionych i skutecznych leków w medy-

cynie, nie musiały być i nie były weryfikowa-
ne na podstawie randomizowanych prób kli-

nicznych, tak więc trudno zrozumieć, że sta-
wia się je niżej w hierarchii użyteczności
w terapii PPiON od sztucznych związków che-

micznych, obciążonych wielokrotnością
ograniczeń i działań niepożądanych. Cyklo-

sporyna A z wieloma przeciwwskazaniami
oraz groźnymi działaniami ubocznymi prefe-
rowana jest obecnie w leczeniu PPiON tylko

dlatego, że ma rekomendację RCT (randomi-

zed controlled clinical trials) [8]. Tym niemniej,

Istotnymi czynnikami
w patogenezie PPiON
są infekcje wirusowe,
bakteryjne, grzybicze
oraz infestacje
pasożytnicze
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pragmatyczne podejście do leczenia PPiON

desygnuje glikokortykosteroidy do terapii
PPiON o ciężkim przebiegu oraz w okresie

nasilenia zmian, kiedy proponuje się duże
dawki prednizonu przez kilka dni lub małe
dawki leku przez kilkanaście dni lub kilka

tygodni [9]. Ponadto nie kwestionuje się sku-
teczności tych leków w pokrzywce opóźnio-

nej z ucisku [10].
Cyklosporyna A według Kaplana [7] po-

winna być stosowana u pacjentów z PPiON,

wtedy gdy objawy choroby nie ustępują po
dużych dawkach glikokortykosteroidów
albo istnieją przeciwwskazania do zastoso-

wania tej grupy leków. Skuteczna dawka
cyklosporyny A wynosi 200–300 mg/dobę,

a liczne powikłania uniemożliwiają włącze-
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
znalazły zastosowanie w idopatycznym
PPiON [10]. Skutecznością wykazują się tak-

że atenuowane androgeny, takie jak stano-
zolol w idopatycznym PPiON oraz danazol,
szczególnie przydatny w PPiON z objawami

pokrzywki cholinergicznej [1].
Leki modyfikujące aktywność leukotrie-

nów mają mniejsze znaczenie w pokrzywce
zarówno ostrej, jak i przewlekłej. W mono-
terapii jedynie montelukast wykazał się sku-

tecznością w PPiON z objawami indukowa-
nymi zimnem. W przeciwieństwie do ocze-

kiwań, systematyczny przegląd badań nad
skutecznością kliniczną leków modyfikują-
cych aktywność leukotrienów, szczególnie

zafirlukastu w objawach i chorobach innych
niż astma spowodowanych nadwrażliwością
na kwas acetylosalicylowy i NLPZ, w tym

również w PPiON, nie daje poczucia pewno-
ści, że są to leki z wyboru do stosowania

w takich sytuacjach [11].
W terapii alternatywnej wobec leków

przeciwhistaminowymi należy uwzględnić

ketotifen jako preparat wykazujący pozara-

ceptorowe przeciwhistaminowe działanie

plejotropowe, między innymi stabilizujące
komórkę tuczną. Wykazuje on udokumen-

towaną skuteczność PPiON z objawami in-
dukowanymi drażnieniem skóry (dermogra-
fizm) oraz w idiopatycznej PPiON [1].

INNE OPCJE
W europejskich wytycznych [2] terapii
PPiON pojawiają się również eufemistyczne

propozycje leczenia choroby w algorytmie
innych opcji terapeutycznych. Jest to ewi-
dentny przykład bezradności, a raczej bezsil-

ności w tej konkretnej sytuacji klinicznej,
polegającej na wskazaniu w terapii leków

uwzględnionych również w innych algoryt-
mach terapeutycznych PPiON. Zapropono-
wane inne opcje terapeutyczne dotyczą ta-

kich rozwiązań, jak na przykład wykorzysta-
nie stanazololu w połączeniu z lekami prze-
ciwhistaminowymi drugiej generacji, co jest

w zasadzie domeną terapii skojarzonej albo
podania w monoterapii interferonów lub

azatiopryny, co mieści się również w katego-
riach terapii alternatywnej PPiON. Inne
opcje terapeutyczne we wspomnianym po-

wyżej opracowaniu obejmują również zasto-
sowanie montelukastu w PPiON z objawami

indukowanymi zimnem, mimo że ten lek
w innym miejscu proponuje się w monotera-
pii pokrzywki z zimna. Następna niekonse-

kwencja dotyczy zaleceń stosowania ketoti-
fenu w terapii PPiON z objawami wywołany-
mi bodźcami drażniącymi w monoterapii

oraz terapii kombinowanej PPiON z objawa-
mi wywołanymi uciskiem [2].

W zakresie innej opcji terapeutycznej
mieszczą się działania immunomodulacyjne
prowadzone za pomocą wlewów dożylnych

immunoglobulin, plazmaferezy oraz interfe-
ronów [12]. Ta opcja terapeutyczna wydaje

się szczególnie godna polecenia w takich
przypadkach PPiON, w których można udo-
wodnić obecność przeciwciał skierowanych

przeciwko immunoglobulinie E lub recepto-
rowi FceRI dla tej immunoglobuliny [13].

Cyklosporyna A powinna
być stosowana

u pacjentów
z PPiON, wtedy

gdy objawy choroby
nie ustępują

po dużych dawkach
glikokortykosteroidów

albo istnieją
przeciwwskazania

do zastosowania tej
grupy leków
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O tej możliwości warto pamiętać, ponieważ

w takich przypadkach udowodnionego me-
chanizmu autoimmunologicznego przebieg

PPiON cechuje duża uciążliwość objawów
oraz przewlekły i ciężki przebieg choroby.

TERAPIA SKOJARZONA
W pierwszej kolejności w leczeniu skoja-

rzonym PPiON należy wykorzystać możli-
wość addycyjnego działania leków przeciw-

histaminowych blokujących receptory H1

drugiej generacji z preparatami antagoni-
stycznie działającymi wobec receptora hi-

staminowego H2 (famotydyna, ranitydy-
na) [14]. Praktycznie jednak wytyczne dają

na szczęście możliwości wykorzystania w te-
rapii skojarzonej PPiON połączenia leków
przeciwhistaminowych drugiej generacji

z wieloma preparatami, oprócz leków blo-
kujących receptory histaminowe H2, takich
jak systemowe glikokortykosteroidy, alter-

natywne leki przeciwzapalne (sulfasalazy-
na, avlosulfon, metotreksat, azatiopryna),

cyklosporyna A, antagoniści leukotrienów
i ketotifen [2].

LEKI O NIEUDOWODNIONEJ SKUTECZNOŚCI
Istnieje wiele leków, z którymi wiązano na-

dzieję na skuteczne działanie w PPiON, ale
które niestety nie spełniły pokładanych

w nich nadziei. W spontanicznym leczeniu
PPiON nie sprawdziły się takie preparaty,
jak kwas epsilon-aminokapronowy (EACA,

epsilon-aminocaproic acid), kwas traneksa-
mowy, kromony, warfaryna, hydroksychlo-

rokwina, oksatomid oraz beta2-mimetyki.
W terapii wywołanego PPiON nie sprawdzi-
ły się kolchicyna oraz indometacyna (z ucis-

ku) ani nifedipina w dermografizmie [2].

UZYSKANIE TOLERANCJI I ZMNIEJSZENIE
NATĘŻENIA CZYNNIKA WYWOŁUJĄCEGO
W zakresie działań terapeutycznych doty-
czących tego zagadnienia mieści się rów-
nież postępowanie o podstawowym znacze-

niu w PPiON, czyli uzyskanie stabilizacji,

a w konsekwencji zmniejszenia aktywności

krwinki w największym stopniu odpowie-
dzialnej za wysiew mediatorów pokrzywko-
gennych. Mastocyt należy niewątpliwie do

komórki o kluczowym znaczeniu w wywoły-
waniu objawów PPiON, a każde działanie

zmierzające do jego stabilizacji rokuje uzy-
skanie wymiernych efektów terapeutycz-
nych. Wymienione efekty można uzyskać,

stosując leki z założenia przeznaczone do
stabilizacji mastocyta. W leczeniu PPiON

największe znaczenie posiada, wyraźnie nie-
doceniany, kromoglikan dwusodowy poda-
wany doustnie, który ponadto zmniejsza

natężenie czynnika wywołującego objawy
choroby poprzez zmniejszenie wchłaniania
alergenów z przewodu pokarmowego [15].

Do metod farmakologicznych, służących
uzyskaniu tolerancji czynnika wywołującego

PPiON należy możliwość uzyskania toleran-
cji na kwas acetylosalicylowy [16].

Wzmocnienie efektu tolerancji czynnika

powodującego objawy wywołanego PPiON

Rycina 1. Leczenie pokrzywki przewlekłej i obrzęku naczynioruchowego [2]. A, B, C, D —
kategorie dowodowe; ns dg — niesedatywne drugiej generacji; KS — kortykosteroidy
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powodują psoraleny dodane do fototerapii.

Fotochemoterapia (PUVA , psoralen ultra-

violet A) redukuje liczbę mastocytów w gór-

nych warstwach skóry, dlatego szczególnie
przydatna jest w leczeniu mastocytozy.
W PPiON fototerapia UVA oraz UVB może

być stosowana przez 1–3 miesiące z lekami
antyhistaminowymi. Czasami uzyskuje się

dobre efekty w PPiON z objawami wywoła-

nymi ciepłem (cholinergiczna) lub zimnem

albo światłem słonecznym, stosując szybką,
3-dniową terapię UVA [17].

Można również uzyskać tolerancję zim-
na za pomocą zabiegów poddawania działa-
niu obniżonej temperatury określonych czę-

ści organizmu, zwykle kończyn, albo całego
ciała przy użyciu urządzeń wodnych z kon-

trolowaną temperaturą [18].
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