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Wykaz stosowanych skrétéw

AGEP

ATA
Anti-GAD

CCR3
APST
APST-CYT

APST-WER -

ASA
ASO
ASST
a-TG
a-TPO
BAT
BR
BRHA
CAST
CD
COX
CRH
DTP
EAACI

EDF
ELISA
ENDA
FAST
Fce-RI

fMLP
HIV

HLA

ostra uogdlniona osutka krostkowa (ang. acute generalized ery-
thematous pustulosis)

astma indukowana aspiryng (ang. aspirin induced asthma)
przeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(ang. anti-glutamic acid decarboxylase antibodies)

receptory dla chemokin

proba z osoczem autologicznym (ang. autologous plasma skin test)
APST z dodatkiem wersenianu potasu jako antykoagulantu
APST z dodatkiem cytrynianu sodu jako antykoagulantu

kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

miano antystreptolizyny

proba z surowica autologiczna (ang. autologous serum skin test)
przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

test aktywacji bazofilow (ang. basophil activation test)
aktywno$¢ uwalniajaca bazofilow (ang. basophil releasability)
test uwalniania histaminy (ang. basophil histamine release assay)
Cellular Antigen Stimulation Test

czasteczka CD (ang. cluster of differentiation)

cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)

kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing hormone)
diphteria-tetanus-pertussis

Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej
(ang. European Academy of Allergology and Clinical Immunology)
Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)
(ang. enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA)

European Network for Drug Allergy

Flow-cytometric cellular allergen stimulation test

receptor o wysokim powinowactwie dla fragmentu Fc immuno-
globuliny E

N-formylometionyloleucylofenyloalanina

wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (ang. human immunode-
ficiency virus)

gtéwny uktad zgodnosci tkankowej czlowieka (ang. human leu-
kocyte antigens)



ICAM-1

IFN
IgE

IL
MCP-1

MDH

NF-«xB
NLPZ
NTP

OB

PAF
PCR
PTD

SJS
sLT
SRS - A

STB
STCON
STP
TEN

pierwsza czastka adhezji miedzykomorkowej (ang. inter-cellu-
lar adhesion molecule 1)

Interferon (ang. interferone)

immunoglobulina E (ang. immunoglobulin E)

interleukina (ang. interleukin)

biatko chemotaktyczne dla monocytéw (ang. monocyte chemo-
tactic protein)

zespot wielowaznej nadwrazliwo$ci na leki (ang. multiple drug
hypersensitivity)

czynnika jadrowego kB (ang. nuclear factor kB)

niesteroidowe leki przeciwzapalne

naskdrkowe testy ptatkowe

nie wykonano

odczyn Biernackiego

czynnik aktywacji ptytek (ang. platelet activating factor)
reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

kwas rybonukleinowy (ang. rybonucleic acid)

zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome)
leukotrieny siarczkowe (ang. sulphidoleukotrienes)

wolno reagujacy czynnik anafilaksji (ang. slow-reacting sub-
stancje of anaphylaxis)

bufor stymulacyjny (ang. stimulation buffer)

kontrola stymulacyjna (ang. stimulation control)

skorne testy punktowe

toksyczna nekroliza naskdrna (ang. toxic epidermal necrolysis)
limfocyt pomocniczy (ang. T-helper lymphocyte)

hormon kortykotropowy (ang. thyroid stimulating hormone)
testy §rodskorne

Urticaria Severity Index

pierwsza czastka adhezyjna $rédbtonka naczyniowego (ang.
vascular cell adhesion protein 1)

Swiatowa Organizacja Alergii (ang. World Allergy Organization)
wspoétpracownicy, wspotautorzy



1. Wprowadzenie

1.1. Informacje ogélne

Pierwsze historyczne wzmianki na temat pokrzywki wystepuja w chinskiej
literaturze medycznej datowanej na X w. p.n.e., gdzie schorzenie okreslano jako
‘Feng Yin Zheng’. W IV w. p.n.e. Hipokrates zwr6cit uwage na podobienistwo
spontanicznych babli pokrzywkowych do wykwitéw skérnych, pojawiajacych
sie po kontakcie z pokrzywa zwyczajna (Urtica dioica) oraz jako efekt ukaszen
przez owady; stad 6wczesne okreslenie pokrzywki — cnidosis. W kolejno pub-
likowanych historycznych opracowaniach uzywano réwniez terminéw: uredo,
albo essera (z arabskiego — wzniesienie), urticatio (z tacinskiego urere - pto-
nacd) czy scarlatina urticaria. Z kolei spotykany czasem termin morbus porcinus
(choroba $winiska) wynika z btednego ttumaczenia wczesniejszego okreslenia
morbus porcellaneus, oddajacego porcelanowobiate zabarwienie babli pokrzyw-
kowych u niektérych chorych [182].

Jako pierwszy terminu urticaria uzyt prawdopodobnie William Cullen
w 1769 r. Etiopatogeneze schorzenia ttumaczono wéwczas jako zwigzang
z ludzkimi ,humorami” (teori¢ czterech ludzkich ptynéw ustrojowych, czyli
tzw. ,humor6éw” przypisywano Hipokratesowi — skladaly sie na nie krew, fleg-
ma oraz czarna i zotta z61¢), natomiast w 1823 r. ogloszono teorie ,,metereo-
logiczna”, gloszaca jakoby wysiewy babli pokrzywkowych zalezaty od aktual-
nej konstelacji planet. Dopiero odkrycie przez Paula Ehrlicha komérki tucznej
(1876 r.) stato si¢ kluczowym elementem do poznania podstaw patomechani-
zmu choréb alergicznych, w tym takze i pokrzywki oraz obrzeku naczynioru-
chowego. Natomiast poszczegdlne odmiany choroby scharakteryzowane zostaty
dopiero w ciggu ostatniego stulecia [115, 182].

Niewatpliwy postep, jaki dokonat sie¢ w ostatnich latach w zakresie rézno-
rodnych metod badawczych, w szczegdlnosci molekularnych, pozwolil w petni
oceni¢ znaczng heterogennos¢ i ztozono$¢ pokrzywki oraz obrzeku naczynioru-
chowego. Pomimo tak bogatej historii jest to wcigz schorzenie sprawiajace le-

karzom specjalistom trudnosci w aspekcie diagnostycznym i terapeutycznym,



a takze wydatnie pogarszajace jako$¢ zycia chorych w stopniu poréwnywalnym
do tuszczycy i tradziku pospolitego [247].

1.2. Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

1.2.1. Definicja i klasyfikacja

Wedtug najnowszej, uaktualnionej definicji Europejskiej Akademii Aler-
gologii i Immunologii Klinicznej (EAACI - European Academy of Allergology
and Clinical Immunology), GA2LEN, Europejskiego Forum Dermatologiczne-
go (EDF - European Dermatology Forum) oraz Swiatowej Organizacji Alergii
(WAO - World Allergy Organization) [260] pokrzywke stanowi niejednorodna
grupa chordb, w ktorej zréznicowane typy i podtypy schorzenia cechuja sie
wsp6lna manifestacjg kliniczng w postaci babla pokrzywkowego i/lub obrzeku
naczynioruchowego. Wedtug definicji wymienionych organizacji nalezy odr6z-
nia¢ ,,prawdziwa” pokrzywke od innych reakcji przebiegajacych z pojawieniem
sie babli pokrzywkowych, np. jako efekt testu skdrnego czy ostrej anafilaks;i,
poza tym jednak bez objawéw w Zyciu codziennym chorego.

Bable pokrzywkowe charakteryzujq sie szybkim powstawaniem i ustepo-
waniem bez pozostawienia §ladu po 1-24 godzin. Pojedyncza zmiang charakte-
ryzuje obrzek réznych rozmiaréw (od drobnych babli wielkosci tebka od szpilki
w pokrzywce cholinergicznej, do rozlegltych zmian skérnych w przypadku tzw.
urticaria gigantea), barwy od porcenalowobiatej, poprzez r6zowg do intensyw-
nie czerwonej, otoczony charakterystycznym odruchowym rumieniem. Poja-
wieniu sie wykwitow chorobowych towarzyszy intensywny swiad [83].

W przypadku pokrzywki obrzek dotyczy gérnych warstw skory wiasciwej,
natomiast jezeli proces chorobowy umiejscowiony jest w gtebszych warstwach
skéry wlasciwej oraz obejmuje tkanke podskérna, woéwczas okresla sie go
mianem obrzeku naczynioruchowego (obrzeku Quinckego). Reakcja tego typu
jest raczej przyczyng bolu niz §wigdu i typowo lokalizuje sie w obrebie twarzy
(powieki, wargi) oraz narzadéw plciowych. Moze réwniez dotyczy¢ §luzéwek

(gardto, krtan) i wtedy stanowi potencjalne zagrozenie zycia chorego. Objawy
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obrzeku naczynioruchowego ulegajg powolniejszemu wycofywaniu sie niz bab-
le pokrzywkowe i zwykle proces ten utrzymuje sie¢ do 72 godzin [24, 54, 70,
120, 151].

Histologicznie babel pokrzywkowy cechuje sie obrzekiem w obrebie gor-
nych warstw skoéry wlasciwej i poszerzeniem postkapilarnych naczyn krwionos-
nych oraz naczyn limfatycznych tego obszaru. W obrzeku naczynioruchowym
podobne zmiany dotyczg dolnych warstw skory wlasciwej oraz tkanki podskor-
nej. W obrebie skory, objetej procesem chorobowym, dochodzi do aktywacji
czasteczek przylegania i powstawania mieszanego nacieku okotonaczyniowego
ztozonego z neutrofili i/lub eozynofili, makrofagéw oraz limfocytéw T-pomoc-
niczych (Th). Charakterystyczna cecha pokrzywki op6znionej z ucisku jest na-
ciek dotyczacy §rodkowych i dolnych warstw skory wtasciwej [53, 55].

Nalezy podkresli¢ szerokie spektrum manifestacji klinicznych pokrzywki
i obrzeku naczynioruchowego. Ponadto u jednego chorego obserwuje sie nie-
rzadko objawy réznych rodzajow pokrzywki. Istnieje obecnie wiele klasyfikacji
pokrzywek i obrzeku naczynioruchowego - jedne uwzgledniaja czas trwania
choroby, inne majg utatwi¢ prawidtowe okreslenie rodzaju pokrzywki w zalez-
nosci od prezentowanego przez chorego obrazu klinicznego i przebiegu der-
matozy. Wedlug najnowszych wytycznych, ze spektrum pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego wytaczono (ze wzgledu na podkreslany zr6znicowany pa-
tomechanizm) urticaria pigmentosa, urticaria vasculitis, a takze rodzinng po-
krzywke z zimna i niehistaminergiczny obrzek naczynioruchowy (np. spowodo-
wany wrodzonym lub nabytym niedoborem inhibitora C1 esterazy). Pokrzywka
moze by¢ rowniez objawem towarzyszacym niektérym rzadkim zespotom cho-
robowym [260].

W zaleznos$ci od czasu trwania choroby klasyfikuje si¢ pokrzywke jako
ostrg (czas trwania objaw6w do 6 tygodni) oraz przewlekta (objawy trwajace po-
wyzej 6 tygodni). Pokrzywka moze dotyczy¢ w zasadzie wszystkich grup wieko-
wych, chociaz ostra forma schorzenia jest bardziej charakterystyczna dla dzieci,
mtodziezy oraz mtodych dorostych, natomiast pokrzywka przewlekta spotykana
jest czesciej u chorych w wieku $rednim, w szczegélnosci u kobiet (wspétczyn-
nik plci kobiety:mezezyzni wynosi w tym wypadku 2:1) [53, 55, 260].

Sposréd chorych prezentujacych objawy ostrej pokrzywki, okoto 20-30%

nastepnie przewlekle doswiadcza wysiewéw zmian skérnych. Wedlug danych
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literaturowych u wiekszosci chorych ostry wysiew babli pokrzywkowych jest
spowodowany przez leki i pokarmy, chociaz czestg przyczyna bywaja tez ostre
infekcje. Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace pokrzywki przewleklej nie
sa dostgpne, ze wzgledu na niejednolito$¢ opracowan (niektérzy autorzy pomi-
jaja w analizach przypadki pokrzywek fizykalnych i urticaria vasculitis, inni je
uwzgledniaja), jednak przyjmuje sie, ze pokrzywki fizykalne stanowia okoto 35%
wszystkich przypadkéw pokrzywki przewleklej, natomiast pokrzywkowe zapa-
lenie naczyn — okoto 5%. Niewielki odsetek przypadkow przewlektej odmiany
schorzenia powoduja takze infekcje i leki, nalezy rowniez pamieta¢ o istotnej
roli proceséw autoimmunizacyjnych [83, 132, 176, 182, 198, 210, 229].

Najcze$ciej wysiewy babli pokrzywkowych wystepujg jako objaw izolowa-
ny albo tacznie z towarzyszacym obrze¢kiem naczynioruchowym (odpowiednio
50% i 40% przypadkow). Najrzadszy scenariusz obejmuje izolowany obrzek
naczynioruchowy, ktory obserwuje sie u chorych dotknietych wrodzonym lub
nabytym niedoborem (dysfunkcjg) inhibitora sktadnika C1 dopemiacza, moze
przyjmowac réwniez forme rodzinnego lub zaleznego od estrogenéw obrzeku
u kobiet, albo moze by¢ zwiazany z innymi schorzeniami (infekcje, autoagre-
sja), albo wreszcie moze stanowi¢ kliniczng manifestacje nadwrazliwoéci na
leki. U niektérych chorych obserwuje sie z kolei tylko objawy przewlekajacego
sie dermografizmu po przebyciu epizodu polekowej pokrzywki w przesztosci
[83, 182].

1.2.2. Patomechanizm pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

Glownym mediatorem uwalnianym przez komoérki tuczne jest histamina,
obecnie jest jednak oczywiste, ze substancji zaangazowanych w powstawanie
babli pokrzywkowych oraz obrzeku naczynioruchowego jest znacznie wiecej,
a kolejne doniesienia literaturowe systematyzuja ich znaczenie. Istotng role
przypisuje sie udziatlowi prostaglandyn, leukotrienéw, czynnikowi aktywujace-
mu plytki, tryptanie i chymazie, interferonom oraz interleukinom. Stwierdzono,
ze dziatanie leukotrienu C4 jest prawie 1000 X silniejsze w wywolywaniu reak-
cji o charakterze rumienia i babla w poréwnaniu z histaming [182]. Wiadomo

réwniez, ze aktywacja komplementu i uwalnianie fragmentu C5a (bedacego
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istotna anafilatoksyna) nie tylko pobudza mastocyty, ale dziata chemotaktycz-
nie na neutrofile, granulocyty kwasochtonne i monocyty [129]. Znajduje to po-
twierdzenie we wcze$niej opisanym obrazie histologicznym pokrzywki i obrze-
ku naczynioruchowego, gdzie stwierdza sie okotonaczyniowe nacieki zapalne
ztozone z limfocytow T oraz granulocytéw, wystepujacych niekiedy w duzych
ilo$ciach: obojetnochtonnych, kwasochtonnych czy tez zasadochtonnych.

Rekrutacja powyzej wymienionych komérek wymaga nie tylko uwolnie-
nia cytokin i czynnik6w chemotaktycznych, ale konieczna jest takze rekrutacja
i aktywacja czastek przylegania zaréwno na powierzchni migrujacych komoérek
zapalnych, jak i na komoérkach $rédbtonka, czego dowodem jest wzmozona
ekspresja ICAM-1 oraz E-selektyny w obrebie ognisk zmian skérnych. Ponad-
to w surowicy chorych cierpiacych na pokrzywke stwierdza sie podwyzszone
stezenie IL-4, co stanowi¢ moze posredni dowéd aktywacji limfocytow T oraz
bazofiléw. Izolowane limfocyty CD4+ pochodzace od chorych na pokrzywke
wydzielajg wieksze iloci zar6wno IL-4, jak i INF-y w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Komorki te wykazujgq ponadto zwiekszona ekspresje czynnika ja-
drowego — NF-kB (ang. nuclear factor kB), co prowadzi z kolei do zwickszonej
ekspresji antyapoptotycznych biatek bcl-2 (ang. B-cell lymphoma-2) na ich po-
wierzchni [83, 97, 182, 262, 264].

Inne obserwacje sugeruja, ze chorzy na pokrzywke przewlekla, w szczegol-
nosci o ciezkim przebiegu, wykazuja podwyzszone stezenie jednej z metalopro-
teinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej. Z kolei wedtug obserwacji niektorych
autordw, substancja P nie wydaje sie petni¢ istotnej roli w etiopatogenezie po-
krzywki przewleklej, aczkolwiek jest mozliwe, ze moze by¢ jednym z elemen-
tow alternatywnej drogi indukowania wysiew6w babli pokrzywkowych [182].

Nalezy zatem przyjaé, ze w etiopatogeneze pokrzywki i obrzeku naczynio-
ruchowego zaangazowane sa niewatpliwie mechanizmy immunologiczne, jed-
nak istotng role odgrywaja takze czynniki niezwigzane wyraznie z udziatem
uktadu odpornosciowego. Niewatpliwie fakt ten przyczynia sie do wcze$niej
wspomnianej ogromnej heterogennosci pokrzywek i obrzeku naczyniorucho-
wego, co sprawia, ze nierzadko poszukiwanie czynnika sprawczego jest zmud-
ne i odbywa sie z zastosowaniem wielu r6znorodnych metod diagnostycznych.

Zestawienie mozliwych patomechanizméw pokrzywki i obrzeku naczynioru-
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chowego, bedace jednoczesnie podsumowaniem informacji podanych ponizej

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela I. Zréznicowane aspekty patomechachanizmu pokrzywki przewlektej [81, 83,
113, 115, 213, 263]

Patomechanizm Reakcja nadwrazliwosci typu Reakcja anafilaktyczna: antybio-
immunologiczny I wg podziatu Gella i Coomb- tyki beta-laktamowe obce biatka
sa: reakcja antygenu (alergenu) (przeciwciata chimeryczne), insu-
z przeciwciatami klasy IgE zwiaza- | liny, lateks
nymi z receptorami powierzchnio-
wymi (FceRI) komoérek tucznych
i bazofilow
Reakcja nadwrazliwosci typu Choroba posurowicza: produkty
III wg podziatu Gella i Coomb- |uzyskiwane z surowicy konskiej
sa: kompleksy immunologiczne (profilaktyka i leczenie wsciekli-
powstate w wyniku reakcji prze- | zny, tezca, botulizmu i ukaszen
ciwciata i antygenu, po aktywacji | wezy), poliklonalne i monoklo-
dopetniacza ulegaja odktadaniu nalne przeciwciata uzyskiwane
w obrebie tkanek, co prowadzi do |z surowicy konskiej, kréliczej,
ich uszkodzenia mysiej, inne heterologiczne biatka
(streptokinaza), antybiotyki (peni-
cylina), leki przeciwnowotworowe,
przeciwdrgawkowe, antydepresan-
ty, niektore leki przeciwnadcisnie-
niowe
Patomechanizm Bezposrednia degranulacja Reakcja polekowa: opiaty, poli-
nieimmunologiczny | komérek tucznych myksyna, D-tubokuraryna, diag-
nostyczne §rodki kontrastowe
Reakcja kontaktowa: kwas
benzoesowy, kwas cynamonowy,
balsam peruwianski, pochodne
kwasu nikotynowego, biatka po-
chodzenia spozywczego
Pokrzywka aspirynowa Mechanizm leukotrienowy:
ASA, barwniki azowe, benzoesany,
NLPZ
Mechanizm nieokreslony (fizy- Pokrzywka wywotana:
kalny) dermografizm, z zimna, stoneczna,
op6Zniona z ucisku, cholinergicz-
na, wibracyjna, wodna, cieplna,
adrenergiczna
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1.2.2.1. Pokrzywki immunologiczne

W odniesieniu do pokrzywek immunologicznych wazna rol¢ pelni typ I re-
akcji immunologicznej wedtug podziatu Gella i Coombsa [81] - reakcja natych-
miastowa, ktorej istotg jest interakcja antygenu z przeciwciatami IgE zwigzany-
mi z receptorami powierzchniowymi (FceRI) komorek tucznych i granulocytow
zasadochtonnych. W ramach nadwrazliwosci typu I czynnikami sprawczymi
pokrzywek moga by¢ rozmaite swoiste alergeny: lateks, alergeny pytku roslin,
sieréci i naskorek zwierzat, a takze pokarmy.

IgE-zalezna pokrzywka moze mie¢ takze charakter kontaktowy; przy czym aler-
geny wywotujace bable pokrzywkowe sa analogiczne do wymienionych powyzej.

Drugi kluczowy mechanizm immunologiczny pokrzywki zwigzany jest
z udziatem komplekséw immunologicznych (III mechanizm reakcji nadwraz-
liwosci) i klinicznie reprezentowany jest przez chorobe posurowicza. Reakcja
rozwija si¢ od 4 do 14 dni po ekspozycji na nowy antygen, zwykle charaktery-
zujacy sie dtugim okresem poéttrwania — wywoluje on odpowiedz z wytworze-
niem przeciwcial, ktore nastepnie tworzg kompleksy immunologiczne z jeszcze
obecnym starym antygenem. Jezeli antygenem jest lek, a ponadto przeciwciata
tworzace kompleks zyskuja przewage, to po oplaszczeniu na komdrkach $rod-
btonka naczyn wlosowatych skéry nastepuje pobudzenie sktadowych dopetnia-
cza, migracja granulocytow obojetnochtonnych. W konsekwencji dochodzi do
uszkodzenia §ciany naczynia i powstania charakterystycznych zmian skérnych.

Pod wzgledem klinicznym chorobe posurowicza charakteryzuje goraczka,
powiekszenie weztéw chlonnych i zapalenie wielostawowe. Moga by¢ obec-
ne objawy zapalenia nerw6w, zapalenia bton surowiczych i ostrego zapalenia
ktebuszkow nerkowych. Wykwity skdrne obejmuja wysiewy babli pokrzywko-
wych, a takze plamice powierzchni bocznych dtoni i stép oraz rumien i obrzek
w miejscu podania sprawczej substancji. Obecne mogg by¢ zmiany krwotocz-
ne. Wieksza cze$é z wymienionych dolegliwoéci ustepuje w ciagu kilku dni,
podczas gdy objawy neurologiczne i stawowe utrzymujg sie dtuzej. W razie
ponownej ekspozycji na antygen moga wystapi¢ ponownie objawy choroby po-
surowiczej, tym razem jednak rozwijaja sie szybciej, w ciagu 2-7 dni. Jezeli po-
nowny kontakt z antygenem ma miejsce stosunkowo wczeénie, istnieje wtedy

powazne ryzyko wstrzasu anafilaktycznego [81, 113].
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1.2.2.2. Pokrzywki nieimmunologiczne

Pokrzywki nieimmunologiczne charakteryzuja sie réznorodnoscia pod
wzgledem etiopatogenetycznym. Duza, obejmujaca ponad 20 typéw grupe sta-
nowia pokrzywki fizykalne, gdzie objawy schorzenia pojawiaja sie po zadzia-
faniu rozmaitych bodzcéw fizycznych (termicznych, promieniowania elektro-
magnetycznego oraz mechanicznych). Uwaza sie, iz jest to grupa pokrzywek
w najwyzszym stopniu wplywajaca na obnizenie jakosci zycia, a ponadto chorzy
prezentuja nierzadko objawy wiecej niz jednej pokrzywki fizykalnej. Mecha-
nizm powstawania pokrzywek fizykalnych nie zostat do konica poznany, jednak
podkresla sie prawdopodobna role takich elementéw, jak uktad dopetniacza, ki-
nin, fibrynolizy oraz zaangazowanie prostaglandyn, leukotrienéw, a takze duzej
grupy czynnikdéw chemotaktycznych dla licznej populacji komdrek zapalnych.
Typowe wykwity skérne lokalizuja si¢ w obszarze stymulacji przez bodziec fizy-
kalny i w ciagu 2 godzin ulegaja wycofaniu sie, z wylaczeniem pokrzywki op6z-
nionej z ucisku i opdéZnionego dermografizmu. Najczestsza pokrzywke fizykalna
stanowi dermografizm (pokrzywka wywotana - urticaria factitia), zwigzany
z obnizonym progiem wrazliwo$ci skéry na ucisk. W warunkach zdrowia skéra
nie odpowiada powstaniem babla na zadziatanie nacisku 1000 g/2 cm?, pod-
czas gdy u chorych cierpigcych na dermografizm babel pokrzywkowy, ktory
ksztattem odpowiada dziatajacemu bodZcowi pojawia sie juz przy 200 g/2 cm?
[28, 56, 125, 260]. Charakterystyczna jest dla dermografizmu pokrzywkowego
triada objaw6w: pojawiajacy sie po zadziataniu czynnika sprawczego rumien,
nastepujgcy po nim intensywny $wiad skory, wymuszajacy jej drapanie i pocie-
ranie oraz w konsekwencji bable pokrzywkowe (najczesciej linijne).

Pokrzywka z zimna (okreslana takze jako kontaktowa pokrzywka z zim-
na) istnieje w formie wrodzonej oraz nabytej. Posta¢ wrodzona pokrzywki jest
zwigzana z dziedziczeniem autosomalnym dominujacym, natomiast posta¢ na-
byta moze by¢ idiopatyczna lub objawowa. Jak wspomniano wczeéniej, wro-
dzona posta¢ pokrzywki z zimna zostata obecnie wytaczona ze spektrum po-
krzywek. W postaci idiopatycznej degranulacja mastocytéw zachodzi na drodze
nieimmunologicznej lub immunologicznej, z zaangazowaniem IgE, rzadziej in-
nych klas immunoglobulin. Posta¢ objawowa stanowi rzadkos¢, a jej przyczyna

moga by¢ rozmaite czynniki: biatka surowicy (krioglobuliny, kriofibrynogen,
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zimne aglutyniny, hemolizyny), ukaszenia owadéw btonkoskrzydtych, moze
by¢ ona zwigzana takze z rozmaitymi schorzeniami (mononukleoza zakazna,
odra, zakazeniem HIV, zapaleniem naczyn, niedoczynno$cig tarczycy) czy tera-
piami (antykoncepcja, terapia przeciwgrzybicza) [28, 35, 56, 153, 260].

Pokrzywka opdzniona z ucisku charakteryzuje sie wystepowaniem gle-
bokiego, bolesnego obrzeku tkanki podskérnej, ktory pojawia sie zwykle po-
miedzy 3. a 12. godzina po zastosowaniu przedtuzonego ucisku skory. Objawy
tej odmiany pokrzywki mogg towarzyszy¢ takze spontanicznym wysiewom bab-
li pokrzywkowych. Ze wzgledu na dos¢ czesty brak odpowiedzi na klasyczne
leczenie lekami przeciwhistaminowymi i towarzyszace objawy zmeczenia oraz
bolow miesniowo-stawowych podejrzewa sie, ze patomechanizm tego typu
pokrzywki jest nieco inny niz pozostatych pokrzywek fizykalnych. Niewatpli-
wie w tym aspekcie zwraca uwage przewaga granulocytéw kwasochtonnych
w obrazie histologicznym, a takze podwyzszone stezenie tkankowe IL-6 w bio-
psji ze zmian skérnych [27, 28, 48, 56, 82, 260].

Pokrzywka $wietlna stanowi stosunkowo rzadka w naszej szerokosci
geograficznej odmiane pokrzywki, ktéra w zaleznosci od diugosci fali swiet-
Inej, bedacej przyczyna objawow, wystepuje w kilku odmianach. U chorych nie
wystepuja sie zadne okreslone predyspozycje genetyczne, natomiast niektorzy
prezentuja objawy atopii. Wydaje sig, iz patomechanizm powstawania zmian
skérnych jest immunologiczny, a masa czasteczkowa fotoalergenu waha si¢ od
25 do 1000 kD w zaleznos$ci od spektrum promieniowania. W tym aspek-
cie badacze niemieccy wyr6znili dwa podtypy pokrzywki $wietlnej: podtyp I,
przebiegajacy w mechanizmie IgE zaleznej reakcji na specyficzny fotoalergen
powstajacy tylko u chorych prezentujacych objawy pokrzywki swietlnej oraz
podtyp II jako reakcja IgE zalezna na niespecyficzny fotoalergen obecny u cho-
rych na pokrzywke $wietlng i u 0séb zdrowych. W niektdérych przypadkach
pokrzywki $wietlne moga mie¢ charakter objawowy, np. w przebiegu porfirii
skoérnej p6znej, protoporfirii erytropoetycznej lub jako reakcja polekowa po za-
stosowaniu chloropromazyny [28, 56, 141, 243].

Wedtug rozmaitych opracowan, pokrzywka cholinergiczna stanowi oko-
to 30% wszystkich pokrzywek fizykalnych. Nalezy podkresli¢, iz ten typ po-
krzywki zostal przez niektérych autoréw wylaczony ze spektrum pokrzywek
fizykalnych, jako ze wedtug ich opinii do wysiewu zmian skérnych dochodzi
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wskutek podwyzszenia centralnej temperatury ciata lub biernego ogrzania,
a nie w zwigzku z dziataniem zewnetrznego fizykalnego bodzca. Charakteryzu-
je sie wystepowaniem silnie swedzacych, monomorficznych drobnych babli po-
krzywkowych, pojawiajacych si¢ zwykle u mtodych oséb jako wynik goracej ka-
pieli, wysitku, goraczki czy stresu. W niektérych przypadkach wysiewom zmian
skornych moze towarzyszy¢ obrzek naczynioruchowy. Patogeneza tego rodzaju
pokrzywki pozostaje wciaz nie do konca wyjasniona. Wedtug niektérych au-
toréw podstawowe znaczenie ma nadwrazliwo$¢ na acetylocholine, a zmiany
skoérne sa wynikiem pobudzenia cholinergicznych aferentnych wtékien gruczo-
16w potowych, otrzymujacych bodzce z osrodkowego uktadu nerwowego [28,
56, 76, 204, 260]. Rzeczywiscie, podanie drogg $§rédskérng srodkéw choliner-
gicznych wywotluje powstanie drobnych babli pokrzywkowych, a u niektérych
chorych poprawe stanu klinicznego uzyskuje sie z zastosowaniem butylbromku
skopolaminy. Zastanawiajacy jest ponadto fakt wystepowania pokrzywki choli-
nergicznej w pojedynczych przypadkach chorych z zaburzeniami prawidtowego
wydzielania potu. Wedlug autoréw japonskich, pokrzywka cholinergiczna moze
by¢ uwarunkowana reakcja natychmiastowa typu I w odpowiedzi na antygeny
obecne w pocie autologicznym [76]. Inni badacze podkreslaja réwniez mozliwy
zwigzek z obnizonym surowiczym stezeniem proteaz serynowych, co uzasadnia
dobra odpowiedZ chorych na leczenie atenuowanymi androgenami [76, 204].
Pokrzywki wrodzone sg grupg rzadkich pokrzywek wrodzonych, obejmu-
jaca wczesniej wspomniang wrodzong pokrzywke z zimna, rodzinng pokrzyw-
ke wibracyjna, a takze wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary an-
gioedema — HAE). To ostatnie schorzenie jest rzadkie i czesto bywa przyczyng
btednego rozpoznania. W latach 60. XX w., zatem w czasie, gdy wiedza o zabu-
rzeniach biatek komplementu byta bardzo niewielka sugerowano, iz schorze-
nie to moze by¢ spowodowane dysregulacja uktadu kinin [47, 52]. Rok p6Zniej
Donaldson i Evans [68] stwierdzili u chorych na HAE niski poziom jednego
z biatek osoczowych - inhibitora C1. Okazato sie, ze wspomniana proteina
odgrywa bardzo istotng role w patofizjologii: wptywa na uklad dopetniacza,
kininy, a takze na uktady krzepniecia i fibrynolizy. HAE jest schorzeniem dzie-
dziczonym autosomalnie dominujaco. Chorzy cierpiacy na HAE sa heterozy-
gotami — nie opisano jak dotychczas ani jednego homozygotycznego pacjenta.

Schorzenie zalezne jest od zmiennosci w obrebie genu dla inhibitora esterazy
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C1, w wyniku ktorych dochodzi do niedoboru antygenowego i/lub funkcjo-
nalnego wspomnianego czynnika. Wyrdznia si¢ 3 typy wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Typ I wystepuje najczesSciej i charakteryzuje sie obnize-
niem stezenia inhibitora C1 wynikajacego z dysfunkcji jednego z alleli genu
dla tego enzymu. Stezenie inhibitora jest bardzo niskie i wynosi okoto 30%
wartos$ci prawidlowych. Typ II dotyczy okoto 15% chorych, stezenie inhibitora
C1 w surowicy jest prawidtowe lub nieco podwyzszone, natomiast nieprawid-
towosci dotyczg jego czynnosci [3, 4, 57, 59, 75, 87]. 1] typ schorzenia opisany
zostal niedawno (Bork i wsp. [36]), dotyczy tylko cztonkéw rodzin pici zenskiej
i u niektérych chorych wydaje sie by¢ silnie zwigzany z poziomem estrogenéw
we krwi obwodowej. Jak dotad nie stwierdzono ani defektu biochemicznego,
ani tez defektu w zakresie genu dla inhibitora esterazy C1. W przypadku po-
dejrzenia HAE, uwage lekarza powinno zwrdci¢ rodzinne wystepowanie scho-
rzenia, jego przewlekly i nawrotowy charakter oraz izolowane objawy obrzeku
naczynioruchowego bez towarzyszacych wysiewéw babli pokrzywkowych.
Istotne z punktu widzenia procesu diagnostycznego i dalszego postepowa-
nia sgq pokrzywka i obrze¢k naczynioruchowy o charakterze objawowym, tzn.
zwigzanym z inng okreslong chorobg. Wysiew babli pokrzywkowych moze by¢
w tym wypadku pierwszym sygnatem toczacego sie skrycie procesu chorobo-
wego. Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy wystepuja czegsto w przypadku
obecnosci patologicznych lub obcych protein oraz komplekséw immunologicz-
nych, przede wszystkim w przebiegu choréb tkanki tacznej: tocznia uklado-
wego, zespotu Sjégrena oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw [260, 265].
Moga one réwniez towarzyszy¢ chorobie nowotworowej, przy czym w tym
ostatnim przypadku wydaje sie, ze jest to obrzek naczynioruchowy zwiaza-
ny z obnizeniem ste¢zenia inhibitora sktadnika C1 dopeiniacza. W przebiegu
choréb limfoproliferacyjnych ma bowiem miejsce jego wzmozona konsumpcja
(typ I schorzenia) lub tez moga wystepowac¢ autoprzeciwciata uniemozliwiajace
potaczenie inhibitora ze sktadnikiem docelowym. Pokrzywka moze towarzy-
szy¢ niektorym schorzeniom o podtozu metabolicznym: porfiriom, chorobom
tarczycy, cukrzycy. W literaturze znajdujq sie réwniez doniesienia o pokrzywce
zwigzanej z fibromialgia [231] czy tez zespotem drazliwego jelita [216]. Ob-

serwuje sie ponadto cykliczne zaostrzanie sie pokrzywki u kobiet w zaleznosci
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od cyklu miesigczkowego, co moze by¢ zwigzane, jak sie uwaza, z obnizeniem
aktywnosci progesteronu w koncowej fazie menstruacji [123].

Rola ostrych i przewleklych zakazen (wirusowych, bakteryjnych, grzybi-
czych oraz infestacji pasozytniczych) w etiopatogenezie pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego stanowi przedmiot debaty juz od dluzszego czasu [32,
53,74, 106, 118, 135, 142, 111, 173, 190, 215, 245]. Sposréd podejrzanych
drobnoustrojéw wymienia sie: paciorkowce, gronkowce, Yersinia, Giardia lam-
blia, Mycoplasma pneumoniae, parwowirus B19 czy Blastocystis spp. Jednak
zardwno czesto$¢ wystepowania przypadkéw, jak i zwiazek z pokrzywka za-
lezne sa od struktury analizowanych grup chorych jak i regionu geograficz-
nego. Doé¢ dobrze udokumentowany jest w doniesieniach réznych badaczy
zwigzek pomiedzy pokrzywka a wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz
mononukleozg zakazna [32, 53, 74, 106, 118, 135, 142, 111, 173, 190, 215,
245]. W ostatnim czasie pojawily sie takze sugestie o mozliwej roli norowiru-
s6w w indukowaniu wysiew6w babli pokrzywkowych. Norowirusy, posiadajace
jedna ni¢ RNA, powoduja u cztowieka epizody niezytu zotadkowo-jelitowego,
jednak stwierdzono ich obecno$¢ w hodowli katu chorych na pokrzywke za-
rowno o przebiegu ostrym, jak i przewlektym [142]. Istotng role w etiopato-
genezie pokrzywki przewleklej moze peti¢ infestacja pasozytnicza, co nalezy
mie¢ na uwadze szczegélnie w odniesieniu do pacjentéw nalezacych do naj-
mlodszej grupy wiekowej oraz chorych, u ktérych stwierdza sie eozynofilie we
krwi obwodowej. Podkreéla sie w szczegoélnosci udziat pasozytow jelitowych,
takich jak: Ascaris, Ancylostoma, Strongyloides, Filaria, Echinocccus, Schisto-
soma, Trichinella, Toxocara, Fasciola, ale takze Trichomonas czy Blastocystis
hominis. Wedtug niektérych autoréw, chorzy cierpiacy na pokrzywke prze-
wlekta wykazuja obecno$¢ w surowicy przeciwciat skierowanych przeciwko
Toxocara canis i Fasciola hepatica, odpowiednio u 29% i 14,5% badanych,
statystycznie istotnie cze$ciej niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych. Opisano
takze 2 przypadki obrzeku naczynioruchowego u matych dzieci, zwiazanego
z wysokim surowiczym stezeniem przeciwcial skierowanych przeciwko Taenia
solium, z towarzyszaca eozynofilia we krwi obwodowej i podwyzszonym steze-
niem surowiczych IgE. Grupa ekspertow EAACI zwraca takze uwage na rzadko
opisywany problem wystepowania pokrzywki (czesto poprzedzajacej wstrzas

anafilaktyczny) zwiazanej z infestacja Anisakis simplex, nicieniem zakazajacym
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ryby morskie, stwarzajgcym problem kliniczny szczegdlnie w tych regionach,
gdzie powszechnie spozywa sie je w formie surowej [32, 53, 74, 106, 118,
135, 142, 111, 173, 190, 215, 245, 253]. Pokrzywka i obrzek naczyniorucho-
wy (réwniez w postaci izolowanej) czesto towarzysza infekcjom bakteryjnym,
wirusowym i pasozytniczym u dzieci. Opisuje sie zwigzek z infekcjgq wirusami
z grupy Herpes, Coxsackie A i B, hepatitis B czy Epsteina-Barr. Epizody po-
krzywki i obrzeku naczynioruchowego w najmlodszej grupie wiekowej moga
takze towarzyszy¢ otitis media, sinusitis, tonsillitis oraz infekcjom gérnych drog
oddechowych i ukladu moczowego oraz infestacjom przy udziale Toxocara,
Strongyloides i Filaria [245].

Helicobacter pylori nalezy do drobnoustrojow, ktorego role w etiopatogene-
zie pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego poddaje sie szerokiej analizie juz
od wielu lat [22, 96, 133, 147, 154, 208, 211, 246]. Infekcje btony $luzowej
przewodu pokarmowego z udziatem tej spiralnej, gram-ujemnej pateczki stwier-
dza sie u ponad 25% populacji krajéw zindustrializowanych oraz u prawie 80%
ludnosci krajow rozwijajacych sie. Czestos¢ infekcji Helicobacter pylori wzrasta
wraz z obnizaniem sie statusu socjoekonomicznego oraz wraz z wiekiem, acz-
kolwiek uwaza sie, ze w wiekszosci przypadkéw do nabycia zakazenia docho-
dzi w dziecinstwie. Obecno$c¢ infekcji Helicobacter pylori stwierdza sie u ponad
30% chorych prezentujacych objawy pokrzywki i obrzeku naczynioruchowe-
go. Doktadny patomechanizm wywotywania zmian skérnych w pokrzywce nie
zostat do konca poznany. Niektérzy badacze sugeruja, ze obecnos$¢ bakterii
w przewodzie pokarmowym generuje produkcje przeciwciat przyczyniajacych
si¢ do nadmiernej konsumpcji sktadnikéw komplementu i w ten sposéb staje
sie czynnikiem spustowym dla epizodéw obrzeku naczynioruchowego naby-
tego [245, 246]. Natomiast dalszych badan wymagaja nieliczne doniesienia
sugerujace wplyw eradykacji Helicobacter pylori na poprawe stanu klinicznego
u chorych prezentujacych objawy wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. In-
teresujace wydaja sie by¢ takze sugestie mozliwego wptywu infekeji Helicobac-
ter pylori na produkcje autoprzeciwcial (przeciwtarczycowych, anty-IgE oraz
anty-C1INH), ze wzgledu na immunogenno$¢ polisacharydéw komaérkowych
bakterii (antygeny grup krwi Lewis x iy). Autoprzeciwciala powstaja na drodze
mimikry antygenowej, analogicznie do autoimmunizacji wywotywanej przez

Campylobacter jejuni w zespole Guillain-Barre [245]. Stwierdzono ponadto,
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ze Helicobacter pylori ma zdolno$¢ indukowania HLA-DR na powierzchni na-
btonka przewodu pokarmowego, przez co komoérki nabtonkowe mogg funk-
cjonowac jako komorki prezentujace antygen. Interesujaca wydaje sie zatem
mozliwa posrednia rola drobnoustroju w pokrzywce przewlektej jako czynnika
zaburzajgcego tolerancje uktadu odpornosciowego, a przez to sprzyjajaca pro-
dukcji autoprzeciwcial, przede wszystkim skierowanych przeciwko receptoro-
wi 0 wysokim powinowactwie do IgE (FceRIa). [96].

W niektérych przypadkach potwierdzenie obecnosci czynnika sprawczego
okazuje si¢ niemozliwe i woéwczas pokrzywke okresla si¢ jako idiopatyczna.
W latach 60. XX w. zaczeto postrzega¢ objawy pokrzywki i obrzeku naczynio-
ruchowego takze jako mozliwy wynik dziatania krazacych we krwi czynnikéw
uwalniajgcych histamine. Rorsman [188, 189] sugerowat wowczas, ze przy-
czyna degranulacji granulocytéow zasadochtonnych u chorych na pokrzywke
moze by¢ ,reakcja typu antygen-przeciwciato”. W 1986 r. Grattan i wsp. [88]
zaobserwowali u chorych na pokrzywke przewleklg reakcje w postaci rumienia
i babla po $rédskérnym podaniu wiasnej surowicy chorych. Wkrétce potem
Gruber i wsp. [98] wykryli obecnos¢ niefunkcjonalnych (nie wywotujgcych de-
granulacji bazofilow in vitro) przeciwcial w klasie IgE oraz IgG u 3/6 i u 5/9
chorych odpowiednio na pokrzywke przewlekta i pokrzywke z zimna. W latach
90. (Hide i wsp. [108]) pojawily si¢ kolejne doniesienia o mozliwo$ci udziatu
zjawisk autoagresji w etiopatogenezie pokrzywki i wkrétce potem dokonano
zidentyfikowania autoprzeciwcial w klasie IgG skierowanych przeciwko IgE
oraz przeciwko podjednostce o receptora o wysokim powinowactwie dla frag-
mentu Fc immunoglobuliny E (FceRI). Wiadomo, Ze wymienione autoprzeciw-
ciala ulegaja zwigzaniu na powierzchni komoérek tucznych lub bazofiléw, co
prowadzi do degranulacji tych komoérek i wydzielania histaminy oraz innych
mediatoréw zapalenia, bedac w konsekwencji przyczyna wysiewu babli po-
krzywkowych. Autoprzeciwciala skierowane przeciw skladowym komoérek
tucznych moga réwniez inicjowac¢ aktywacje dopelniacza i uwalnianie anafila-
toksyny C5a, prowadzgc do degranulacji - mozna je zatem uzna¢ jako funkcjo-
nalne, uwalniajace histamine. Przewazajaco sg to przeciwciata IgG1 oraz IgG3
(zaangazowane w aktywowanie dopetniacza), w mniejszosci IgG4 (nie wiazace
komplementu). Interesujacy jest fakt, ze jedynie IgG w surowicy przy obec-

nosci dopelniacza maja zdolno§¢ uwalniania histaminy ze skérnych komoérek
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tucznych, zatem degranulacja tych komérek z udzialem FceRI ulega wzmoc-
nieniu poprzez aktywacje skltadnikéw komplementu. By¢ moze dlatego cho-
rzy cierpiacy na ciezka autoimmunologiczng pokrzywke zwykle nie prezentuja
towarzyszacych objawow skurczu oskrzeli, poniewaz ptucne komoérki tuczne,
w przeciwienstwie do swoich skérnych odpowiednikéw wykazuja ubogosé re-
ceptoréw dla dopetniacza [92, 95, 170, 178, 194].

Obecnie panuje poglad, ze blisko potowa chorych (a wedtug niektérych
autoréw nawet ponad 60%) [12, 92, 94, 121], zaliczanych uprzednio do gru-
py CIU, to w istocie pacjenci cierpigcy na pokrzywke autoimmunologiczng.
W ostatnich latach przedmiotem zainteresowania wielu grup badawczych na
catym $wiecie jest udziat innej grupy przeciwciat — przeciwciat przeciwtar-
czycowych w etiopatogenezie przewleklej pokrzywki. Wedtug wstepnych do-
niesien Leznoffa i wsp. [143, 144], ponad 14% chorych cierpigcych na CIU
wykazywata objawy autoimmunizacji w obrebie gruczotu tarczowego. Kolejne
raporty sugerowaly odsetek rzedu 12-29% [193, 257]. U chorych z objawa-
mi CIU czedciej stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie
(a-TG), przeciwko tyreoperoksydazie (a-TPO) - dawniej nazywanych antymi-
krosomalnymi (AMA), a takze przeciwcial antyreceptorowych TRAK (skiero-
wanych przeciwko receptorowi dla TSH). Ponadto u chorych na CIU z wy-
krywalnymi surowiczymi przeciwcialami przeciwtarczycowymi stwierdza sie
w 40-54% przypadkow patologie gruczotu tarczowego: hypotyreoze (objawowa
albo subkliniczng z podwyzszonym surowiczym stezeniem TSH), chorobe Gra-
vesa-Basedowa, a takze chorobe Hashimoto (przewlekte limfocytowe zapalenie
tarczycy) [144, 234].

Pomimo wielu nowych doniesien literaturowych, zwigzek patologii tarczy-
cy, zwlaszcza w aspekcie procesu autoimmunizacji w obrebie gruczotu, jest
nadal przedmiotem sporéw i dyskus;ji. Niewyjasniony pozostaje przede wszyst-
kim problem bezposredniego udzialu przeciwcial przeciwtarczycowych w wy-
wolywaniu zmian skérnych u chorych na CIU, jak réwniez jednoznaczny spo-
sob interakcji z komoérkami procesu zapalenia. Wedtug Kandeela i wsp. [119],
surowice niektorych chorych na zapalenie tarczycy Hashimoto powoduja de-
granulacje prawidtowych bazofilow przy nieobecnosci przeciwciat anty-FeeRI.
Czynnik wywolujacy degranulacje nie zostal jednak zidentyfikowany. Ponadto
wedtug Rottema [191], choroba Hashimoto moze w takich przypadkach repre-
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zentowaé jedynie marker procesu autoimmunizacji, a nie bezposrednia przy-
czyne CIU. Ten sam badacz zwraca rowniez uwage na mozliwy udziat w etiopa-
togenezie CIU a-TPO w klasie IgE, indukujacych degranulacje komérek tucz-
nych po ekspozycji na swoiste antygeny krazace, uwalniane jako rezultat znisz-
czenia gruczotu tarczowego w przebiegu procesu autoimmunizacji. Niestety
u wiekszosci chorych a-TPO wystepuja w klasie IgG, natomiast przeciwciata
w klasie IgE stwierdza sie jedynie okazjonalnie i w zwigzku z tym patogenna
rola wspomnianych immunoglobulin wydaje sie watpliwa. Zdaniem Rottema
[191], dotychczasowe wyniki badan nie pozwalaja na potwierdzenie patogen-
nej roli przeciwciat przeciwtarczycowych w CIU, natomiast mozna uznaé pa-
tologie gruczotu tarczowego oraz CIU za wspdtistniejace, zwiazane ze soba,
réwnolegle procesy autoimmunologiczne. Z kolei wedtug Palmy-Carlosa i wsp.
[174], obecnosé ATG oraz a-TPO mozna potwierdzi¢ w surowicy prawie 30%
chorych na CIU. W opinii autor6w autoimmunizacja gruczotu tarczowego moze
by¢ istotnym czynnikiem etiopatogenetycznym CIU, a wszyscy chorzy cierpigcy
z powodu pokrzywki przewlektej powinni by¢ doktadnie badani w kierunku
patologii tarczycy.

Istnieje mozliwo$¢, ze obok autoprzeciwciat inne czynniki obecne w oso-
czu czy surowicy sg odpowiedzialne za degranulacje komoérek tucznych i obja-
wy pokrzywki. Wedtug Sabroe i wsp. [194, 195], nawet okoto potowa chorych,
prezentujacych dodatni wynik testu z ich wtasna surowica w warunkach in vitro
nie jest zdolna do indukowania uwalniania histaminy z bazofilow. Z obserwacji
innych autor6w wynika, Ze za pomoca pozbawionej IgG surowicy mozna nadal
wywola¢ odczyn skérny w postaci rumienia i babla. U chorych na pokrzyw-
ke przewlekta stwierdza sie ponadto podwyzszone osoczowe stezenie czynni-
ka krzepnigcia VIla (ale nie Xlla), fragmentu protrombiny 1+2 (co §wiadczy
o0 przejsciu protrombiny w trombine) oraz D-dimeréw (wskazuje na fibrynoli-
tyczng degradacje fibryny) — wedlug wnikliwych i dtugotrwatych badan Asero
i wsp. [13, 15] jest to dowodem aktywacji zewnatrzpochodnej kaskady krzep-
niecia. By¢ moze zatem aktywacja komoérek §rédbtonka naczyniowego prowa-
dzi do uwolnienia czynnika tkankowego z aktywacja wspomnianej kaskady
krzepniecia i wtérna fibrynolizg. Nalezy wspomnie¢, ze podobne obserwacje po-
czyniono takze u chorych prezentujacych objawy zapalenia naczyn i twardziny:

Opisane powyzej niewyjasnione jeszcze aspekty etiopatogenetyczne znajduja
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odzwierciedlenie w klinicznej diagnostyce pokrzywki i obrzeku naczyniorucho-
wego. Wydaje sie, ze Srodskérne podanie osocza cytrynianowego cze$ciej niz
surowicy wiasnej chorego prowadzi do znaczgcego wzrostu przepuszczalnosci
naczyn i obrzeku. Interpretacja powyzszej obserwacji nie jest fatwa, ze wzgledu
na brak dowodéw o mozliwosci zaleznej od trombiny aktywacji ludzkich bazo-
filow i komorek tucznych, a dotychczasowe badania prowadzono na modelach
zwierzecych. Trombina jest ponadto w bardzo szybkim tempie inaktywowa-
na przez osoczowe czynniki hamujgce i prawdopodobnie nie osigga stezenia
wystarczajacego do interakcji z granulocytami zasadochtonnymi i komérkami
tucznymi. Zatem pomimo rozlicznie raportowanych dodatnich wynikéw préby
z wlasnym osoczem (86% chorych) w por6wnaniu z wtasng surowicg czynnik
osoczowy pozostaje niezidentyfikowany [10, 11, 12, 13, 15, 19].

Stosunkowo nowy i stale rozwijajacy sie kierunek badan nad patomecha-
nizmem pokrzywki i posrednio rola proceséw autoimmunizacyjnych stano-
wi problem defektu w prawidtowym funkcjonowaniu granulocytéw zasado-
chtonnych [2, 34, 41, 72, 73, 91, 95, 126, 239, 240, 241, 244]. Wiadomo, ze
u chorych na pokrzywke przewleklg wystepuje zjawisko bazopenii, powigzane
w szczegblnosci z nasileniem stanu chorobowego i zaostrzeniami pokrzywki
[89, 188]. Ze wzgledu na to, iz bazofile wykrywalne sg zar6wno w obrebie
skory zdrowej jak i zmienionej chorobowo, mozna zatozy¢, ze obserwowana
bazopenia zwigzana jest aktywna rekrutacja tych komoérek do tkanek docelo-
wych. Z drugiej strony nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozliwos¢ niszczenia
lub sekwestracji bazofilow. Pomimo, ze doktadne mechanizmy rekrutacji bazo-
filow do skéry nie zostaty do konica poznane, niewatpliwie odgrywaja one istot-
ng role, co podkresla chociazby skuteczno$¢ dziatania glikokortykosteroidéw
systemowych w pokrzywce — wiadomo, ze wykazuja one hamujacy wptyw na
przechodzenie komérek zapalnych (w tym takze granulocytéw zasadochton-
nych) do miejsca toczacego sie procesu zapalenia alergicznego. Nie ma obecnie
jednoznacznej opinii badaczy na temat reprezentatywnosci bazofilow krwi ob-
wodowej w stosunku do bazofiléw tkankowych u chorych na przewlekty po-
krzywke i obrzek naczynioruchowy - pozostaje zatem watpliwo$¢, czy stanowia
one populacje recyrkulujacych komérek skory, czy tez pozostaja niezalezne od
zjawisk w niej zachodzgcych [2, 34, 72, 73, 91, 95, 126, 239, 240, 241, 244].
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Juz w 1974 roku Greaves i wsp. [95], a nastepnie takze Kern i Lichten-
stein [124] zaobserwowali, ze bazofile chorych na idiopatyczna pokrzywke
przewlekta charakteryzuja sie zmniejszona reaktywnoscia (wyrazong ogra-
niczong zdolno$cia do degranulacji) na agonistow w postaci anty-IgE oraz
anty-FceRIl. Obecnie wiadomo, Ze opisana desensytyzacja granulocytéw za-
sadochtonnych, potaczona ze zjawiskiem wspomnianej wczesniej bazopenii,
przynajmniej w czes$ci moze by¢ spowodowana obecnoécig funkcjonalnych,
krazacych autoprzeciwciat uwalniajacych histamine. Ponadto wedtug ostat-
nich doniesien literaturowych, bazofile chorych na pokrzywke przewlekia
charakteryzuja wyrazne zaburzenia w przesytaniu sygnatéw poprzez receptory
dla IgE, co spowodowane moze by¢ wadliwg ekspresja czastek za to zjawisko
odpowiedzialnych. Bazofile wykazujace zmniejszona zdolno$¢ do uwalniania
mediatoréw zapalnych charakteryzuje jednocze$nie nadmierna aktywnos¢ fo-
sfataz inozytolowych SHIP-1 i SHIP-2, defosforylujgcych kinazy (przyktadowo
§ledzionowaq kinaze tyrozynowa, Syk), a przez to zmniejszajacych reaktywnosé
tych komorek. W aspekcie powyzszych obserwacji, zaproponowano ostatnio
podziat populacji chorych na pokrzywke przewlekta na dwa profile (po 50%),
w zalezno$ci od charakteru odpowiedzi na anty-IgE wyrazonej stopniem degra-
nulacji: tzw. ‘non-responders’ (,nieodpowiadajacy”), reagujacy ograniczonym
uwalnianiem histaminy i innych mediatoréw (< 10% zawarto$ci histaminy
w ziarnach granulocytéw zasadochtonnych) oraz tzw. ‘responders’ (,,odpowia-
dajacy”), uwalniajacy > 10% zawartos$ci histaminy w ziarnach (Tabela II). Nie
ma zgodno$ci co do zwiazku wymienionych subpopulacji bazofilow i autoim-
munizacjg w pokrzywce. Wedlug autoré6w amerykanskich, proponujacych po-
wyzsza klasyfikacje grupy chorych na pokrzywke autoimmunologiczng i tzw.
idiopatyczng, nie sg wyraznie tozsame z grupami ‘non-responders’ oraz ‘re-
sponders’. Obserwuje sie natomiast odwrdcenie reaktywnosci komérek (do-
ktadnie powr6t do reaktywnos$ci w grupie ‘non-responders’) jako efekt poprawy
stanu klinicznego w przebiegu pokrzywki, zatem potencjalnie istnieje zwigzek
omawianego zjawiska z patomechanizmem schorzenia, jednak wymaga to dal-
szych badan, tym bardziej ze niektére obiecujace techniki badawcze in vitro
wykorzystuja bazofile jako komorki docelowe (ang. target cells) lepszego po-
znania etiopatogenezy dla pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego [2, 34, 72,
73,91, 95, 126, 197, 239, 240, 241, 244].
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Tabela II. Charakterystyka fenotypéw granulocytéw zasadochtonnych u chorych na
pokrzywke przewlekla (modyfikacja na podstawie Vonakis i wsp. [240])

Wybrane elementy Profil: ,nieodpowiadajacy” Profil: ,,odpowiadajacy”
aktywnos$ci komoérkowej (ang. non-responder) (ang. responder)
Uwalnianie histaminy po <10% zawarto$ci histaminy | >10% zawarto$ci histaminy

zwigzaniu anty-IgE w ziarnach w ziarnach

Dawka anty—IgE wym?gana Wymagana 10x wyzsz.a Podobna jak dla oséb
do pobudzenia komérek dawka dla maksymalnej re-
. . . zdrowych
w trakcie zaostrzenia choroby akeji
Stezenie fosfatazy w poréwna- Podwyzszone stezenie Obnizone stezenie
niu z osobami zdrowymi SHIP-2 SHIP-1
Stezenie kinaz Syk zblizone do normy < lub r6wne normie
e Wzmozona wrazliwo$§é Wzmozona wrazliwo$¢
Wrazliwo$é¢ na anty-IgE . L .. . .
. - i maksymalne uwalnianie na nizszym koncu krzywej
w okresie remisji choroby . ) L
mediatoréw dawka-odpowiedz

Istotng grupa komorek zapalnych zaangazowanych w patomechanizm
pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego wydaja sie by¢ rowniez eozynofile.
Z obserwacji wtasnych wynika, ze chorych na pokrzywke przewlekly charakte-
ryzuje raczej niska $rednia warto$¢ eozynofilii obwodowej, ktora statystycznie
istotnie nie rézni si¢ od grupy kontrolnej oséb zdrowych. Warto$¢ eozynofilii
obwodowej jest ponadto nizsza u chorych w stanie klinicznym $rednio ciezkim
i cigzkim, co jest zgodne z niektérymi doniesieniami literaturowymi i moze
$§wiadczy¢ o niszczeniu komorek, skroconej zywotnosci granulocytéw kwaso-
chtonnych albo o ich wzmozonej migracji do tkanek, szczegélnie w przypad-
kach pokrzywki przewlektej o duzym nasileniu. Wydaje si¢, ze degranulacja
granulocytow kwasochtonnych moze posrednio przyczynia¢ sie réwniez do de-
granulacji bazofilé6w, prawdopodobnie poprzez wplyw uwalnianego gtéwnego
biatka zasadowego eozynofilow - obserwacje badaczy w tym zakresie nie sa
jeszcze potwierdzone, niemniej interesujace, tym bardziej ze u ok. 70% cho-
rych na pokrzywke przewlekta stwierdzono obecno$¢ tzw. surowiczego czynni-
ka aktywujacego eozynofile (ang. serum-derived, eosinophil-activating factor)
[115, 122, 213].
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1.2.3. Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy indukowane

przez leki
1.2.3.1. Dane epidemiologiczne i odpowiedzialne leki

Leki zaréwno w swojej postaci doustnej, parenteralnej, jak rowniez i miej-
scowej sg czesta przyczyna pokrzywki, w szczegdlnosci pokrzywki ostrej. Uwaza
sie, ze pokrzywka jest przyktadem drugiej co do czestosci (po osutce plamisto-
grudkowej) skornej manifestacji nadwrazliwosci na leki. Narastajacy problem
stanowi polekowa pokrzywka kontaktowa, ktéra moze mie¢ charakter zawo-
dowy (w szczeg6lnosci dla pracownikéw stuzby zdrowia i farmaceutéow). Ani
jednak morfologia, ani tez rozmieszczenie zmian skérnych nie sg wysoce cha-
rakterystyczne i nie sa pomocne w ustaleniu rodzaju leku odpowiedzialnego
za wystapienie reakcji. Tym wieksze znaczenie ma doktadnie zebrany wywiad
chorobowy, nierzadko kilkakrotnie powtarzany i uzupetniany, poniewaz ustale-
nie wlasciwej chronologii wydarzen moze sprawia¢ choremu trudnosé. Pozada-
na jest wspéltpraca z lekarzem rodzinnym i farmaceuta, pomocne moga okazaé¢
sie rowniez informacje z narodowego rejestru dzialan niepozadanych lekéw
albo od producenta w aspekcie uprzednio zgtaszanych przypadkéw pokrzywki
i obrzeku naczynioruchowego spowodowanych okreslonym lekiem [93]. W za-
kresie diagnostyki dysponujemy ponadto szeregiem metod in vivo oraz in vitro,
ktore jednak w wielu przypadkach maja swoje ograniczenia. Wydaje sie nato-
miast, ze istotng role odgrywac mogg czynniki towarzyszace wystgpieniu pole-
kowej pokrzywki czy obrzeku naczynioruchowego (infekcja, wysitek, pokarm).

W literaturze znajduje si¢ szereg danych dotyczacych polekowej pokrzywki
i obrzeku naczynioruchowego, ktére pochodza zaré6wno z wysoko rozwinietych
krajow europejskich, Stanow Zjednoczonych jak i krajow rozwijajacych sie [4,
33, 51, 93, 115, 160, 212, 229]. Na przyktad wedtug badar autoréw euro-
pejskich, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy stanowily pomiedzy 21-25%
chorych przyjmowanych do szpitala z powodu niepozadanych reakcji pole-
kowych, natomiast w odniesieniu do chorych juz hospitalizowanych, odsetek
przypadkéw pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego na tle wszystkich reakcji
polekowych wynosit pomigdzy 5,9-17,8%. Natomiast wedtug danych pocho-

28



dzacych z Malezji, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy stanowily juz tylko
4,7% wszystkich zgtaszanych przypadkéw nadwrazliwo$ci na leki [93].

Jak wczeéniej wspomniano, leki stanowia przyczyne gtéwnie pokrzywki
ostrej, natomiast rzadziej pokrzywki przewleklej, warto jednak pamieta¢ o roz-
maitych preparatach leczniczych jako o mozliwym czynniku sprawczym takze
i tej odmiany pokrzywki.

Niewatpliwie nalezy bra¢ pod uwage szereg czynnikow ryzyka, ktére pre-
dysponuja chorego do rozwoju objaw6éw polekowej pokrzywki i obrzeku naczy-
nioruchowego [115]:

- podeszly wiek: sprzyja w tym przypadku polipragmazja oraz wynikaja-

ce z zaawansowanego wieku zmiany w farmakokinetyce wielu lekéw
- towarzyszgca infekcja (w szczegblnosci zakazenie wirusem HIV): jest
to czynnik sprzyjajacy nie tylko pokrzywce, ale nadwrazliwo$ci na leki
w ogole

- przewlekte choroby watroby: moga powodowa¢ zaburzenia metaboli-
zmu lek6w i wplywajq na obnizenie stezenia surowiczych nosnikowych
albumin

- przewlekte choroby nerek: wptywaja na zaburzenia w wydalaniu r6z-

nych substancji, takze i lekdw.

Dwa ostatnie spo$rod wymienionych czynnikéw ryzyka sg réwniez posred-
nio zwigzane z podesztym wiekiem pacjenta.

Tabela III przedstawia najwazniejsze grupy lekow wywolujacych wysie-
wy babli pokrzywkowych, uwzgledniajac takze stosunkowo niedawno opisane
przypadki nadwrazliwo$ci. Nalezy zaznaczy¢, ze w przewazajacej czeSci przy-
padkéw przyczyna tego typu reakeji skornych sa antybiotyki beta-laktamowe
(penicylina, amoksycylina), kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid
- ASA) i inne NLPZ, ale takze, wedtug niektérych opracowan sulfonamidy:.
Czesta przyczyna pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego mogg by¢ réwniez:
jodowe $rodki kontrastu, leki zwiotczajace miesnie, miejscowe leki znieczu-
lajace, dekstrany, protamina czy hirudyna. Inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACE-I), blokery receptora angiotensynowego, fibrynolityki, estrogeny oraz
NLPZ sa przyczyna przede wszystkim obrzgku naczynioruchowego, czgsto bez
towarzyszacych wysiewow babli pokrzywkowych. Z kolei pokrzywke kontakto-
wa moga wywolywac takie leki, jak: estrogeny i progesteron, penicylina, genta-
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mycyna, neomycyna, bacytracyna, prometazyna, benzofenon, glikokortykoste-
roidy, a takze dodatkowe sktadniki preparatow leczniczych: mentol, glikol poli-
etylenowy i alkohol cetylostearylowy. Powszechnie znang przyczyng pokrzywki

kontaktowej jest rowniez lateks.

Tabela III. Podstawowe leki odpowiedzialne za objawy pokrzywki i obrzeku naczynio-
ruchowego [115]

Antybiotyki penicylina, amoksycylina, ampicylina, cefalosporyny,
Sulfonamidy kotrimoksazol
NLPZ aspiryna, pirazolony, ibuprofen,
meloksykam, ketoprofen
Inne leki przeciwdrobnoustrojowe rifampicyna, terbinafina, nelfinawir, lamiwudyna,
newirapina
Leki stosowane w chorobach ranitydyna, omeprazol, famotydyna, mebeweryna
przewodu pokarmowego
Leki stosowane w chorobach metoprolol, walsartan, losartan, heparyny
uktadu krazenia niskoczgsteczkowe, dipirydamol, alteplaza, bezalip
Leki stosowane w chorobach fluoksetyna, sumatryptan, bupropion
uktadu nerwowego
Plyny wypetniajace tozysko dekstrany
naczyniowe
Leki znieczulajace miejscowo lidokaina, benzokaina*, mepiwakaina
Leki zwiotczajace miesnie d-tubokuraryna, atrakurium, vekuronium
Preparaty diagnostyczne jodowe $rodki kontrastu
Immunosupresanty taksany, cisplatyna, oksaliplatyna, bleomycyna,
azatiopryna, dakarbazyna, metotreksat
Szczepionki DTP (diphteria-tetanus-pertussis), hepatitis B
Substancje fotoaktywne fluoresceina, dihematoporfiryna, metoksalen
Leki biologiczne Infliksymab, INF-f,,, basiliksymab, trastuzumab,
nepolizumab
*takze pokrzywka kontaktowa

1.2.4. Problem nadwrazliwosci na ASA i inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne oraz ich rola w etiopatogenezie po-

krzywki i obrzeku naczynioruchowego

NLPZ, obok lekoéw przeciwdrobnoustrojowych, nalezg do grupy najczes-
ciej stosowanych lekow. Wedtug raportéw pochodzgcych ze Stanéw Zjednoczo-

nych, NLPZ stosuje regularnie 10-20% populacji powyzej 65. r.z. W naszym
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kraju liczbe 0s6b leczonych za pomocg réznych NLPZ szacuje sie na okoto 4
miliony [115].

W tabeli IV zestawiono najwazniejsze grupy chemiczne NLPZ wraz z re-

prezentatywnymi preparatami. Zestawienie to nie oddaje mechanizmu dziata-

nia tych lekow, wyrazonego powinowactwem do cyklooksygenazy (COX) - en-

zymu uczestniczacego w jednym ze szlakow przemian kwasu arachidonowego.

Nalezy zatem poréwnac tabele IV i XI.

Tabela IV. Najwazniejsze NLPZ sklasyfikowane pod wzgledem struktury chemicznej

[115]

Salicylany

ASA
salsalat
salicylamid

Pochodne kwasu indolooctowego

indometacyna
acemetacyna
sulindak
tolmetyna

Pochodne kwasu indenooctowego

etodolak

Pochodne kwasu fenylooctowego

aklofenak
diklofenak
fenklofenak

Pochodne kwasu fenylopropionowego

ibuprofen
fenbufen
naproksen
flurbiprofen
ketoprofen

Pochodne kwasu fenamowego

kwas mefenamowy
kwas meklofenamowy
kwas niflumilowy

Pochodne kwaséw enolowych

Oksykamy - piroksikam
izoksikam
tenoksikam
meloksikam

Pirazolidynodiony fenylbutazon

oksyfenbutazon

Pochodne diarylofuranonu

celekoksyb
rofekoksyb
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1.2.4.1. Historia zastosowania i nietolerancji niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych

Historia ASA siega wiele tysiecy lat wstecz. Hipokrates, Dioskorides oraz
Pliniusz uznawali kore wierzby (Salix), bedacej Zrédtem salicyny - glikozy-
du fenolowego metabolizowanego w organizmie do kwasu salicylowego, jako
lek przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy. Zapomniany juz w Sredniowieczu,
funkcjonowat jedynie w medycynie ludowej. W XVIII w. pastor Edward Sto-
ne z Oxfordshire w Wielkiej Brytanii ponownie odkryt zalety kory wierzbowej
i w formie proszku podat ja okoto 50 osobom cierpiacym na rézne odmiany
chorob goraczkowych — wyniki leczenia opisat w licie do Lorda MacClesfielda,
6wczesnego prezydenta The Royal Society of London for the Improvement of
Natural Knowledge, a korespondencja ta zachowata sie do dnia dzisiejszego.
W 1829 r. pochodzgcemu z Francji farmaceucie Pierre Josephowi Leroux uda-
Yo si¢ wyizolowac¢ salicyng, natomiast Raffaelle Piria jako pierwszy zsyntetyzo-
wat z salicyny kwas salicylowy [114, 115, 139].

Autorstwo syntezy ASA pozostaje az do dnia dzisiejszego przedmiotem
kontrowersji. Uwaza sig, iz jako pierwszy w 1853 r. mieszaning chlorku octo-
wego i salicylanu sodu uzyskat francuski chemik Charles Frederic Gerhardt,
jednak dalszych badan w tym zakresie juz nie prowadzit. Synteze stabilnej, me-
dycznie uzytecznej formy ASA przypisuje sie Feliksowi Hoffmannowi — mtode-
mu niemieckiemu chemikowi pracujacemu pod koniec XIX w. dla firmy Bayer.
Zaskakujaco w 1949 r. inny niemiecki chemik — Arthur Eichengriin - ogtlosit,
ze synteza aspiryny i kilku innych pokrewnych zwigzkéw to jego dzieto, nato-
miast rola Feliksa Hoffmanna ograniczyta sie jedynie do poczatkowej syntezy
laboratoryjnej, przeprowadzonej zreszta w oparciu o procedure Eichengriina.
Sensacje Arthura Eichengriina ignorowane byly przez historykéw az do roku
1999, kiedy to Walter Sneader z Uniwersytetu w Glasgow po przeanalizowaniu
danych historycznych zasugerowat jednak pierwszenstwo chemika z Aachen.
Firma Bayer kategorycznie zaprzeczyla tej wersji wydarzen, przyznajac odkry-
cie Hoffmanowi. Od momentu wprowadzenia jej na rynek w 1899 r., aspiryna
jest jednym z najcze$ciej stosowanych lekéw na calym $wiecie. Nazwa pocho-
dzi od ,acetylu” i ,,spirsdure” (dawnego niemieckiego okreslenia na kwas sa-

licylowy). Popularno$¢ aspiryny rosta stopniowo w pierwszej potowie XX wi,
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m.in. za sprawg znacznej skuteczno$ci leku w trakcie wybuchu pandemii grypy
Hhiszpanki” w 1918 r. Jej popularno$¢ zmalata nieco po wprowadzeniu na ry-
nek paracetamolu w 1956 oraz ibuprofenu w roku 1969, jednak liczne studia
kliniczne prowadzone w latach 60.-80. ostatecznie ugruntowaty nowa, kolejna
warto$§¢ ASA jako srodka hamujacego agregacje ptytek krwi — sprzedaz aspi-
ryny wzrosta znaczaco w ciagu ostatnich dekad wieku XX i pozostata na tym
poziomie na poczatku wieku XXI, jest szeroko stosowana w prewencji zawatu
serca i udaru [114, 115, 139].

Pirazolony to z kolei grupa ,lekéw weteranow”: antypiryna (metylowana
pochodna azotowa) wprowadzona zostata do lecznictwa w 1897 r., jednak wy-
cofana zostata z rynku w latach 70., ze wzgledu na tendencje do tworzenia
nitrozoamin. Metamizol jest w zastosowaniu klinicznym od 1922 r. Ten ostatni
lek w niektérych krajach nie jest juz stosowany ze wzgledu na ryzyko agranulo-
cytozy, podczas gdy w innych posiada status wiodacego leku przeciwbélowego
i przeciwgoraczkowego [115].

W 1999 r. wprowadzono do terapii selektywne inhibitory COX-2 (,,koksy-
by”) - jako pierwsze celekoksyb i rofekoksyb, a takze leki bedace ich ,nastep-
cami” - valdekoksyb, etorikoksyb, lumirakoksyb oraz parekoksyb (istniejacy
w formie parenteralnej pro-lek dla valdekoksybu). Zastosowanie tej grupy le-
kow pozwolito na zmniejszenie typowych na NLPZ powiktan ze strony przewo-
du pokarmowego (dyspepsja, krwawienia) o blisko 50%, jednak niepokojace
doniesienia (wyniki badania APROVE z 2004 r.) o zwiekszonym ryzyku wy-
stapienia powiktan dotyczacych uktadu krazenia: zawatu mieénia sercowego,
udaru niedokrwiennego, choroby zakrzepowo-zatorowej naczyn obwodowych,
zatoru tetnicy ptucnej, spowodowaty wycofanie niektérych koksybow z lecz-
nictwa (rofekoksybu w 2004 r., valdekoksybu w 2005 r.). Niestety nie spetnit
oczekiwan takze lumirakoksyb, ktéry ze wzgledu na znaczna hepatotoksycz-
no$¢ zniknat z rynku w 2007 r. [37, 114, 115,]

Acetaminofen, czyli paracetamol zostal zsyntetyzowany po raz pierwszy
w 1878 r. przez Harmona Northropa Morse’a. W 1893 r. obecno$¢ zwigzku
chemicznego odpowiadajacego acetaminofenowi zostata odkryta przez Josepha
von Merringa w moczu os6b, ktére przyjmowaly fenacetyne. Sze$¢ lat p6zniej
stwierdzono, ze paracetamol jest metabolitem acetanilidu. Acetanilid szybko

wycofano z lecznictwa ze wzgledu na duzg toksyczno$c¢ i zastgpiono go wspo-
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mniang fenacetyna, ktéra jako sktadnik lekéw ztozonych (m.in. dawniej tzw.
stabletek z krzyzykiem”) nadal jest niestety obecna na rynku polskim, pomimo
swojej nefrotoksycznosci, prawdopodobnej karcynogennosci i duzego potencja-
tu alergizujacego [115].

W koncu lat 40. XX w. ponownie zwr6cono uwage na efekt przeciwbdolowy
acetanilidu i powigzano go z dziataniem metabolitu — paracetamolu. Okaza-
o sie ponadto, ze ten ostatni pozbawiony jest dziatan ubocznych wtagciwych
acetalinidowi. Paracetamol znalaz} si¢ na rynku w 1955 r. jako lek usmierza-
jacy bol i preparat przeciwgoraczkowy dla dzieci, pod nazwa handlowa Tylenol
Children’s Elixir. W 1956 r. poélgramowe tabletki paracetamolu zostaly wpro-
wadzone do sprzedazy w Wielkiej Brytanii pod nazwa handlowa Panadol przez
Fredericka Stearnsa jako preparat majacy zastapi¢ APC - lek ztozony zawie-
rajacy ASA, fenacetyne i kofeine. W 1963 r. acetaminofen zostat wprowadzo-
ny do Farmakopei Brytyjskiej. W kolejnych latach zastosowanie paracetamolu
wzrosto pieciokrotnie, na przetomie roku 1994/1995 osiagajac w niektérych
rozwinietych krajach poziom ponad 20 g/osobe/rok. W Belgii, liczacej 10 mi-
lion6w obywateli, roczna apteczna sprzedaz tego leku wynosi $rednio 18,3 mi-
lionoéw opakowan [115].

Obok niewatpliwych korzysci zwigzanych z odkryciem i upowszechnie-
niem NLPZ, nieuniknione byly (tak jak w przypadku kazdej grupy lekéw) przy-
padki réznych objawéw nadwrazliwosci. Wkrétce po wprowadzeniu aspiryny
na rynek, zaczely pojawiac sie kolejne doniesienia o wywolywanych przez lek
objawach niepozadanych. Pierwszy raport na ten temat przypisuje sie poznan-
skiemu lekarzowi Hirschbergowi [110], ktéry w 1902 r. opublikowat doniesie-
nie o wystapieniu obrzeku naczynioruchowego u chorego, ktdory zazyt tabletke
aspiryny.

W 1911 r. Gilbert opisat odmiane duszno$ci astmatycznej u chorego po
zazyciu aspiryny. Nieco ponad 10 lat p6zniej Widal, wraz ze wspétpracowni-
kami, zaobserwowali wzajemny zwigzek pomiedzy polipowatoscig nosa, astma
i nadwrazliwo$cia na aspiryne. Wszystkie trzy objawy w 1968 r. zebrali Samter
i Bers [199] pod nazwa klasycznej ,triady aspirynowej” albo ,triady Samtera”
— chorzy cierpigcy na dolegliwo$ci zwigzane ze wspomniang triadg w ciagu 3

godzin po przyjeciu ASA prezentuja ostry atak astmatyczny, czesto z towarzy-
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szacymi objawami wycieku z nosa, podraznienia spojéwek, napadowego ru-
mienia okolicy glowy i szyi, a nawet niedokrwienia mieénia serca.

Pierwszy opis astmy z nadwrazliwo$cig na aspiryne w literaturze polskiej
pochodzi, jak sie wydaje, od doktora Mieczystawa Wierzuchowskiego z Kliniki
Medycznej Uniwersytetu Jagielloniskiego, opublikowany w Polskim Archiwum
Medycyny Wewnetrznej z 1925 r. Zawiera on bardzo dramatyczny opis nadwraz-
liwosci na ASA z manifestujgcy sie ciezkim skurczem oskrzeli, wspétistniejgcy
z przewleklym niezytem blony sluzowej nosa i obecnoscia polipéw [250].

W latach 60. XX w. pojawily sie pierwsze doniesienia o dziataniach niepo-
zadanych paracetamolu. W 1966 r. po raz pierwszy odnotowano ciezkie uszko-
dzenie watroby po przedawkowaniu leku, oczywiScie jednak nie jest to przyktad
nadwrazliwos$ci. W latach 70. badacze zaczgli natomiast donosi¢ o kolejnych
przypadkach erythema fixum zwigzanego z terapia paracetamolem, odnotowy-
wano réwniez polekowe reakcje zar6wno typu natychmiastowego (tacznie ze
wstrzasem anafilaktycznym), jak i reakcje op6znione [79, 107, 177, 209, 233,
242, 251].

1.2.4.2. Epidemiologia nietolerancji kwasu acetylosalicylowego i innych

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Czesto$¢ wystepowania nadwrazliwo$ci na aspiryne rézni autorzy ocenia-
ja od 0,3% do 0,9%, ale takze od 0,6% do 2,5% populacji ogdlnej [115]. Nie
wydaje sie, zeby wystepowaty w tym zakresie jakie$ r6znice rasowe, natomiast
zwraca si¢ uwage na przewage plci zenskiej. U dzieci ponizej 10. roku zycia
zjawisko nietolerancji wystepuje rzadziej, co niewatpliwie zwiazane jest z prze-
ciwwskazaniem stosowania ASA u dzieci ponizej 12. roku zycia, ze wzgledu na
zagrozenie zespotem Reye’a [109] - ostrej encefalopatii i niewydolnosci watro-
by wskutek nagtej, pogtebionej dysfunkcji mitochondriéw.

U wigkszosci chorych klasyczna triada aspirynowa rozwija sie pomiedzy
30.-35. rokiem zycia. Czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci na aspiryne
u chorych na astme oceniana jest réznie w zaleznosci od badanej populacji
i wykorzystywanych metod diagnostycznych - zwykle podawany odsetek to
2-11%. Z kolei wedtug niektérych analiz objawy nietolerancji aspiryny obec-
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ne sg nawet u 21% populacji dorostych cierpiacych na astme, jednak nalezy
zwroci¢ uwage, ze tak wysoka warto$¢ uzyskano na podstawie wynikéw prob
prowokacyjnych z aspiryng. Mozna zatem wnioskowa¢, ze cze$¢ publikowa-
nych danych jest nieco zanizona, a r6zne metody prowokacji lekiem sg w prak-
tyce lekarskiej stosowane niewystarczajgco czesto. Z kolei w grupie chorych na
niealergiczny niezyt nosa czesto$¢ zjawiska jest niska i oceniana na 0,7-1,4%
[101, 158, 179, 207, 219, 220, 221, 226, 227, 228].

Wedtug niektérych badaczy, jednym z potencjalnych czynnikéw ryzyka
rozwoju nadwrazliwo$ci na aspiryne moze by¢ atopia. Obserwowano wieksza
czesto$¢ wystepowania cech atopii u chorych wykazujacych nadwrazliwos¢ na
NLPZ, w poréwnaniu z chorymi bez takiej nadwrazliwoéci. Jak do tej pory
nie udato sie jednoznacznie rozstrzygnac tego zagadnienia. Nie jest pewne, czy
rzeczywiscie istnieje zwiazek pomigdzy wymienionymi zjawiskami, czy tez ich
skojarzenie wynika po prostu z rosngcej czesto$ci wystepowania choréb ato-
powych. Istnieja wprawdzie doniesienia o istotnym wptywie atopii na rozwoj
objaw6w astmy u chorych z nadwrazliwos$cia na aspiryne, ale z kolei niektorzy
badacze podkreslaja, ze wigkszo$¢ chorych prezentujacych objawy astmy indu-
kowanej aspiryng (AIA - ang. aspirin induced asthma) cierpig na jej wewnatrz-
pochodnag, niealergiczng odmiane, co raczej sugeruje role atopii jako mniej

istotnego kofaktora u wiekszosci analizowanych chorych [101].

1.2.4.3. Etiopatogeneza niepozqgdanych reakcji na kwas acetylosalicylowy

i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne

W latach 70. ubieglego wieku stwierdzono, ze ASA, jak réwniez inne
NLPZ dziatajq jako silne inhibitory syntazy prostaglandyny (obecnie okreslanej
jako cyklooksygenaza (COX) i hamujg powstawanie metabolitow kwasu ara-
chidonowego, dziatajac przeciwzapalnie, przeciwhélowo i przeciwgorgczkowo.
Potwierdzenie istnienia wsp6lnego mechanizmu dziatania dla tak zréznicowa-
nej chemicznie grupy lekéw bylto niewatpliwym potwierdzeniem wczeéniej-
szych obserwacji badaczy w odniesieniu do podobnych leczniczych wtasciwo-
§ci NLPZ, a takze podobnych dziatan niepozadanych. COX posiada 2 miejsca
katalityczne - cyklooksygenazowe i peroksydazowe, wpltywajace na charakter
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dalszych przemian kwasu arachidonowego. Podczas gdy potencjal hamujacy
ASA wzgledem produkcji prostaglandyn zwigzany jest z nieodwracalng ace-
tylacja cyklooksygenazowego miejsca katalitycznego enzymu (pozostajac bez
wplywu na jego aktywno$¢ peroksydazowa), w przypadku innych NLPZ za-
chodzi prosta odwracalna (ibuprofen) lub zalezna od czasu odwracalna (na-
proksen, indometacyna) inhibicja COX na drodze wspétzawodnictwa o aktyw-
ne miejsce enzymu z jego substratem - kwasem arachidonowym [16, 37, 62,
90, 202, 205, 225].

Przez kolejne dwie dekady postulowano istnienie izoform COX - fakt ten
udalo sie potwierdzi¢ w 1989 r., a dwie izoformy enzymu o masie czgstecz-
kowej 71 kDa i 60% homologii nazwano COX-1 i COX-2. Pierwsza izoforma
enzymu jest na stale obecna w tkankach, w konsekwencji czego wytwarzane
sq tzw. ,fizjologiczne prostaglandyny”, pelnigce rozmaite funkcje ustrojowe.
COX-1 charakteryzuja dos¢ jasno sprecyzowane funkcje fizjologiczne, np.: ga-
stroprotekcyjna, jesli enzym uwalniany jest przez §luzéowke zotadka, albo agre-
gujaca plytki krwi i zapobiegajaca krwawieniu. Z kolei stezenie COX-2 w ob-
rebie komorki wykazuje niska wartos$¢ i jest ono doktadnie regulowane przez
cytokiny, wewnatrzkomorkowe systemy przekaznikowe i dostepnos¢ substra-
tu. Te izoforme enzymu okreslono jako ,prozapalng”, poniewaz enzym bierze
udzial w wytwarzaniu tzw. ,patologicznych prostaglandyn”, zaangazowanych
w proces zapalenia. Ekspresja COX-2 wzrasta wyraznie po ekspozycji na li-
popolisacharydy bakteryjne, estry forbolu oraz na wspomniane wczeéniej cy-
tokiny i czynniki wzrostu. Wiadomo ponadto, ze glikokortykosteroidy hamujq
ekspresje COX-2, co stanowi dodatkowy aspekt profilu ich dziatania [37].

Wiadomo, ze kwas arachidonowy, wywodzacy si¢ z fosfolipidéw bton ko-
moérkowych, jest metabolizowany na przynajmniej dwdch drogach przemian:
cyklooksygenazowej i lipooksygenazowej. W tzw. drodze cyklooksygenazowej
kwas arachidonowy jest przeksztatcany przez COX z wytworzeniem prosta-
glandyny PGH-2, a w nastepstwie dalszych przemian powstaje szereg prosta-
glandyn oraz tromboksan A2. Droga lipooksygenazowa prowadzi do powsta-
nia LTA,, dalej hydrolizowanego do LTB4 i przeksztatcanego w leukotrieny
(LTC,, LTD, i LTE,) z udzialem syntazy LTC4. Pod koniec lat 30. XX w. Felberg
i Kellaway wprowadzili do literatury naukowej pojecie SRS - slow-reacting

substance, na okreslenie substancji zawartej w jadzie kobry, kurczacej mie$nie
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gladkie w perfuzacie ptuc swinki morskiej. W 1979 r. SRS okazatl sie mie-
szaning leukotrienéw siarczkowych. Zrédtem tych silnie dziatajacych mediato-
réw zapalenia sg eozynofile, komdrki tuczne, neutrofile, makrofagi i komorki
nabtonkowe. W przebiegu drogi lipooksygenazowej powstaja réwniez kwasy:
hydroksyeikozatetraenowy i hydroperoksyeikozatetraenowy, peitniace istotna
role w syntezie lipoksyn i majace dziatanie przeciwzapalne (jako funkcjonalni
antagoni$ci leukotrienéw) [16, 37, 62, 90, 202, 205].

Fakt wystepowania nietolerancji ASA i innych NLPZ tylko u niektérych
chorych prébowano za pomoca szeregu hipotez wyjasnic¢ od wielu lat. W 1975 1.
Szczeklik i wsp. [223] stwierdzili, ze aspiryna i tylko te NLPZ (indometacyna,
kwas mefenamowy, kwas flufenamowy i fenylbutazon), ktére in vitro dziataty
hamujgco na synteze prostaglandyn, jednoczesnie powodowaty obnizenie PEF
albo objawy reakcji niepozadanej u chorych na AIA. Autorzy uznali uzyskane
wyniki badan jako wysoce sugestywne dla zwigzku pomiedzy wystepowaniem
objawow AIA a hamowaniem biosyntezy prostaglandyn przez aspiryne i NLPZ.
W 2001 r. grupa badaczy japoniskich wysuneta hipoteze, ze konsekwencjg ha-
mowania przez ASA drogi cyklooksygenazowej jest uruchomienie drogi 5-lipo-
oksygenazowej, przemieszczajacej kierunek metabolizmu od produkcji ochron-
nych prostaglandyn ku leukotrienom cysteinylowym, bedacych istotnymi me-
diatorami AIA. W opinii badaczy gtéwnym zrédiem tych zwigzkéw sa komorki
tuczne, chociaz nie mozna takze wykluczy¢ udziatu granulocytéw kwasochton-
nych [115, 223, 224, 205]. Wedtug kolejnej hipotezy aspiryna moze wywotywaé
zmiane struktury COX-2, co prowadzi do przesuniecia rownowagi w kierunku
produkcji mediator6w na drodze lipooksygenazowej. Zdaniem innych badaczy
przyczyna zaostrzen astmy u chorych z nietolerancja moze by¢ nieprawidtowa
regulacja drogi lipooksygenazowej. Indukowane przez aspiryne nagromadzenie
kwasu hydroksyeikozatetraenowego powoduje zmniejszenie syntezy lipoksyn,
wykazujacych, jak wspomniano wcze$niej, dziatanie przeciwzapalne i protek-
cyjne w odniesieniu do prozapalnej dziatalno$ci leukotriendw cysteinylowych.
Stwierdzono, ze u chorych prezentujacych objawy AIA zawarto$¢ tych zwigz-
kéw w moczu jest wzmozona, a po ekspozycji na aspiryne sa one wykrywalne
w obrebie jam obocznych nosa i w nizszych odcinkach uktadu oddechowego,
gdzie zwykle nie wystepuja. Aktywnos¢ syntazy LTC, jest u chorych z AIA bli-

sko pieciokrotnie wieksza niz w przypadku pacjentéow cierpiacych z powodu
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astmy, ale niewykazujacych nadwrazliwo$ci na ASA, natomiast w poréwnaniu
z osobami zdrowymi jest to roznica dziewietnastokrotna [158].

Etiopatogeneza pokrzywki aspirynowej jak dotad nie zostata poznana tak
doktadnie jak w przypadku AIA, jednak wyniki badan wskazuja, ze obydwa
te schorzenia podzielajg zaangazowanie metabolizmu eikozanoidéw w pato-
mechanizm powstawania babli pokrzywkowych. Podanie miejscowe aspiryny
lizylowej zwykle nie powoduje u chorych z nadwrazliwo$ciag na ASA odczynu
skérnego, co $wiadcezytoby o nieimmunologicznym charakterze nietolerancji
ASA i NLPZ. Zaobserwowano, ze selektywne inhibitory COX-2 typowo nie
wywotuja wysiewow babli pokrzywkowych ani tez objawéw obrzeku naczy-
nioruchowego u chorych cierpiacych na pokrzywke przewlekta i nietolerancje
aspiryny. Brak reaktywno$ci krzyzowej w grupie ,koksybéw” moze wskazywaé
na hamowanie COX-1 jako na wiodacy mechanizm zaostrzen pokrzywki po
ekspozycji na aspiryne, jednak nie mozna wykluczy¢ udziatu niedawno opisa-
nej trzeciej izoformy enzymu (COX-3) badz tez jeszcze nieopisanych kolejnych
izoform. Podobnie jak w odniesieniu do AIA, takze i w pokrzywce aspirynowej
stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe stezenie LTE, w moczu w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, co $wiadczy o wzmozonej ogélnej produkcji leukotrie-
néw w przebiegu schorzenia. Ekspozycja na aspiryne dodatkowo powoduje
masywny wzrost stezenia LTE, w moczu, co wigcej koreluje ono z natgzeniem
i czasem trwania niepozadanej reakcji [99, 159, 101, 201].

Zastanawiajace spostrzezenia dotycza roli zjawiska autoreaktywnosci
u chorych prezentujacych objawy zespolu wielowaznej nadwrazliwoéci na
leki (ang. multiple drug hypersensitivity - MDH) albo nadwrazliwych na wie-
le lekéw NLPZ. Stwierdzono, ze wigksza cz¢s$¢ chorych spetniajacych kryteria
MDH, a takze ponad 1/3 pacjentéw z nadwrazliwo$cia na przynajmniej jeden
lek przeciwbakteryjny w wywiadzie wykazuje obecno$¢ w krazeniu czynnikéw
uwalniajgcych histamine. Ponadto wedtug opinii badaczy wtoskich, klinicz-
nie bezobjawowa autoreaktywnos$¢ moze stanowi¢ mechanizm utatwiajacy
indukowane lekiem uwalnianie histaminy u chorych prezentujacych objawy
pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego po ekspozycji na liczne, niespokrew-
nione chemicznie NLPZ. Wiekszo$¢ badanych chorych nietolerujacych wielu
lek6w z tej grupy i okoto 1/3 pacjentéw z nadwrazliwoscia na jeden tylko pre-

parat prezentowata dodatni wynik testu z wtasna surowicg [19].
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Z kolei mechanizm dziatania paracetamolu pozostaje do konica nie wyjas-
niony [7]. Ze wzgledu na przeciwb6lowe oraz na przeciwgoraczkowe wlasciwo-
$ci leku, duzo uwagi poswiecano zawsze ewentualnym witasciwo$ciom hamu-
jacym paracetamolu w odniesieniu do COX, jednak z drugiej strony wiadomo,
ze lek nie ma znaczacego dzialania przeciwzapalnego i nie zaburza produkcji
prozakrzepowych tromboksanéw. Wydaje sie, ze paracetamol wykazuje przede
wszystkim przeciwbodlowe dziatanie centralne, a nie obwodowe. Postuluje sie
ponadto, iz docelowym enzymem dla leku moze by¢é COX-3, ktérego obecnosé
potwierdzono na razie w korze mézgowej psow. COX-3 wykazuje znaczne po-
dobienstwo do innych enzyméw COX, bierze udzial w produkcji substancji
prozapalnych i ulega selektywnemu zahamowaniu z udziatem paracetamolu.
Nadwrazliwo$¢ na acetaminofen moze zatem wynika¢ z mechanizmu farma-
kologicznego, réznego jednak niz w przypadku innych NLPZ; nie wyklucza si¢
takze mozliwos$ci indukowania przez lek produkcji antygenowo swoistych su-
rowiczych IgE, ktore wykrywa sie u chorych prezentujacych objawy nadwrazli-
wosci natychmiastowej [7, 37, 177].

Zrbéznicowana manifestacja kliniczna nadwrazliwosci na NLPZ sugeruje
ponadto zaangazowanie uktadu immunologicznego w etiopatogeneze reak-
cji. Podejrzewa sie, ze w niektérych przypadkach reakcji natychmiastowych
(w postaci pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego, skurczu oskrzeli czy nawet
wstrzasu anafilaktycznego) mamy do czynienia z alergig IgE-zalezna, co po-
twierdzajq dodatnie wyniki testow skérnych. Ciekawa pod tym wzgledem gru-
pa NLPZ sg pirazolony, ktére moga wywotywac niepozgdane reakcje na drodze
hamowania COX (np. u chorych prezentujacych objawy triady aspirynowej czy
przewlekltej pokrzywki), ale takze z ,prawdziwym” zaangazowaniem ukladu
immunologicznego w aspekcie reakcji natychmiastowej Igk-zaleznej [45, 80].
Juz w 1958 r. Halpern i Holzer [103] sugerowali udziat reagin w nadwrazliwo-
$ci na aminopiryne, ktérej podanie wywotato u jednego z chorych wstrzas ana-
filaktyczny, a wykonany pdzniej test z zadrapania (scratch test) z lekiem okazat
sie dodatni. Obecnie w literaturze istnieje wiele doniesienn na temat dodatnich
wynikéw testdw skdrnych z dipyronem, oksyfenbutazonem, fenylbutazonem
czy propyfenazonem. Dokonywano ponadto préb oznaczenia st¢zenia anty-
genowo swoistych IgE w surowicy chorych. W jednym z ostatnich doniesient

literaturowych stwierdzono obecnos$¢ surowiczych antygenowo swoistych IgE
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(metoda ELISA z zastosowaniem koniugatu leku i ludzkiej albuminy) w odnie-
sieniu do propyfenazonu u 31 spos$rdd 53 chorych z objawami nadwrazliwo-
$ci natychmiastowej. 44 chorych z tej grupy wykazywato réwniez reaktywnosé
w stosunku do badanego leku w testach skérnych [45, 80, 152].

Nalezy podkresli¢, ze w literaturze znajduje sie wiele doniesien dotycza-
cych nadwrazliwo$ci op6znionej na NLPZ, ktora manifestuje sie jako klasyczny
wyprysk kontaktowy, powstajacy w wyniku miejscowego zastosowania prepa-
ratbw w postaci masci czy kremu (nierzadko przy dodatkowym udziale pro-
mieniowania ultrafioletowego jako reakcja fotoalergiczna badz fototoksyczna).
NLPZ mogg by¢ ponadto przyczyna osutek plamisto-grudkowych i pecherzo-
wych oraz ciezkich reakcji typu SJS, TEN czy AGEP [5, 8, 44, 130, 157, 167,
185, 230, 236, 255].

1.2.4.4. Selektywnos¢ roznych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

wobec izoform cyklooksygenazy i problem reaktywnosci krzyzowej

Poszczegdélne NLPZ wykazuja rézny potencjal hamujacy wobec COX-
1 i COX-2, co takze niewatpliwie przektada si¢ na ich wlasciwosci kliniczne
i potencjalne dziatania niepozadane. Starsze, ,klasyczne” NLPZ hamujg obie
izoformy enzymu, co oczywiscie decyduje nie tylko o wtasciwosciach prze-
ciwzapalnych, ale takze znanych dobrze objawach niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego czy powiktaniach hematologicznych. Ocenia sie, ze
najwieksza toksyczno$cia w odniesieniu do przewodu pokarmowego charak-
teryzuja sie indometacyna i piroksykam, znacznie silniej oddziatywujace na
COX-1 niz na COX-2. Leki wykazujace stabsze dziatanie wobec COX-1 (nizszy
wskaznik aktywno$ci wobec COX-2/COX-1) rzadziej powoduja dolegliwosci
o charakterze dyspepsji, krwawien czy tez sa przyczyna niepozadanych obja-
wow ze strony nerek. ASA hamuje zaréwno COX-1 i COX-2, jednak silniejszy
wplyw wywiera na pierwszg izoforme, a po zablokowaniu enzymu nie dochodzi
do powstania finalnych produktéw jego dziatania. Leki, ktdore selektywnie albo
preferencyjnie hamujag COX-2 in vitro posiadaja wtasciwosci przeciwzapalne,
przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. W warunkach in vivo wykazuja skutecz-

no$¢ wobec bélu i stanu zapalnego o r6znym pochodzeniu. W tabeli XI przed-

41



stawiono klasyfikacje NLPZ w oparciu o ich selektywno$¢ wobec izoform COX
[20, 37, 115].

Zagadnienie selektywnosci wobec COX-1 i 2 istotne jest takze z punktu
widzenia potencjalnej reaktywnosci krzyzowej pomigdzy aspiryng a innymi le-
kami z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych oraz wewnatrz samej grupy.
Zjawisko to jest przyczyna nadwrazliwosci chorych na wiele r6znych NLPZ,
a wybo6r alternatywnego leku moze w tym przypadku stanowi¢ trudny i wy-
magajacy rozwaznego przemyslenia problem. Trzeba zaznaczyé, ze znaczna
wigkszos¢ dostgpnych wynikéw badan dotyczy chorych prezentujacych objawy
AIA, natomiast wiedza dotyczaca pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego jest
znacznie ubozsza [14, 16, 17, 18, 20, 37, 78, 90, 115, 116, 183, 186, 200,
201, 202, 206, 207, 218, 233, 238, 258].

Obserwuje sie reakcje krzyzowe pomiedzy ASA a lekami preferencyjnie
hamujacymi COX-1, przy czym dla ibuprofenu, naproksenu i diklofenaku ich
czesto$¢ ocenia sie w réznych badaniach na 93-100%. Z kolei acetaminofen
jako staby inhibitor COX-1 uwazany jest za bezpieczny lek alternatywny dla
prawie wszystkich chorych prezentujacych objawy nadwrazliwo$ci wobec aspi-
ryny, jednak stosowany w dawkach nieprzekraczajacych 500-1000 mg. Uwaza
sie, iz niecate 2% chorych na astme oskrzelowa wykazuje jednoczesng nieto-
lerancj¢ aspiryny i paracetamolu. Dost¢pne dane wskazuja, iz zar6wno samo
wystapienie jak i nasilenie reakcji w odniesieniu do paracetamolu, uzaleznione
jest od stopnia nadwrazliwo$ci na aspiryne, wyrazajacej sie wysokoscig dawki
ASA wywotujacej niepozadang reakcje w trakcie doustnej prowokacji. Niekt6-
rzy badacze zaobserwowali poprawe tolerancji paracetamolu, po zakonczonym
sukcesem, wywotywaniu tolerancji na ASA u chorych jednoczes$nie nadwraz-
liwych na aspiryne. Natomiast relatywnie rzadko spotykanym zjawiskiem jest
nadwrazliwo$¢ na acetaminofen przy dobrej tolerancji ASA (potwierdzona te-
stem prowokacji doustnej), wyrazajaca sie réznorodnym obrazem klinicznym
(pokrzywka i obrzek naczynioruchowy, wstrzas anafilaktyczny, ale takze rumien
trwaty) [107, 233]. Patomechanizm powyzszego zjawiska nie zostat w peini
wyjasniony. Ze wzgledu na dobra tolerancje innych lekéw niesteroidowych
przeciwzapalnych (przyktadowo ibuprofenu) wydaje si¢, ze nadwrazliwo$¢ nie
wynika z zahamowania cyklooksygenazy. Mechanizm reakcji IgE-zaleznej jest

trudny do udowodnienia, poniewaz wyniki testéw skoérnych okazujq sie do-
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datnie tylko u nielicznych chorych, a do peinej oceny potrzebne sa badania
z uwzglednieniem zalezno$ci od dawki testowanego leku u wiekszej liczby cho-
rych prezentujacych dodatnie wyniki testéw w odniesieniu do paracetamolu.

Leki bedace preferencyjnymi inhibitorami COX-2 (meloksykam, nimesu-
lid) uznaje sie za dobrze tolerowane przez chorych z objawami nietolerancji
ASA, o ile stosowane sa w niskich dawkach, natomiast dawki wyzsze moga wy-
wota¢ réznorodnie objawiajace sie reakcje niepozadane (np. rhinitis, blokada
nosa, duszno$¢ astmatyczna, wysiew babli pokrzywkowych) [20, 29, 206].

Wysoce selektywne inhibitory drugiej izoformy COX odznaczaja si¢ do-
skonatg tolerancja u chorych nadwrazliwych na ASA i inne NLPZ, co potwier-
dzono w préobach klinicznych kontrolowanych placebo. Nalezy podkreslié, ze
w przypadku chorych z wybitna nadwrazliwoscia na ASA takze i koksyby moga
by¢ przyczyna niepozadanej reakcji. Obserwowano epizody pokrzywki i obrze-
ku naczynioruchowego u chorych wykazujacych reaktywnos¢ w odniesieniu do
klasycznych NLPZ takze po ekspozycji na selektywne inhibitory COX-2, przy
czym wedtug niektérych badaczy czesciej na celekoksyb niz rofekoksyb. Cele-
koksyb dodatkowo posiada pewne specyficzne wlasciwosci stwarzajace ryzyko
nieco innego typu reakcji niepozadanych. Lek jest bowiem pochodng sulfona-
midowag nie-aromatycznej grupy aminowej, zatem zblizony jest raczej do takich
lekéw jak glibenklamid czu furosemid niz do przeciwbakteryjnych sulfona-
midowych pochodnych amin aromatycznych. Nie oznacza to, ze celekoksyb
jest przeciwwskazany u wszystkich chorych z nadwrazliwoscia na sulfonamidy;,
poniewaz reakcje krzyzowe zachodza przede wszystkim w przypadku przeciw-
bakteryjnych pochodnych aromatycznych, natomiast w grupie pochodnych nie-
-aromatycznych jest to problem raczej hipotetyczny, a pomiedzy grupami - mato
prawdopodobny: Jest to tym wazniejsze, ze ekspozycja na celekoksyb moze by¢
przyczyna nie tylko pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego, ale takze reakcji
niepozadanych o ré6znym stopniu ci¢zkosci, z zaangazowaniem uktadu immu-
nologicznego: osutki plamisto-grudkowej, toksycznej nekrolizy naskoérka czy
AGEP [17, 29, 115, 186, 200].
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1.2.4.5. Kliniczny profil skornej nadwrazliwosci na kwas acetylosalicy-

lowy i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne

Jak wspomniano wczes$niej, wiedza dotyczgca patomechanizmu pokrzywki

z nadwrazliwoécig na ASA nie jest tak szeroka i usystematyzowana jak w przy-

padku AIA. Niektérzy autorzy sugeruja, ze pokrzywka aspirynowa nie dotyczy

pacjentéw ze szczegélnym rodzajem pokrzywki, natomiast rozwija sie u cho-

rych cierpigcych na ostrg lub przewlekla pokrzywke innego typu. Stanowi¢ ma

ona w tym wypadku ,defekt” skdry, umozliwiajacy kliniczne ujawnienie sie

skoérnej postaci nadwrazliwosci, podobnie jak w przypadku astmy, gdzie nad-

reaktywno$¢ oskrzeli pozwala na kliniczng manifestacje oskrzelowej nadwraz-
liwosci na lek.

W 2003 1. Grattan [90, 115] przedstawit 3 profile klinicznej relacji pomiedzy

ASA (oraz innymi NLPZ), a objawami pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego:

- pokrzywka/obrzek naczynioruchowy wywolywane przez aspiryne:

wysiew zmian skérnych moze wystapi¢ od 15 minut nawet do 24 go-

dzin (najczesciej po okoto 4 godzinach) od zastosowania terapeutycznej

dawki leku; u niektérych chorych obrzek naczynioruchowy moze by¢

obecny jako objaw izolowany; w niektérych przypadkach moze dojsé¢

do wstrzasu anafilaktycznego; nalezy mie¢ zawsze na uwadze aspiryne

i inne NLPZ jako potencjalng przyczyne epizodycznego wysiewu babli

pokrzywkowych/obrzeku naczynioruchowego, ze wzgledu na ich bar-

dzo szerokie stosowanie w lecznictwie (takze w wielu przeciwbélowych

i przeciwzapalnych preparatach ztozonych); czesto§¢ wystepowania

ocenia sie (po wykluczeniu chorych na nawracajacg pokrzywke, aler-

giczny niezyt nosa i przewleklte dolegliwo$ci ptucne) na 0,3% populacji
ogolnej

- pokrzywka/obrzek naczynioruchowy nasilajace sie po aspiry-

nie: przyjmuje sie, ze ASA zaostrza przebieg przewlektej pokrzywki

u 20-30% chorych; zaobserwowano, ze przynajmniej 22% przypad-

kowo wybranych hospitalizowanych chorych z objawami pokrzywki,

okreslanej jako idiopatyczna, wykazywato zaostrzenie objawoéw podczas

testu prowokacji aspiryna, a nasilenie objawéw u niektérych pacjentow

proporcjonalne byto do dawki leku; etiopatogeneza tego typu reakcji
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nie zostata do konica wyjasniona, wydaje sie jednak ze ta grupa chorych
wykazuje wrazliwos¢ na zahamowanie COX-1 przez ASA i inne NLPZ;
wiadomo ponadto, ze nadmierna produkcja leukotrienéw pod wply-
wem 5-lipooksygenazy wywoluje wzmozong przepuszczalno$é naczyn
i objawy pokrzywki; w przeciwienstwie do pokrzywki indukowanej
aspiryng, w tym przypadku istnieje wyrazna tendencja do reaktywnosci
krzyzowej w odniesieniu do innych NLPZ

pokrzywka/obrzek naczynioruchowy z aspiryna w roli kofaktora:
u niektérych chorych wysiew babli pokrzywkowych, obrzek naczynio-
ruchowy, a nawet wstrzas anafilaktyczny jest skutkiem przyjecia ASA
w potaczeniu z okreslonym pokarmem, jednak nigdy osobno; cieka-
we obserwacje dotyczg zespotu okreslanego jako anafilaksja, wywota-
na wysitkiem, zalezna od pokarméw (ang. FDEIA - food-dependent,
exercise induced anaphylaxis), w przypadku ktérego takie czynniki jak
wysitek fizyczny i ASA moga obniza¢ wstepnie prog degranulacji komoé-
rek tucznych i uwolnienia histaminy po spozyciu okreslonego pokarmu
- wydaje sie, ze aspiryna zwieksza uwalnianie histaminy poprzez su-
presje PGE2, ktora z kolei ma wtasciwo$ci hamujace w stosunku do
histaminy uwalnianej w reakcji typu natychmiastowego w odpowiedzi
na okreslony alergen (np. pokarm); jezeli w przypadku pacjenta z po-
dejrzeniem FDEIA pokarm w polgczeniu z wysitkiem w ramach testu
prowokacyjnego nie wywotuje niepozadanej reakcji zaleca sie nawet
uprzednie podanie choremu aspiryny doustnie; u niektérych chorych
aspiryna jest natomiast czynnikiem zastgpujacym wysilek fizyczny
w przebiegu FDEIA [104, 168].

W 2001 r. Stevenson, Sanchez-Borges i Szczeklik [218] zaproponowali

nowy system klasyfikacyjny niepozadanych reakcji na leki hamujace izoenzymy

COX. Obok profilu oddechowego (ang. AERD- aspirin-exacerbated respiratory

disease) i uktadowego (objawy ze strony spojowek, nosa, skurcz oskrzeli, nagly

rumien, béle brzucha, w niektorych przypadkach zapa$é naczyniowa) autorzy

wyrdznili takze profil skorny (pokrzywke i obrzek naczynioruchowy) i profil

mieszany (laczacy objawy ze strony uktadu oddechowego i skoéry, dodatkowo

z napadami kaszlu, wycieku z nosa i $wigdu spojowek), obserwowany u okoto

30% chorych podczas kontrolowanych doustnych préb prowokacyjnych — zwy-

45



kle chorzy nie prezentuja objaw6w przewlektej astmy, polipowatosci nosa, po-

krzywki przewleklej czy objawow ogdlnych, anafilaktycznych [115].
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Wyrézniamy zatem:

1. Wzorzec kliniczny I — astma i niezyt nosa ulegajace zaostrzeniu przez

wiele NLPZ:

- moze towarzyszy¢ zapalenie zatok przynosowych i polipy nosa

- objawy niepozadane mogg wystapi¢ przy pierwszym kontakcie z ASA
- chorzy reaguja krzyzowo na inne NLPZ

. Wzorzec kliniczny II: pokrzywka i obrzek naczynioruchowy zaostrzane

przez wiele NLPZ:

- objawy wystepuja u chorych reagujacych krzyzowo, cierpigcych na
przewlekta pokrzywke idiopatyczng

- u ok. 1/3 chorych z pokrzywka przewlekla zaostrzenia pojawiajq sie
po ekspozycji na inhibitory COX-1, ale nie COX-2

. Wzorzec kliniczny III - pokrzywka i obrzek naczynioruchowy induko-

wane wieloma lekami:

- wystepuja u, poza tym zdrowych, krzyzowo-reagujacych oséb pre-
zentujgcych objawy ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

- inhibitory COX-2 moga wywolywa¢ niepozadane reakcje u krzyzo-
wo reagujacych pacjentow

- wydaje sie, ze zdolnos¢ selektywnych inhibitorow COX-2 do indu-
kowania odczynéw skérnych u chorych reagujacych krzyzowo moze

zaleze¢ od ich hamujacej aktywnos$ci w stosunku do COX-1

. Wzorzec kliniczny IV - pokrzywka i obrze¢k naczynioruchowy induko-

wany pojedynczym lekiem:

- obecne u 0sdb, poza tym zdrowych, prezentujacych ostre objawy po
ekspozycji na pojedynczy lek (np. acetaminofen, aspiryna, pirazolo-
ny, ketorolac)

- reakcja niepozadana zwigzana jest prawdopodobnie z udziatem IgE
w odniesieniu do sprawczego leku

- praktycznie kazdy z NLPZ (wlacznie z nowymi inhibitorami COX-2)
moze by¢ przyczyna reakcji z zaangazowaniem uktadu immunolo-

gicznego.



1.2.4.6. Postepowanie diagnostyczne w nadwrazliwosci na aspiryne

i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne

Ze wzgledu na mozliwe wystepowanie reakcji krzyzowych pomiedzy ASA
iinnymi NLPZ oraz wewnatrz grupy, istotnym zadaniem lekarza specjalisty jest
prawidlowe zakwalifikowanie chorego jako reagujacego na pojedynczy lek ze
wspomnianej grupy (,,single-reactor”), badz tez jako nadwrazliwego na wiele
preparatow (,cross-reactor”). Wazne jest, azeby odpowiednio przyporzadko-
wa¢ pacjenta do okre§lonego wzorca klinicznego choroby i w zalezno$ci od
uzyskanych wynikéw badan diagnostycznych zapewni¢ mu alternatywne prze-
ciwbo6lowe i przeciwzapalne leczenie [16]. W ramach diagnostyki nadwrazli-
wosci na ASA i inne NLPZ dysponujemy, w zalezno$ci od charakteru reakcji
(natychmiastowa, op6Zniona) i jej potencjalnego patomechanizmu (hamowanie
cyklooksygenazy, reakcja IgE-zalezna, reakcja typu komérkowego), nastepuja-
cymi metodami:

- diagnostyka in vivo: skérne testy punktowe (STP), testy srédskérne

(TS), naskérkowe testy ptatkowe (NTP)

- diagnostyka in vitro: BAT (ang. basophil activation test), CAST

2000-ELISA, FLOW CAST (metoda cystometrii przeptywowej)

- rbzne metody prowokacji.

Nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do nadwrazliwo$ci natychmiastowej
na ASA i inne NLPZ, pomimo ciggtego rozwoju réznych metod diagnostycz-
nych in vitro, nie maja one charakteru rozstrzygajacego i nie sg powszechnie
dostepne. Metodyke in vitro, gtownie w odniesieniu do oceny aktywacji bazo-
filow (BAT, CAST), wykorzystuje sie w diagnostyce nadwrazliwo$ci na aspiry-
ne, paracetamol, metamizol, diklofenak, przy czym czuto$¢ badania ocenia sie
na 63,3%, a swoisto§¢ w granicach 93,3% [115]. Warto$§¢ diagnostyczna jak
i sens przeprowadzenia testow skornych musza zosta¢ doktadnie przeanalizo-
wane, w zalezno$ci od podejrzewanego przez badacza patomechanizmu reakcji
niepozadanej. Wszystko to stwarza najcz¢$ciej koniecznos¢ poddania chorego
probie prowokacyjnej, oczywiscie przy zachowaniu wszelkich srodkéw ostroz-
nosci i doktadnym przestrzeganiu wyznaczonych procedur [1].

W przypadku podejrzewanej nadwrazliwosci na ASA, STP oraz TS wyko-

nuje sie rzadko i praktycznie nie znajduja one zastosowania. Niektorzy autorzy
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donosza o przeprowadzeniu STP i TS z ASA w dostepnej formie zwigzanej
z lizyng, jednak brak jest doniesien o uzyskaniu dodatniego wyniku w jakim-
kolwiek przypadku [175, 258].

STP oraz TS zaleca sie gtéwnie przy podejrzeniu IgE-zaleznej alergii na
leki z grupy pirazolonéw. STP zwykle sa ujemne, natomiast czesciej uzyskuje
sie wynik dodatni po wykonaniu TS, jako testéw odznaczajacych si¢ wieksza
czutodcig. Nie ma oczywiscie jednolitych zalecen dotyczacych stezen poszcze-
g6lnych lekéw stosowanych w testach. Dane dotyczace réznych NLPZ, uzyska-
ne na podstawie opublikowanych doswiadczen innych osrodkéw [115, 156,
175, 179, 183], przedstawiono w tabeli V.

Tabela V. Zalecane stezenia lekéw z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych stoso-
wane w ramach testow skornych [115]

Leki | STP | TS
Pirazolony
Metamizol 400mg/ml 1:1 od 1:1000 do 1:10
Propyfenazon 0,25% roztwoér 0,25% roztwoér
Fenylbutazon 0,5% roztwor 0,5% roztwor
Inne
Diklofenak 25mg/ml 1mg/ml

Wedtug wigkszosci badaczy TS z opéznionym odczytem oraz NTP okazuja
sie przydatne w diagnostyce op6znionych reakcji na NLPZ. Na przyktad dla
metamizolu odsetek uzyskanych w jednym z badani dodatnich wynikéw wy-
ni6st odpowiednio 60 i 36%, co zbliza otrzymang warto§¢ do wymienionych
testow w diagnostyce nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe [25, 26,
31, 40]. Pozostaje jednak okoto 1/4 chorych, wymagajacych rozstrzygniecia
za pomoca testu prowokacji, zwykle jednak ponowna reakcja przebiega dosé
tagodnie, z klinicznym odtworzeniem pierwotnego odczynu. Uwaza sie zatem,
ze wymienijone testy skorne mogg stanowi¢ wstepny etap procesu diagnostycz-
nego (przy czym TS charakteryzuja sie wieksza czutosciag w poréwnaniu z NTP)
i jezeli uzyskane wyniki okazuja sie ujemne, poddaje sie chorego prowoka-
cji, oczywiscie jesli nie ma ku temu zadnych przeciwwskazan [1] (por. s. 69).

Nalezy pamigta¢ o wywotywanych przez NLPZ cigzkich reakcjach polekowych
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- S8JS, TEN, AGEP, w przypadku ktorych pézniejsza diagnostyka musi by¢ pro-
wadzona z rozmyslem i ostroznie, a proby prowokacyjne sa przeciwwskazane.
W tabeli VI przedstawiono dostepne w literaturze przykltadowe stezenia oraz
podtoza lekéw z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych stosowane w ra-
mach NTP.

Tabela VI. Zalecane st¢zenia NLPZ i podloza w ramach diagnostyki za pomoca na-
skérkowych testow platkowych [60, 115, 179]

Lek Stezenie Podtoze Uwagi

Celekoksyb | 51i10% | Wazelina biata |- wyzsze st¢zenie leku moze by¢ przyczyna fat-
szywie dodatniego odczynu (podraznienie)

Diklofenak 1% Wazelina biata |- opisano przypadek ponownej reakcji anafilak-
tycznej po natozeniu NTP z lekiem u pacjentki
ze wstrzasem w wywiadzie [117]

Metamizol | 1i10% | Wazelina biata |- opisano wystapienie rumieniowo-obrz¢kowej
swedzacej osutki po natozeniu NTP, zlokalizo-
wanej w miejscu uprzedniej reakcji o podob-
nym charakterze [152]

- badacze zwracaja uwage na konieczne wstepne
zastosowanie stezenia 1%, w razie braku reak-
cji: 10%

Nimesulid 10% Wazelina biata
Oksykamy | 11i10% | Wazelina biata

Paracetamol | 1i10% | Wazelina biala |- donoszono o dwukrotnym spowodowaniu przez
NTP objawéw AGEP u pacjentki z odpowiada-
jaca osutkg w wywiadzie, przy czym sam wynik
testu z lekiem byt w obu przypadkach ujemny
[157]

- uzyskano dodatnie wyniki NTP z p-aminofe-
nolem (produkt hydrolizy paracetamolu) u 2
pracownikéw fabryki lekéw, natomiast NTP
z samym lekiem byt ujemny [242]

Podstawe diagnostyki nietolerancji ASA stanowi prowokacja. W zalez-
noéci od drogi podania leku wyréznia sie prowokacje doustng, dooskrzelowa
(wziewna), donosowa i dozylna (te ostatnig wykonuje sie niezwykle rzadko).
W niniejszej pracy omdéwiona zostanie tylko préba doustna, jako ze jest to ro-
dzaj testu typowo stosowanego przy podejrzeniu nietolerancji ASA u chorych

prezentujacych objawy pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. Préba doust-
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na wprowadzona zostata do praktyki klinicznej na poczatku lat 70. XX w: i od
tego czasu jej schemat byt niejednokrotnie modyfikowany i ulepszany. Nalezy
zaznaczy(, ze nie istnieje nadal jeden ogdlnie przyjety protokdt préby — ponizej,
w tabeli VII przedstawiono schemat zalecany przez EAACI [172].

EAACI i GAZLEN zalecaja pojedyncza Slepg kontrolowang placebo do-
ustng probe prowokacyjna u chorych z podejrzeniem pokrzywki indukowane;j
przez ASA. Powszechnie zaleca sie wykonanie prowokacji doustnej w okresie
remisji — najlepiej jesli pacjent pozostawat bezobjawowy przez 1-2 tygodnie
poprzedzajace diagnostyke, co niestety w niektérych przypadkach moze by¢
trudne do osiaggniecia. Dopuszcza sie stosowanie doustnych glikokortykoste-
roidéw w dawce nieprzekraczajacej 10 mg prednizonu na dzien. Przebieg do-
ustnej prowokacji u chorego na pokrzywke jest analogiczny jak w przypadku
pacjenta z objawami AIA. Dodatkowo zaleca sie $ciste monitorowanie chorego
w trakcie samej proby, a takze przez przynajmniej 6 godzin od ostatniej dawki
ASA lub placebo. Jezeli nastepuje wysiew babli pokrzywkowych, obrzek naczy-
nioruchowy (albo inne objawy nadwrazliwo$ci na aspiryne), nalezy przerwaé
procedure. Nalezy pamietad, ze u niektdrych chorych moga takze wystapic¢ ob-
jawy ze strony dolnych odcinkéw uktadu oddechowego, zatem zaleca sie takze
ocene funkgcji tego narzadu (pomiar FEV1 przed préba, nastepnie co 30 minut
az do 6 godzin po podaniu ostatniej dawki leku) [172].

Przeprowadzenie pojedynczej $lepej kontrolowanej placebo doustnej proby
prowokacyjnej z aspiryna trwa wedlug wiekszosci schematéow 2 dni, przy czym
dnia pierwszego podaje sie 4 dawki placebo (mleczan sacharyny) w postaci ze-
latynowych kapsutek badz optatkow w odstepie 90-120 minut, natomiast dnia
drugiego chory otrzymuje wzrastajace dawki aspiryny (w zewnetrznej postaci
nieréznigcej sie od placebo), w odpowiadajacym placebo odstepie czasowym,
az do kumulacyjnej dawki 1000 mg ASA.

Oceny nasilenia stanu klinicznego chorego w trakcie i po zakonczeniu pré-
by dokonuje sie w oparciu o r6zne skale. Mozna na przyktad zastosowaé Urtica-
ria Severity Index (USI) jako system oceny proponowany przez EAACI [260] (ta-
bela VIII) lub tez skale proponowane przez innych autoréw [148] (tabela IX).

W ramach diagnostyki nadwrazliwo$ci na inne NLPZ préba doustnej
prowokacji stanowi nierzadko koncowy i decydujacy element diagnostyczny,

jednak tak jak i inne proby prowokacji doustnej nie jest pozbawiona ryzyka.
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Tabela VII. Pojedyncza §lepa kontrolowana placebo doustna préba prowokacyjna

z aspiryng wedlug zalecenn EAACI [172]

Kolejne dawki ASA Dawka kumulacyjna ASA
71 mg 71 mg
117 mg 188 mg
312 mg 500 mg
500 mg 1000 mg

Tabela VIII. Urticaria Severity Index (USI) [260]

pﬁlrflj?(;v Ocena wysiewu babli pokrzywkowych Ocena $wigdu
0 Brak Brak
1 Fagodny (< 20 babli/czas prowokacji) Fagodny
2 Umiarkowany (21-50 babli/czas prowokacji) Umiarkowany
3 Nasilony (> 50 babli/czas prowokacji lub zlewne obszary Nasilony
obrzegku naczynioruchowego)

Suma punktéw wynosi 0-6

Tabela IX. Ocena stanu klinicznego pokrzywki wg Lorette 1 wsp. [148] w skali od 0-11

1. Liczba babli

0 |brak
1 |1-5 babli
2 |6-15babli
3 | 16-25 babli
4 | powyzej 25 babli
2. Maksymalna $rednica najwiekszego babla
0 |0
1 |<1,5ecm
2 [>1,5em<25cm
3 |>2,5cm
3. Ocena $wiadu:
0 |Brak swigdu
1 |Eagodny $wiad: ledwie zauwazalny, nieirytujacy, niektopotliwy
2 | Umiarkowany $wiad: irytujacy, ktopotliwy w pewnym stopniu wptywajacy na aktyw-
no$¢ zyciowa w ciggu dnia oraz wplywajacy na sen
3 | Znaczny $wiad: bardzo irytujacy, ktopotliwy, istotnie wptywajacy na aktywno$¢ zyciowa
w ciggu dnia oraz wplywajacy na sen
4 | Bardzo znaczny $wiad: uzasadniajacy pojscie do lekarza

51



W tabeli X przedstawiono przykltadowe dawki lekéw stosowane w ramach pro-
by prowokacji doustnej. W odniesieniu do procesu diagnostycznego doroste-
go chorego z podejrzeniem nadwrazliwoéci na NLPZ warto zwr6ci¢ uwage na
kilka elementéw (Rycina 1). Jezeli w wywiadzie wystgpita u chorego reakcja
natychmiastowa, unika si¢ ponownej prowokacji sprawczym lekiem. Zwykle
zaleca sie rozpoczecie testow prowokacyjnych od préby z aspiryna. Chorzy
wykazujacy dodatkowo nietolerancje aspiryny uznawani sa za reagujacych na
wiele NLPZ (,,multiple/cross-reactors”) i wtedy zwykle podejmowane sa dalsze
testy tolerancji na leki wykazujace niewielki lub Zaden hamujacy wpltyw na
COX-1 (np. acetaminofen, nimesulid, tramadol), w celu wyboru alternatyw-
nego leczenia. Niektére badania wskazuja bowiem, ze wiekszo$¢ (60%) cho-
rych, prezentujacych objawy pokrzywki wynikajacej z nietolerancji ASA, jest
nadwrazliwa takze na alternatywne silne inhibitory COX-1 (np. ketoprofen)
w prowokacji doustnej, co po raz kolejny wskazuje na istotng role tego patome-

chanizmu w powstawaniu zmian skérnych [1, 14, 16, 18, 21, 162, 172, 218].

Tabela X. Przyktadowe protokoty doustnej prowokacji wybranymi NLPZ [18, 115, 186]

Dawka I | Dawka II | Dawka III Dawka .
Testowany lek . Uwagi
[mg] [mg] [mg] kumulacyjna
Ketoprofen 20 60 80 mg wedtug Asero [18]
Nimesulid 25 75 100 mg wedtug Asero [18]
25 50 100 175 mg wedlug Roll i wsp. [186]
Acetaminofen 125 375 500 mg wedtug Asero [18]
125 250 500 875 mg wedtug Roll i wsp. [186]
Rofekoksyb 6 19 25 mg wedtug Asero [18]
Celekoksyb 25 50 100 175 mg wedtug Roll i wsp. [186]
Pomigdzy kolejnymi dawkami leku zaleca si¢ 60-minutowy odstep czasowy; po zakonczeniu
proby czas obserwacji chorego wynosi 120 minut.

Z drugiej strony ci sami badacze zauwazaja, ze okoto 3/4 chorych, poda-
jacych w wywiadzie ostry epizod pokrzywki/obrzeku naczynioruchowego, po
przyjeciu jednego NLPZ innego niz aspiryna, toleruje ten ostatni lek podczas
doustnej préby prowokacyjnej, co pozwala zaklasyfikowa¢ te grupe pacjentow
jako reagujacych na pojedynczy preparat (,single-reactors”). Obowigzujace

wczesniej zalecenia uwzglednialy w takim przypadku ponowne przeprowa-
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Wywiad sugerujacy nadwrazliwosé na NLPZ

— \

Nietolerancja poj(?dynczego leku Nietolerancja u osoby z pokrzywka
u zdrowej osoby przewlekla zaostrzana przez NLPZ

A

doustna prowokacja z alternatywnym

inhibitorem COX-1 A

doustna prowokacja z lekami

wywierajacymi niewielki wplyw
hamujacy na COX-1 (np. paracetamolem)

ujemna dodatnia
zalecenie: stosowac tylko
¥ Y tolerowane NLPZ
chory reagujacy na chory wykazujacy
pojedynczy lek aktywnos$¢ krzyzowa
(ang. ,single-reactor”) (ang. ,cross-reactor”)

A

zalecenie: stosowac tylko
tolerowane NLPZ

Rycina 1. Postgpowanie z pacjentem o profilu skérnej nadwrazliwoséci na NLPZ (mo-
dyfikacja na podstawie Asero [16].

dzenie préby prowokacyjnej ze stabymi inhibitorami COX-1 lub selektywnymi
inhibitorami COX-2, co nierzadko pozbawiato chorego mozliwosci leczenia
alternatywnym silnym inhibitorem COX-1. Obecnie zaleca si¢ wlaczenie ta-
kiego leku do prowokacyjnych préb diagnostycznych, oczywiscie z korzyscia
dla pacjenta.

Pomimo, iz doustny test prowokacyjny stanowi tzw. ,,ztoty standard” w za-
kresie diagnostyki nietolerancji ASA, podejmowane sg proby zastosowania
réznych technik in vitro, ktérych celem ma by¢ przede wszystkim uzupelnienie
procesu diagnostycznego.

Wprawdzie podkresla sie zaangazowanie w procesie etiopatogenetycznym
pokrzywki komoérek tucznych, jednak dotychczas nie udato sie potwierdzi¢ roli
przeciwciat klasy IgE w nadwrazliwo$ci na ASA. Wprawdzie Krilis i wsp. [134]
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stwierdzili u chorego z obrzg¢kiem naczynioruchowym wykrywalne przeciwcia-
ta IgE w odniesieniu do ASA-HAS (koniugat aspirynowo-polilizynowy), to jed-
nak pdzniejsze badania z zastosowaniem techniki RAST (radioallergosorbent
test), jak i skorne testy punktowe u chorych na pokrzywke aspirynowsg okazaty
si¢ ujemne.

Wedtug niektérych badaczy [244], zwazywszy na istotna role sLT w etiopa-
togenezie pokrzywki aspirynowej, szczegélnie przydatna moze okaza¢ sie oce-
na uwalniania tych zwigzkéw u chorych zaréwno po przeprowadzeniu proby
aspirynowej, jak i w okresie przed ekspozycja. Intensywne badania byly w ra-
mach tego zagadnienia prowadzone do tej pory przede wszystkim u chorych na
astme, natomiast niewiele jest danych dotyczacych tego problemu w pokrzyw-
ce przewleklej i obrzgku naczynioruchowym. Przyktadowo Wedi i wsp. [244]
stwierdzili, ze u chorych na pokrzywke przewlekly z nadwrazliwo$cia na aspi-
ryne nastepuje wzmozone wydzielanie sL'T przez granulocyty zasadochtonne
pod wplywem takich czynnikéw, jak C5a, PAF, fMLP, podczas gdy u chorych
tolerujacych ASA takiej zaleznosci nie stwierdzono.

Bazofile uznaje sie za podstawowe komorki efektorowe zapalenia alergicz-
nego. Komorki te wywodza sie ze szpiku (z progenitor6w CD34%), natomiast
w pelni zr6znicowanej formie wystepuja we krwi w niewielkiej ilo$ci, stano-
wiac od 0,2% do 1% wszystkich krwinek biatych. Ludzkie granulocyty zasado-
chtonne charakteryzuje ekspresja receptora o wysokim powinowactwie do IgE
(FceRI), ktory jest jednoczesénie gldbwnym receptorem aktywujacym dla tych ko-
moérek. Bazofile krwi obwodowej oraz tkankowe komorki tuczne biorg istotny
udziat w IgE-zaleznej, natychmiastowej reakcji manifestujacej si¢ jako niezyt
nosa, astma czy wstrzas anafilaktyczny w odpowiedzi na réznorodne alergeny,
w tym takze i leki. Aktywacja granulocytéw zasadochtonnych moze zachodzi¢
pod wptywem substancji endogennych, takich jak aktywowane sktadniki do-
pelniacza (anafilatoksyny C3a i C5a), a takze w mechanizmie niezaleznym od
FceRI, poprzez bezposrednia degranulacje komorek (mate peptydy, opiaty czy
jodowe $rodki kontrastu). Jest zatem catkowicie uzasadnione dazenie badaczy
do wykorzystania faktu aktywacji bazofilow w diagnostyce niepozadanych od-
czynéw na leki. Na poczatku lat 90. ubiegltego wieku udoskonalone techniki
badawcze pozwolily na izolowanie i oczyszczanie bazofilow z krwi obwodowe;j.

Przez wiele lat trudno byto jednak uzyska¢ odtwarzalne wyniki badan, ponie-
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Tabela XI. Klasyfikacja NLPZ w oparciu o ich selektywno$¢ w odniesieniu do izoen-
zyméw cyklooksygenazy [115]

Selektywnos¢ Lek Uwagi

- niewielki odsetek chorych
nadwrazliwych na aspiryne
moze reagowac krzyzowo
na wysokie dawki tych le-

Stabe inhibitory acetaminofen (paracetamol), kow (jako bezpieczne uzna-

COX-1/COX-2 salsalat je sie dawki 500-1000 mg
paracetamolu)

- do 2% chorych na astme
reaguje jednoczesnie na
aspiryne i paracetamol

piroksykam, indometacyna,
sulindac, tolmentin, ibuprofen,

naproksen, fenoprofen, meklo- | - mozliwe jest wystapienie
Inhibitory fenamat, kwas mefenamowy, reakcji niepozadanej przy
COX-1/COX-2 ketoprofen, ketorolak, etodo- pierwszej aplikacji leku
lac, nabumeton, oxaprozin, w niskiej dawce
flurbiprofen, diflunisal, ami-
nopiryna
Relatywne inhibitory COX-2 - moze wystepowac reaktyw-

i stabe inhibitory COX-1 no$¢ krzyzowa w przypad-
(preferencyjne inhibitory ku wysokich dawek, jednak
COX-2) reakcje nie sg nasilone

- uwaza si¢ ze leki z tej grupy
nie wykazujq reaktywnosci
krzyzowej

- ta grupa lekdow jest lepiej

celekoksyb, rofekoksyb*, val- tolerowana przez chorych

dekoksyb*, etorikoksyb, pare- | wykazujacych reakcje skor-

koksyb, lumirakoksyb* ne po klasycznych NLPZ

- niektorzy chorzy, wybitnie
nadwrazliwi na ASA, moga
prezentowac objawy r. nie-

meloksykam, nimesulid

Selektywne inhibitory
COX-2

pozadanej
. s . - leki przeciwbhélowe wywie-
Leki nie bedace inhibitorami - dol. nef ‘ace dziatani tral-
COX-1 1 COX-2 amadol, nefopam rajgce dziatanie na centr
ny uktad nerwowy

* leki wycofane

waz opierano sie gtéwnie na oznaczeniach stezenia mediatoréw bazofilowych
w plynach biologicznych: krwi, moczu czy materiale uzyskanym podczas diag-
nostycznego ptukania drzewa oskrzelowego i nosa. Mediatory i cytokiny ba-

zofilowe nie sg dla tych komoérek catkowicie swoiste, a po ich uwolnieniu (np.
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histaminy, leukotrienéw) substancje te sa szybko degradowane i trudno jest
osiagnac¢ zadowalajaca standaryzacje techniki laboratoryjnej [34, 64, 80, 89,
91, 128, 155, 187, 197].

Pierwszym istotnym narzedziem badawczym aktywacji bazofilow stat sie
test uwalniania histaminy, wprowadzony w latach 60. XX w. Ze wzgledu na
niewystarczajaca czutos¢ i swoistos¢, nie zyskal on jednak powszechnego za-
stosowania klinicznego. Ocena uwalniania histaminy jest aktualnie prowadzo-
na w oparciu o metody fluorometryczne oraz immunologiczne. W odniesieniu
do tych ostatnich wykorzystuje sie przeciwciata przeciwko histaminie lub jej
analogom, dostepne w postaci komercyjnych zestawow.

Diagnostyka reakcji anafilaktycznych obejmuje m.in. analize uwalnia-
nia tryptazy — proteazy obecnej tylko w ludzkich komérkach tucznych oraz,
w niewielkich ilo§ciach w granulocytach zasadochtonnych. Tryptaza funkcjo-
nuje w postaci oo (monomerycznej), ktéra uwalniana jest konstytutywnie oraz
w postaci  (tetramerycznej), przechowywanej w ziarnisto§ciach komaérkowych.
Tryptaza a stuzy do oceny liczebno$ci komérek tucznych (np. w mastocytozie),
natomiast tryptaza 3 stanowi marker degranulacji komoérek tucznych. Wydzie-
lanie tryptazy przebiega rownolegle do uwalniania histaminy, jednak jest to
mediator cechujacy sie znacznie wiekszg niz histamina stabilno$cig i przez
wiele godzin immunoreaktywnos$¢ w odniesieniu do tryptazy utrzymuje si¢
w surowicy. W niezbyt nasilonej reakcji niepozadanej potrzebne sa nierzad-
ko seryjne oznaczenia markera w celu potwierdzenia zaangazowania komoérek
tucznych w patomechanizm odczynu. Ostatnio pojawily sie doniesienia o uzy-
teczno$ci w diagnostyce reakcji typu anafilaksji (réwniez w odpowiedzi na leki)
karboksypeptydazy komoérek tucznych - proteazy mastocytarnej, uwalnianej
jednoczesnie z tryptaza. Badacze brytyjscy stwierdzili, ze spo$réd 110 chorych
prezentujacych objawy anafilaksji, ale bez wykrywalnej tryptazy w surowicy,
77 pacjentow (70%) wykazywato podwyzszone stezenie karboksypeptydazy.
Niewatpliwie potrzebne sg dalsze badania weryfikujace poczynione do tej pory
obserwacje [259].

Miniong dekade badan nad aktywacja granulocytéw zasadochtonnych in
vivo oraz in vitro zdominowata metoda cytometrii przepltywowej [63, 64, 65,
66, 80, 89, 126, 203, 244]. Niewatpliwe zalety tej metody to mozliwo$¢ iden-

tyfikowania komorek stanowiacych nawet niewielki odsetek badanej populacji
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(ponizej 1%), a ponadto zastosowanie wielokolorowych laseréw pozwala na
jednoczesna analize wielu markeréw powierzchniowych. Pierwszy etap analizy
stanowi proces identyfikacji bazofiléw za pomoca swoistych przeciwciat anty-
IgE, anty CD123 (receptor dla IL.-3), anty-HLLA-DR lub anty-CCR3, a nastepnie
detekcja okre$lonych fenotypowych cech btony komoérkowej, ktérych pojawie-
nie sie jest efektem ekspozycji na lek. Gtownym przedmiotem zainteresowania
badaczy sg obecnie nastepujace markery granulocytéw zasadochtonnych:

- CD63: czasteczka o masie 53-kDa; ulega ekspresji na btonach ziaren
bazofilow, monocytéw, makrofagéw i ptytek krwi; fuzja ziarnistosci bazo-
filow z btong komérkowa powoduje wyeksponowanie CD63 (ekspresja
CD63 koreluje ze zjawiskiem degranulacji i uwolnieniem histaminy -
jest to zatem uznany marker aktywacji granulocytéw zasadochtonnych)

- CD203c: czasteczka selektywna dla bazofilow, komérek tucznych i ich
progenitoréw; niewielkie zmiany w obrebie btony komoérkowej wywotuja
wzmozong pozakomaorkowa ekspozycje CD203c; zwiekszong ekspresje
CD203c obserwuje sie takze pod wptywem IL-3, ktéra wykazuje wtas-
ciwos$ci aktywujgce, ale nie stanowi bodzca degranulujacego bazofile

- CD13: ekspresja tej czasteczki jest zwigzana z aktywacja bazofilow, ale
nie degranulacji

- CD164: ekspresja zwigzana z aktywacja bazofil6w (ale nie degranulacji)

- CD107a: glikoproteina powierzchniowa, zalezna od aktywacji i od-
zwierciedlajaca degranulacje bazofilow; ekspresje czasteczki wykazuja
takze PMBC.

Sulfidoleukotrieny (sLT), LTC, i LTD, stanowia produkty przemiany kwa-
su arachidonowego w wyniku dziatania 5-lipooksygenazy oraz transferazy-
-S-glutationowej. Sa syntetyzowane przez wiele komdrek: mastocyty, bazofi-
le, makrofagi, eozynofile oraz nerkowe komoérki mezangium. Bazofile we krwi
krazacej generuja sLT oraz histamine w odpowiedzi na r6znorodne alergeny
na drodze reakcji natychmiastowej (IgE-zaleznej), zwlaszcza po uwrazliwieniu
przez cytokiny (IL-3,5, GM-CSF). Nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze uwolnie-
nie sLT nie zawsze réwnolegte jest z uwolnieniem histaminy. Ze wzgledu na to,
iz sLT mogag by¢ uwalniane przez komoérki stanu zapalnego inne niz bazofile
i komorki tuczne, mozna oczekiwaé, ze proces zapalny o innej etiopatogenezie

niz zapalenie alergiczne, inne niz IgE-zalezne moze przyczynia¢ sie do gene-
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rowania tych substancji. Jest to niewatpliwie wazny aspekt takze do wykorzy-
stania w diagnostyce, poniewaz wiele pseudoalergicznych reakcji, wlaczajac
reakcje polekowe, nie jest zalezne od IgE.

LTC, jest produkowany przez komérki w wyniku ekspozycji na alergen/
antygen, a nastepnie szybko metabolizowany w obrebie ptynéw fizjologicznych
do LTD,, a nastepnie do LTE, - relatywnie stabilnego metabolitu, tworzacego
wiekszos¢ sLT w moczu.

Pomimo, ze od wprowadzenia metody CAST 2000-ELISA mineto juz sze-
reg lat, znajduje ona coraz to nowe zastosowania. Z drugiej jednak strony ba-
dacze (w szczego6lnosci z krajow europejskich) nadal nie prezentujg jednolitej
opinii w odniesieniu do jej przydatno$ci i wiarygodno$ci.

Metoda CAST 2000-ELISA stuzy do oceny produkgcji sLT po wyizolowa-
niu komorek okreslonej tkanki (np. leukocytow krwi obwodowej) z nastepowa
ekspozycja na alergeny, przeciwciata anty-IgE, przeciwciata przeciwko recep-
torowi dla IgE, anafilatoksyny, sktadnik C5a dopetniacza oraz leki. Obecnie
wykorzystuje si¢ CAST ELISA jako metode¢ oceny nadwrazliwosci natychmia-
stowej na alergeny powietrznopochodne, pokarmowe, alergeny jadu owadéw
btonkoskrzydlych, niektére alergeny o charakterze zawodowym oraz leki [67,
137, 140, 171].

Test CAST 2000-ELISA opracowany zostat na poczatku lat 90. przez gru-
pe badaczy pod kierownictwem de Wecka [67] w oparciu o postep w poznaniu
udziatu leukotrienéw w etiopatogenezie reakcji alergicznych. Badanie ma ak-
tualnie szereg r6znych odmian i umozliwia ocene produkcji sLT przez stymulo-
wane leukocyty (géwnie bazofile) w znacznie prostszy sposéb, niz stosowana do
tej pory metoda chromatografii wysokocisnieniowej. W zakresie nadwrazliwo-
$ci na leki metoda zawsze wzbudzata znaczace zainteresowanie, jako ze nadal
dysponujemy ograniczonym zestawem metod diagnostyki in vitro. Poczatkowo
metode stosowano w badaniach nad IgE-zalezng alergia na antybiotyki beta-
laktamowe, wkrotce jednak okazalo sie, ze interesujgce wyniki potencjalnie
uzyska¢ mozna takze w zakresie nietolerancji NLPZ i lekéw znieczulajacych.
W literaturze znajduje sie obecnie ponad 20 zatwierdzonych publikacji zawie-
rajacych w ramach metodyki CAST ELISA, obejmujgcych ponad 600 chorych
oraz grupe kontrolng zawierajacg ponad 400 oséb [67].
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Zastosowanie testu CAST ma umozliwia¢ ocene fazy efektorowej, tj. udo-

kumentowac wystapienie reakcji alergicznej pod wplywem specyficznego aler-

genu oraz ocenia¢ reaktywno$¢ komorek w nig zaangazowanych.

1.2.4.7. Wywotywanie tolerancji w nadwrazliwosci na kwas acetylosa-

licylowy

Wytwarzanie tolerancji na ASA zachodzi poprzez stopniowe podawanie

coraz wigkszych dawek leku wedtug okre§lonego schematu postepowania (Ry-

cina 2). Doniesienia literaturowe o pierwszych probach wywotywania tolerancji

na lek pochodza z roku 1922. Jest to warto$ciowa opcja postepowania u cho-

rych cierpiacych na przewlekle dolegliwosci bélowe czy dolegliwosci sercowo-

naczyniowe. Wymaga znacznego zdyscyplinowania chorego (jest on réwniez

15 mg ASA
co 24h

v

Stan bezobjawowy lub
skapoobjawowy

.

30 mg ASA
co 24h

'

Stan bezobjawowy lub

skapoobjawowy
A
60 90 120 ] 150 | ) 180 | f 210 | |f 240 270 300
mg mg mg mg mg mg mg mg mg

Stan bezobjawowy lub

skapoobjawowy

A

Dawka przypominajaca ASA
300 lub 450 lub 600 mg co 1-7 dni

Rycina 2. Protok6t wytwarzania tolerancji na ASA wedtug do§wiadczen Katedry i Kli-
niki Dermatologii UM w Poznaniu [181].
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narazony na wystepowanie objawoéw ubocznych, wynikajacych z przewlektego
podawania relatywnie wysokich dawek leku). Aktualnie dysponujemy oczywi-
$cie wieloma lekami alternatywnymi, jednak nie zawsze sgq one dobrze przez
chorych tolerowane, a skuteczno$¢ tych preparatéow jest nizsza niz ASA albo
okazuje sie, ze nawet w potaczeniu z ASA korzysci dla chorego bylyby wieksze
[9, 115, 116, 181].

Istotnym problemem jest warto$¢ i przydatno$¢é wywotywania tolerancji
na ASA u chorych cierpiacych na przewlekta pokrzywke i obrzek naczynioru-
chowy. Pierwsze raporty dotyczace pozytywnych skutkéw tej metody pocho-
dzg z lat 80. XX w. Doswiadczenia badaczy z Katedry i Kliniki Dermatologii
UM w Poznaniu wskazuja, iz wywotywanie tolerancji na ASA jest u chorych
na pokrzywke warte rozwazenia, tym bardziej, zZe leczenie za pomoca tzw. eli-
minacyjnej diety aspirynowej jest do§¢ uciazliwe i nierzadko przez chorych
zarzucane. Wytwarzanie tolerancji pozwala uzyskaé¢ wyrazna poprawe stanu
klinicznego nawet u 80% chorych (w tym w ponad 60% przypadkéw dochodzi
do catkowitego ustapienia wysiew6éw babli pokrzywkowych). Czas, w ktérym
osiggano stan tolerancji na 300 mg ASA wynosit $rednio 24 dni, natomiast

dalsza obserwacja chorych trwata $rednio nieco ponad 8 miesiecy [115, 181].
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2. Zalozenia i cel pracy

Etiopatogeneza pokrzywki przewleklej, takze tej zwigzanej z nietolerancjq
ASA nie zostala w pelni wyjasniona. Nalezy po raz kolejny podkresli¢, ze dane
literaturowe sg bardzo nieliczne w poréwnaniu do raportéw odnoszacych sie
do tego samego problemu w przebiegu astmy czy polipéw nosa. W literaturze
brakuje ponadto doktadnych analiz dotyczacych problemu nietolerancji NLPZ
u chorych na pokrzywke przewlekla, uwzgledniajgcych zastosowanie potaczo-
nej diagnostyki w formie in vivo oraz in vitro, co uznaje sie za najbardziej
optymalng forme diagnozowania nadwrazliwosci na rézne preparaty lecznicze.
Ponadto, ze wzgledu na ograniczenia zastosowania proby doustnej prowokacji
u niektérych chorych, istnieje stata potrzeba udoskonalania dotychczasowych
oraz wdrazania nowych metod diagnostycznych takze w formie in vitro, kt6-
re cechuja sie duzym bezpieczenstwem i moga stanowi¢ cenne uzupetnienie
bad? tez w okreslonych przypadkach nawet alternatywe dla proby prowokacji
doustnej.

W niniejszej pracy podjeto zatem probe uzupetnienia wiedzy i wzbogace-
nia do$wiadczenn dotyczacych opisanych powyzej zagadnien i sformutowano
nastepujace glowne zatozenia i cele:

- ocena réznorodnych prawdopodobnych przyczyn przewlektej pokrzyw-
ki, ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na tolerancje ASA, przypadki po-
krzywki autoimmunologicznej, oraz fakt wspdétwystepowania réznych
mozliwych czynnikéw etiopatogenetycznych w wywolywaniu zmian
skérnych

- analiza klinicznego profilu skérnej nadwrazliwosci na ASA w badanej
grupie chorych (pokrzywka wywolywana przez aspiryne, nasilajaca sie
po aspirynie, z aspiryna w roli kofaktora)

- ocena nadwrazliwo$ci na inne NLPZ u chorych na pokrzywke aspiry-
nowa

- ocena przydatnodci testow skornych w kwalifikacji do okreslonego
profilu nadwrazliwo$ci na NLPZ u chorych na pokrzywke przewlekta
i obrzek naczynioruchowy (chory reagujacy na pojedynczy lek - ,sin-

gle-reactor” albo nadwrazliwy na wiele preparatéw — ,,cross-reactor”)
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- rola préby prowokacji doustnej w procesie wyboru alternatywnego

NLPZ dla chorych nietolerujacych ASA i/lub innych preparatéw oraz
jej zgodnos¢ z wynikami testow skornych

przeanalizowanie warto$ci uzupeiniajgcego oznaczenia stezenia sLT,
wydzielonych przez stymulowane leukocyty krwi obwodowej metoda
CAST-2000 ELISA u chorych na pokrzywke przewlekla jako metody
alternatywnej do testu prowokacji doustnej, zwtaszcza w przypadku
pacjentéow, u ktdrych istnieja przeciwwskazania do przeprowadzenia
prowokacji, albo ktérzy ze wzgledu na stale utrzymujace sie wysiewy
babli pokrzywkowych nie mogg wycofaé sie z leczenia przeciwalergicz-
nego i przeciwzapalnego przed planowang préba ekspozycyjng

analiza zwigzku zjawisk autoimmunologicznych w pokrzywce przewle-
kiej z nietolerancja ASA i/lub innych NLPZ.



3. Material i metodyka

3.1. Material

3.1.1. Grupa badana

Analizie poddano 60 chorych na pokrzywke przewlekta w wieku od 16 do
72 lat, leczonych w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnie w Klinice Derma-
tologii oraz w Osrodku Diagnostyki Chordob Alergicznych przy Katedrze i Kli-
nice Dermatologii UM w Poznaniu. Srednia wieku w tej grupie wynosita 42,7
lat. W badanej grupie chorych 65% byto plci zeniskiej (39 0sdb), a 35% - plci
meskiej (21 os6b). Wszyscy analizowani chorzy pozostawali bez leczenia (nie
pobierali lekow przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidéw systemowych,
lekéw przeciwleukotrienowych) co najmniej 2 tygodnie przed wykonaniem ba-
dan oraz w trakcie prowadzonej diagnostyki.

Chorych podzielono na dwie podgrupy, w zalezno$ci od uzyskanego wyniku
doustnej proby prowokacyjnej z ASA: 30 chorych prezentujacych dodatni wynik
préby (podgrupa A) oraz 30 chorych prezentujacych ujemny wynik wspomnianej
proéby (podgrupa B). W obu podgrupach dane demograficzne chorych przedsta-
wialy sie nastepujaco: w podgrupie A znajdowato sie 19 kobiet (63%) i 11 mez-
czyzn (37%) w wieku od 21 do 72 lat. Srednia wieku w podgrupie A wynosita
44,4 lata. W podgrupie B znajdowato sie 20 kobiet (67%) i 10 mezczyzn (33%)
w wieku od 16 do 64 lat. Srednia wieku w podgrupie B wynosita 39,3 lat.

3.1.2. Grupa kontrolna

Do badan wybrano grupe kontrolng, ztozong z 30 0s6b zdrowych w wieku
od 26 do 80 lat. Srednia wieku w tej grupie wynosita 39,5 roku. 70% pacjen-
tow (23 osoby) byto plci zenskiej, natomiast 30% pacjentéw (7 oséb) — plci me-
skiej. Osoby zakwalifikowane do tej grupy nie wykazywaty obciazonego wywia-
du w kierunku nietolerancji aspiryny i/lub innych NLPZ, nie prezentowaly tez

objawow pokrzywki przewleklej, ani w dniu rekrutacji, ani tez w wywiadzie.
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3.2. Metodyka

Wszyscy chorzy na pokrzywke przewlekta i obrzek naczynioruchowy pod-
dani zostali wszystkim etapom procesu diagnostycznego, zalecanym w ramach
najnowszych miedzynarodowych wytycznych EAACI, ENDA (European Ne-
twork for Drug Allergy) oraz polskiego zespotu specjalistow w dziedzinie der-

matologii i wenerologii oraz alergologii [84, 260].

3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Przeprowadzono dokladny wywiad ze szczegblnym zwrdoceniem uwagi na
nastepujace elementy: czas wystgpienia pierwszego epizodu choroby, wspét-
istnienie objawdéw obrzeku naczynioruchowego, wywiad rodzinny w zakresie
pokrzywki i/lub obrzeku naczynioruchowego, atopii, wystepowanie r6znorod-
nych zaburzen internistycznych, stosowane leki, spozywane pokarmy, kierunek
ksztatcenia chorego/prace zawodowa, hobby, obecnos$¢ implantéw chirurgicz-
nych, stomatologicznych, ortopedycznych, zwigzek z cyklem miesigczkowym
czy stresem emocjonalnym. Nastepnie przeprowadzono ogélne lekarskie bada-
nie przedmiotowe oraz badanie dermatologiczne, wraz z oceng nasilenia stanu
klinicznego w przebiegu pokrzywki przewlektej w oparciu o wskaznik Urticaria
Severity Index (USI) [260].

3.2.2. Diagnostyka pokrzywki przewlektej na poziomie pod-

stawowym i specjalistycznym

Wykonano morfologie krwi z rozmazem, OB, miano ASO (antystreptolizy-
ny) oraz badanie ogélne moczu. Badanie rozmazu krwi obwodowej ze szcze-
gélnym zwréceniem uwagi na odsetek granulocytéw zasadochtonnych prze-
prowadzone zostato z zastosowaniem automatycznego analizatora hematolo-
gicznego XT-2000i (Sysmex, Japan). Wykorzystano 2 rodzaje odczynnikow do

barwienia leukocytéw: stromatolyser 4DS (pozwala na tgczne zliczenie bazocy-
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tow 1 neutrocytow) oraz stromatolyser FB (pozwala na wydzielenie bazocytow
od innych leukocytéw).

W zaleznosci od wskazan, w surowicy krwi oznaczono miano przeciwciat
przeciwjadrowych oraz stezenie hormonéw tarczycy i przeciwcial przeciwtar-
czycowych, a takze badanie stezenia krioglobulin. Zaleznie od informacji uzy-
skanych wywiadzie, zalecono badanie radiologiczne klatki piersiowej i ul-
trasonogram jamy brzusznej. W wybranych przypadkach przeprowadzono
badanie katu na obecnos¢ jaj oraz dorostych postaci pasozytow. W przypadku
podejrzenia udzialu w procesie etiopatogenetycznym pokrzywki alergenéw po-
wietrznopochodnych i pokarmowych, przeprowadzono skérne testy punkto-
we i oznaczono stezenie catkowitej puli oraz stezenia antygenowo swoistych
przeciwciat klasy IgE w surowicy krwi.

Wykonano proby fizykalne: na cieplo, zimno, ucisk oraz prébe wysitkowa.
Prébe na obecnosé dermografizmu pokrzywkowego przeprowadzono, zary-
sowujac skére wewnetrznej powierzchni przedramienia szpatutka lekarska.
Okolice poddang urazowi obserwowano przez 15 minut pod katem obecnosci
rumienia i linijnego babla, z towarzyszacym §wiadem. Ponownej obserwacji
dokonywano jeszcze po 4-6 godzinach i po 24 godzinach w celu wykluczenia
ewentualnego dermografizmu op6Znionego.

Diagnostyke pokrzywki przewleklej i obrzeku naczynioruchowego uzupet-
niono o przeprowadzenie sr6dskérnych prob prowokacyjnych: préby z suro-
wica autologiczng (ang. autologous serum skin test — ASST) i osoczem
autologicznym (ang. autologous plasma skin test — APST) oraz préby pe-
nicylinowej. Do ASST materiat do badania pozyskano poprzez pobranie od
chorego krwi zylnej w ilosci 4,9 ml. Do APST, z dodatkiem wersenianu potasu
jako antykoagulantu (APST-WER), materiat do badania otrzymano poprzez po-
branie od badanych chorych krwi zylnej w iloéci 2,6 ml, natomiast do proby
APST z dodatkiem cytrynianu sodu jako antykoagulantu (APST-CYT) pobrano
3,5 ml krwi zylnej. Osocze oraz surowic¢ odwirowywano w aparacie mLWT54
(2500 obrotoéw/min przez 10 minut). Odwirowane osocze oraz surowice poda-
wano chorym, wstrzykujac 0,1 ml materiatu $r6dskoérnie.

Srédskérna probe penicylinowa przeprowadzono zgodnie ze zaktualizo-
wanymi wytycznymi EAACI, stosujac stezenie 10 000 TU/ml. Odczyt powyz-

szych préb prowadzono po 15, 30 i 60 minutach, oceniajac $rednia $rednice
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rumienia i babla w miejscu zatozenia préby. Kontrole ujemng stanowita sél
fizjologiczna, ktéra podawano $rodskornie takze w ilosci 0,1 ml. Za istotnie do-
datni wynik préby srodskérnej uznawano wystapienie rumienia i babla o $red-

nicy co najmniej 5 mm (pole powierzchni powyzej 20 mm?).

3.2.3.Diagnostyka pokrzywki przewlektej na poziomie wyso-

kospecjalistycznym

3.2.3.1.Diagnostyka nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwza-

palne - metodyka in vivo

Testy skérne
U wszystkich chorych wykonano zestaw testow skérnych (STP, TS, NTP)

z wybranymi NLPZ - acetaminofenem (paracetamolem) oraz diklofenakiem.
W wyselekcjonowanych przypadkach przeprowadzono test z zadrapania (ang.
scratch test). Ponadto w przypadku 10 wybranych chorych przeprowadzono
dodatkowo STP z ASA zwigzanym z lizyng (ASA-Lys) w stezeniu 100 mg/ml
(Aspirin i.v. firmy Bayer). Stezenia substancji leczniczych, uwzglednionych
w ramach wszystkich rodzajow przeprowadzonych testéw skoérnych, przedsta-
wiono w tabeli XII. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie testy skorne zostaty prze-
prowadzone w warunkach zgodnych z wytycznymi EAACI, ENDA oraz Euro-
pean Society of Contact Dermatitis, co oznacza, ze wszyscy badani chorzy byli
hospitalizowani, a w trakcie wykonywania testéw zabezpieczono leki i sprzet
do resuscytacji oraz zapewniono nadzor anestezjologiczny.

Skérne testy punktowe z preparatami leczniczymi naktadano na skére we-
wnetrznej powierzchni przedramienia, w odlegtosci okoto 5 cm od nadgarstka
oraz 3-5 cm od dotu fokciowego. Naktucia skory dokonywano za pomocg wy-
standaryzowanych lancetéw (nozykéw) Morrow-Browna, posiadajacych ostrze
o dtugosci 1 mm. Do kazdego naktucia uzywano osobnego lancetu. Odczyt wy-
nikéw odbywat si¢ po 20 minutach od momentu natozenia testéw, a ponadto,
wedlug zalecenn ENDA [40] po 24 i 72 godzinach, w celu wykluczenia odczynu
wlasdciwego dla fazy p6znej reakcji nadwrazliwosci typu I w odniesieniu do

testowanego preparatu leczniczego. Wynik STP zapisywano jako $rednice ru-
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mienia i babla pokrzywkowego (w milimetrach) oraz w skali pigciopunktowe;:
od zera do czterech pluséw [136]:
- 0 - odczyn alergenowy rowny odczynowi na ptyn kontroli negatywnej
- jeden plus - $rednia $rednica babla alergenowego wieksza od odczynu
na plyn kontroli negatywnej, ale mniejsza od polowy $redniej §rednicy
babla histaminowego

- dwa plusy - $rednia $rednica babla alergenowego wieksza od potowy

lub prawie réwna $redniej Srednicy babla histaminowego

- trzy plusy - $rednia $rednica bagbla alergenowego réwna lub nieco

wieksza od $redniej

- cztery plusy - $rednia Srednica babla alergenowego co najmniej dwu-

krotnie wieksza od $redniej srednicy babla histaminowego, lub kazdy
odczyn z nibynézkami.

Za wynik dodatni przyjmowano odczyn od trzech do czterech pluséw, na-
tomiast za wynik ujemny odczyn zerowy i jeden plus. Odczyn oceniany na dwa
plusy uznawano za wynik watpliwy. Roztwory kontrolne stanowity: roztwor hi-
staminy w stezeniu 1:1000 (kontrola dodatnia), zawierajacy: chlorowodorek
histaminy 1,7 mg, chlorek sodu 9 mg, fenol 2 mg, glicerol 563 mg oraz wode
do iniekcji 1 roztwoér soli fizjologicznej (kontrola ujemna), zawierajagcy w 1 ml:
chlorek sodu 9 mg, fenol 4 mg, glicerol 563 mg i wode do iniekcji do 1 ml.

Test z zadrapania wykonywano na wewnetrznej powierzchni przedramie-
nia w odleglosci okoto 5 cm od nadgarstka oraz 3-5 cm od dotu tokciowego.
Po natozeniu na skére wczesniej przygotowanej zawiesiny leku w soli fizjolo-
gicznej, dokonywano dwukrotnego zadrapania skéry za pomocg lancetéw Mor-
row-Browna. Roztwory kontrolne, podobnie jak w przypadku STP, stanowity:
roztwoér histaminy w stezeniu 1:1000 (kontrola dodatnia), oraz roztwor soli
fizjologicznej (kontrola ujemna). Odczytu testu dokonywano po 15 minutach.
Jako wynik dodatni testu przyjmowano reakcje w postaci rumienia i babli po-
krzywkowych.

Do testéw $rodskérnych stosowano roztwory lekéw w rozcienczeniu albo
wedlug zalecen literaturowych - bez rozcienczenia (acetaminofen). Roztwo-
ry w objetosci 0,1 ml wstrzykiwano w warstwe skory wtasciwej wewnetrznej
strony przedramienia, za pomoca jednorazowych strzykawek tuberkulindwek

iigiet nr 26 G lub 27 G, w odstepach co najmniej 5 cm, uzyskujac w ten spo-
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sob pierwotny babel o $rednicy ok. 3 mm. Kontrole ujemng stanowit roztwor,
w ktérym rozcieniczono substancje lecznicze - sl fizjologiczna. Za istotnie do-
datni wynik préby srodskérnej uznawano wystapienie rumienia i babla o $red-
nicy co najmniej 5 mm (pole powierzchni powyzej 20 mm?).

Odczyt wynikow odbywat sie po 15-20 minutach od momentu natozenia
testow, przeprowadzono takze kolejne odczyty: po 24 hipo 72 h w celu wyklu-
czenia odczynu wlasciwego dla fazy p6znej reakcji nadwrazliwosci typu I w od-
niesieniu do testowanego preparatu. W kazdym przypadku zwracano takze
uwage na obecnos$¢ ewentualnego odczynu charakterystycznego dla fazy p6znej
reakcji nadwrazliwosci typu I w postaci nacieczonego rumienia i obrzeku.

Naskorkowe testy platkowe z wybranymi alergenami naktadano na skore
plecow w okolicy miedzytopatkowej i nadtopatkowej. Wedlug zalecenn Sekcji
Alergologicznej Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) [136],
w uzasadnionych przypadkach dopuszczano réwniez zaktadanie NTP na sko-
re ramion, przedramion i ud. Badane alergeny lekowe nanoszono w postaci
specjalnych komér wtopionych w plastry typu Finn Chambers. Wszystkie leki
zawieszone byly w wazelinie biatej. W przypadku 33 chorych przeprowadzo-
no NTP nie tylko z acetaminofenem, ale takze z jego czynnymi metabolitami:

paraaminofenolem (p-aminofenolem) i metolem. Kontrole ujemna NTP stano-

Tabela XII. Stezenia substancji leczniczych uzywanych do przeprowadzenia testow
skornych z wybranymi lekami u badanych chorych na pokrzywke przewlekta [115]

Skorny test Test Test Naskadrkowy test
punktowy z zadrapania $rodskorny platkowy
Diklofenak 25 mg/ml - 1 mg/ml 1% w wazelinie
biatej
Kwas acetylosalicylowy | 0,0001% - - 10% w wazelinie
(ASA-Lys) 100 mg/ml 0,001% bialej
0,01%
Acetaminofen 10 mg/ml - 10 mg/ml 10% w wazelinie
(paracetamol) biatej
Paraaminophenol - - - 1% w wazelinie
biatej
Metol - - - 1% w wazelinie
biatej
Nimesulid - 20% w 0,9% NaCl - -
Celekoksyb - 20% w 0,9% NaCl - =
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wita takze wazelina biata. Odczytu testow dokonywano po ich zdjeciu, po 48
godzinach, nastepnie po 72 godzinach, a nawet po 96 godzinach od zatozenia.
W ocenie zmian skérnych dokonywanej po 48, 72 lub 96 godzinach pod uwa-
ge brano wystapienie:

- rumienia — wéwczas wynik oceniano na (+)

- rumienia, grudek — wynik oceniano na (++)

- rumienia, grudek, pecherzykéw — wynik oceniano na (+++)

- znacznego nacieczenia i pecherzykéw — wynik oceniano na (++++).

Préby prowokacyjne
Kolejnym istotnym elementem procesu diagnostycznego byly proby pro-

wokacji doustnej z ASA, acetaminofenem (paracetamolem) oraz diklofena-
kiem. W kwalifikacji do préb uwzgledniono zalecenia EAACI. Jako przeciw-
wskazanie do przeprowadzenia testu uznano [1, 162, 172]:

- reakcje anafilaktyczna w wywiadzie (w odpowiedzi na ASA i inne

NLPZ)

- ciezkie schorzenia uktadu krazenia

- ciezkie schorzenia uktadu pokarmowego i dr6g moczowych

- infekcje drog oddechowych

— cigze oraz

- terapie beta-blokerami.

Wszystkie proby mialy charakter pojedynczy-Slepy, wykonywane byly
w r6znych dniach i poprzedzone zostaty préba z placebo (ang. SBPCPT - sin-
gle-blind, placebo-controlled provocation test). Kolejne dawki wymienionych
lekéw podawano w odstepie 30 minut, a nastepnie prowadzono obserwacje
chorego w warunkach szpitalnych przez nastepne 24 godziny w celu wyklu-
czenia ewentualnej op6Znionej reakcji na zastosowany lek. W ramach préby
z placebo chory otrzymywat mleczan sacharyny — zawarto$¢ 1 ptatka rozpusz-
czano w 10 ml wody do iniekcji, a nastepnie odmierzano odpowiednig ilo¢
mililitréw (Tabela XIII).

Doustna préba z ASA przeprowadzona zostala w schemacie przyjetym
przez Katedre i Klinike Dermatologii UM w Poznaniu [115] (Tabela XIII).
W ramach préby 300 mg ASA rozpuszczano w 10 ml wody do iniekcji, poda-

jac nastepnie choremu doustnie kolejno: 1-2-4 i 10 ml roztworu (odpowiednio
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Tabela XIII. Schemat doustnej proby z ASA wraz z poprzedzajaca proba z placebo
obowigzujacy w Katedrze i Klinice Dermatologii UM w Poznaniu [115]

Dzien I 1 ml roztwora Dzien 11 30 mg
Placebo ASA (1ml roztworu)
30 minut obserwacji 30 minut obserwacji
2 ml roztworu 60 mg (2 ml roztworu)
30 minut obserwacji 30 minut obserwacji
4 ml roztworu 120 mg (4ml roztworu)
30 minut obserwacji 30 minut obserwacji
10 ml roztworu 300 mg (10 ml roztworu)
Dalsza obserwacja Dalsza obserwacja

Dzien I: Zawarto$¢ 1 oplatka rozpusci¢ w 10 ml aqua pro injectione - nastepnie odmierzy¢
odpowiednig ilo§¢ ml

Dzien I: 300 mg ASA rozpusci¢ w 10 ml aqua pro injectione — nastepnie odmierzy¢ odpo-
wiednig ilo§¢ ml

30-60-120 i 300 mg ASA) w odstepach czasowych co 30 minut, uzyskujac
w ten sposdb dawke kumulacyjng leku rowng 510 mg. Ocene nasilenia stanu
klinicznego chorego w trakcie i po zakoniczeniu préby prowadzono w oparciu
o przytoczong wczesniej (por. tabela VIII) skale USI poddana modyfikacji - sy-
stem oceny proponowany przez EAACI.

W ramach doustnej proby prowokacyjnej z paracetamolem, 1 tabletke leku
(Efferalgan 500 mg) rozpuszczano w 20 ml wody do iniekcji, a nastepnie od-
mierzano odpowiednig ilos¢ ml (Tabela XIV). Ocene nasilenia stanu klinicznego

chorego w trakcie i po zakoniczeniu proby prowadzono w oparciu o skale USI.

Tabela XIV. Schemat doustnej préby z paracetamolem obowiazujacy
w Katedrze i Klinice Dermatologii UM w Poznaniu

Acetaminofen (paracetamol) 100 mg (4 ml roztworu)
30 minut obserwacji

250 mg (10 ml roztworu)
30 minut obserwacji

500 mg (20 ml roztworu)
Dalsza obserwacja

Lek aktywny: 1 tabletke paracetamolu (Efferalgan 500) rozpusci¢ w 20 ml
aqua pro injectione — nastepnie odmierzy¢ odpowiednig ilo$¢ ml)
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Préba doustna z diklofenakiem (Dicloratio 25, 50) obejmowata podanie
2 dawek leku: 25 mg oraz 50 mg (Tabela XV). Oceng nasilenia stanu klinicz-
nego chorego w trakcie i po zakonczeniu préby prowadzono réwniez w opar-
ciu o skale USI. Przeprowadzenie proby wymagato zapewnienia odpowiednich
warunkéw i spetnienia wymagan sformutowanych przez EAACI. W trakcie
préby prowokacyjnej zapewniono: osobne pomieszczenie dla hospita-
lizowanego chorego, obecnos$¢ anestezjologa i pielegniarki anestezjolo-
gicznej, dostep do zyly, monitor kardiologiczny (z pomiarem ci$nienia,
tetna i saturacji dokonywanych co 10 minut), zabezpieczenie tlenu, ad-
renaliny, glikokortykosteroidéw, lekéw rozszerzajacych oskrzela, lekow
przeciwhistaminowych, soli fizjologicznej oraz zapewniono dostep do
aspiracji cewnikowania. Nalezy podkresli¢, ze wymienione powyzej warunki
nie zawsze sg mozliwe do spelnienia w ramach rutynowej dziatalnosci klinicz-
nej wielu osrodkéw i stwarzajq ograniczenia w mozliwos$ci zastosowania proby

prowokacyjnej w ramach diagnostyki nadwrazliwo$ci na leki.

Tabela XV. Schemat doustnej proby z dikofenakiem obowigzujacy
w Katedrze i Klinice Dermatologii UM w Poznaniu

Diklofenak 25 mg

30 minut obserwacji
50 mg

Dalsza obserwacja

3.2.3.2. Diagnostyka nadwrazliwosci na niesteroidowe leki przeciwza-

palne - metodyka in vitro

W ramach diagnostyki in vitro u wszystkich 60 chorych oraz u wszyst-
kich os6b zdrowych (nalezacych do grupy kontrolnej) przeprowadzono ocene
uwalniania leukotrienéw pod wplywem wybranych NLPZ w ramach metody
CAST-2000 ELISA [67]. Postgpowano wedtug zalecenn producenta (Biihl-

mann Laboratoires):
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I etap — TEST STYMULACJI KOMOREK — CAST:

krew zylng pobierano na 0,2 M wersenian sodowy w stosunku objetos-

ciowym 20:1

krew mieszano z dekstranem dostarczonym przez Bithlmann Laborato-

ries AG w stosunku objeto$ciowym 4:1 i inkubowano w temperaturze

pokojowej przez 90 minut

pobierano nastepnie gérng faze (zawierajaca leukocyty i trombocyty)

do odrebnych probéwek i odwirowywano przez 15 minut przy 130G

w temperaturze 20°C

po odwirowaniu odlewano nadsacz (zawierajacy do 90% trombocytow)

a do osadu dodawano bufor stymulacyjny zawierajacy I1.-3 w objetosci

réwnej uprzednio uzytej objetosci krwi

porcje zawiesiny komorek pochodzacych od badanych chorych (200 pl)

stymulowane byly z zastosowaniem nastepujacych czynnikow:

- 50 pl buforu stymulacyjnego (ang. stimulation buffer — STB) dla
oceny spontanicznego wydzielania sLT (tzw. tha — ang. background)

- swoistego alergenu (w tym przypadku NLPZ: ASA, paracetamolu,
diklofenaku) w rosnacych stezeniach w ilo$ci 50 ul

- kontroli stymulacyjnej (ang. stimulation control - STCON)
— przeciwciato skierowane przeciwko receptorowi o wysokim powi-
nowactwie do IgE (FceRI)

alergeny lekowe rozcienczano w dniu badania w buforze stymulacyj-

nym (Tabela XVI)

probki inkubowano w temperaturze 37°C przez 40 minut i odwirowy-

wano w temperaturze 4°C przez 3 minuty w przecigzeniu 1000 G

Tabela XVI. Rodzaj i stezenia zastosowanych do stymulacji produktéw leczniczych

(wedtug zalecen producenta)

Lek Stezenie I Stezenie IT*

ASA-Lys 500 pg/ml 100 pg/ml
Acetaminofen (paracetamol) 2 pg/ml 0,4 pg/ml
Diklofenak 5pg/ml 1 pg/ml

* stezenie II uzyskiwano poprzez zmieszanie 40 pl roztworu alergenu w stezeniu I z 160 pl
buforu stymulacyjnego
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z kazdej probowki pobierano nadsgcz w celu dalszej oceny stezenia
wydzielonych sLT metoda ELISA
po przeniesieniu do osobnych prob6wek nadsacze zamrazano w tempe-

raturze minus 20°C

IT etap — TEST ELISA:

do kolejnych mikrostudzienek optaszczonych przeciwciatami przeciw
leukotrienom C,, D, i E, dodawano po 100 ul nastgpujacych odczynni-
kéw: wzorca niespecyficznego wigzania, standardu zerowego, standar-
dowych roztworéw leukotrienéw w 4 stezeniach i nadsaczu

kolejno do wszystkich studzienek dodawano po 50 pl roztworu leuko-
trienu koniugowanego z alkaliczna fosfatazg oraz 50 pl roztworu prze-
ciwciata skierowanego przeciwko leukotrienom

po krotkim wymieszaniu inkubowano mikroptytke przez 24 godziny
w temperaturze 4°C, a nastepnie po opr6éznieniu wszystkich studzienek
i dwukrotnym przeptukaniu dodawano 200 pl §wiezo przygotowane-
go roztworu substratu i inkubowano przez 20 minut w temperaturze
20°C

dodawano 50 pl roztworu zatrzymujacego reakcje, mieszano i odczyty-
wano absorbancje przy 405 nm (zastosowano aparat RT-2100C Rayto
Life and Analytical Science Co, LTD)

po wykresleniu krzywej standardowej odczytywano w stosunku do niej
stezenie wydzielonych sLT dla kazdej z zastosowanych substancji lecz-
niczych

uzyskane wyniki wyrazano w pg/ml oraz jako wspétczynnik stymulacji
(ang. stimulation index - SI) bedacy ilorazem wartosci sLT wydzielo-
nych pod wptywem leku i wartosci sLT wydzielonych pod wptywem
obojetnego buforu (,tta”); SI > 2 przyjmowano jako dodatni.

3.2.4. Metody statystyczne

Parametry mierzalne opisano §rednig arytmetyczna, odchyleniem standar-

dowym, mediang, pomiarem minimalnym i maksymalnym. Sprawdzono zgod-
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no$¢ analizowanych parametrow w grupach z rozktadem normalnym testem
Shapiro-Wilka. Poniewaz nie potwierdzono zgodnosci z rozkladem normal-
nym w wiekszo$ci przypadkéw, do poréwnan miedzy grupami uzyto testow
nieparametrycznych.

Test Manna-Whitney’a zastosowano do poréwnania catej grupy 60 cho-
rych na pokrzywke przewlekla z grupg kontrolng os6b zdrowych, natomiast do
poréwnania podgrupy A, podgrupy B i grupy kontrolnej 0séb zdrowych zasto-
sowano test Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych poréwnan Dunna. Dla
zbadania zaleznosci powyzszych parametréw wyznaczono wspétczynnik kore-
lacji nieparametrycznej Spearmana.

Parametry kategorialne opisano liczebnoscia i odpowiadajaca jej wartoscia
procentowa. Do wykazania, czy jest zalezno$¢ miedzy analizowanymi parame-
trami zastosowano test Chi?, test doktadny Fishera lub test Fishera-Freemana-
-Haltona. Przyjeto poziom istotnosci a = 0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA
(data analysis software system), v 8.0. oraz pakietu Cytel Studio - StatXact-8.
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4. Wyniki
4.1. Wyniki badania podmiotowego i przedmiotowego u cho-
rych na pokrzywke przewlekla

W badanej grupie sposréd 60 chorych na pokrzywke przewlekla 65% byto
plci zenskiej (39 os6b), a 35% - ptci meskiej (21 os6b) (Rycina 3).

OPtec zenska
B Pte¢ meska

Rycina 3. Pte¢ badanych chorych na pokrzywke przewlekla.

Sredni czas trwania pokrzywki w catej badanej grupie 60 chorych wynosit
56 miesiecy (nieco ponad 4,5 roku), w zakresie od 3 miesiecy do 30 lat. W przy-
padku chorych nalezacych do podgrupy A, $redni czas trwania pokrzywki i/lub
obrzeku naczynioruchowego wynosit 58 miesiecy (4,8 lat), w zakresie od 4
miesiecy do 30 lat. Natomiast w przypadku chorych nalezacych do podgrupy
B, $redni czas trwania choroby wynosit 53,5 miesiaca (4,5 roku) w zakresie od
3 miesiecy do 20 lat.

46 chorych (77%) podawato w wywiadzie epizody obrzeku naczynioru-
chowego potaczone z wysiewami babli pokrzywkowych, przy czym domino-
wal obrzek dotyczacy glownie oczodotéw i czerwieni wargowej. 5 chorych
(8%) podawato obecne w trakcie epizodu obrzeku naczynioruchowego uczucie
spenosci” w jamie ustnej i/lub powiekszenie jezyka i/lub uczucie utrudnio-
nego oddychania. W przypadku 2 chorych (3%) wystepowaty izolowane obja-

wy obrzeku naczynioruchowego warg i oczodotdow, natomiast w przypadku 12
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chorych (20%) wysiewy babli pokrzywkowych miaty miejsce bez towarzyszace-
go obrzeku naczynioruchowego (Rycina 4).

3%

20%

OoB+O
EB
m][e]

77%

Rycina 4. Charakterystyka kliniczna 60 chorych na pokrzywke prze-
wlekta i przewlekly obrze¢k naczynioruchowy (B+O - chorzy z objawa-
mi pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego; B - chorzy prezentujacy
jedynie objawy babli pokrzywkowych; 10 - chorzy z objawami izolo-
wanego obrzeku naczynioruchowego).

Na podstawie dalszych etapéw badania podmiotowego, u 8 chorych (13%)
odnotowano przewlekte choroby ukladu sercowo-naczyniowego (nadci$nienie
tetnicze, chorobe niedokrwienng serca), 7 chorych (12%) - patologie tarczy-
cy (nadczynnos¢, niedoczynno$é, wole guzkowe), 4 osoby (7%) chorowaty na
astme, u 1 pacjentki rozpoznano reumatoidalne zapalenie stawdw, a takze u 1
chorej miasthenia gravis. 3 chorych zgtaszato objawy ze strony przewodu po-
karmowego (gtéwnie objawy dyspeptyczne), natomiast 2 chorych - nawraca-
jace infekcje drég moczowych. W zakresie innych choréb skory, w przypadku
7 chorych (12%) stwierdzono wczeéniej objawy alergicznego wyprysku kon-
taktowego, potwierdzonego przez dodatnie wyniki NTP z roznymi alergenami
(siarczan niklu, chlorek kobaltu, dwuchromian potasu, parafenylenodwuami-
na, zywice epoksydowe). U 1 chorej rozpoznano tuszczyce oraz u 1 pacjentki
- liszaj ptaski.

W zakresie wywiadu dotyczacego nietolerancji lekéw przeciwb6lowych
i przeciwzapalnych w podgrupie A 12 chorych podawato mozliwe ,,uczulenie”
na rézne NLPZ (ASA - 10 chorych, a ponadto: paracetamol — 1 chory, pozostali
chorzy: ketoprofen, ibuprofen i pyralgina). Z kolei w podgrupie B 1 chory po-
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dawat mozliwa nadwrazliwo$¢ na paracetamol, natomiast 5 chorych podawato
mozliwa nadwrazliwo$¢ na inne leki (ketoprofen, ibuprofen, naproksen oraz
ASA - 2 chorych). We wszystkich przypadkach zastosowanie wymienionych
preparatéw wiazato si¢ z wywotaniem lub zaostrzeniem objawéw pokrzywki
i obrzeku naczynioruchowego. Ponadto 8 chorych (13%) podawato jako praw-
dopodobng przyczyne pokrzywki i/lub obrzeku naczynioruchowego pokarmy
(gtéwnie owoce cytrusowe, czerwone wino, ryby i owoce morza, pomidory,
truskawki) i dodatki do Zywnosci (glownie zotty i czerwony barwnik zawarty
w stodyczach i napojach oraz konserwanty dodawane do przer6znych produk-
tow spozywczych). Warto takze podkresli¢, ze w badanej grupie 60 chorych, az
50 o0s6b (83%) zgtaszato zwigzek zaostrzenia choroby z sytuacjq lub procesem
stresowym.

W dniu badania chorych na pokrzywke przewlekta i obrzek naczynioru-
chowy oceniano zaréwno zmiany skérne, jak i nasilenie dolegliwosci $wiado-
wych w oparciu o skale USI [260]. Uzyskane punkty sumowano. Na podstawie
powyzszej oceny 55 pacjentéw (92%) uzyskato O punktéw, a ich stan kliniczny
okreslono jako bezobjawowy, natomiast 5 chorych (8%), uzyskato od 1-2 punk-
tow, a ich stan kliniczny okres§lono jako pokrzywke o fagodnym nasileniu, nie
zaburzajacym wiarygodnego procesu diagnostycznego (Rycina 5). Zaden z ana-

lizowanych chorych nie prezentowat objawéw obrzeku naczynioruchowego.

OStan bezobjawowy

92%

M Pokrzywka o lekkim
nasileniu

8%

Rycina 5. Stan kliniczny chorych na pokrzywke przewlekta na pod-
stawie liczby uzyskanych punktéw w ramach skali Urticaria Severity
Index [260].
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4.2. Wyniki diagnostyki pokrzywki przewleklej na poziomie
podstawowym i specjalistycznym

4.2.1.0dsetek bazofilow w rozmazie krwi obwodowej w gru-

pie chorych na pokrzywke przewlektq

Dokonano analizy poréwnawczej odsetka bazofilow w rozmazie krwi ob-
wodowej w grupie chorych na pokrzywke przewlekta. Uwzgledniono ponadto
zwiazek uzyskanych wynikéw z nastepujacymi elementami:

- wynik préby prowokacji doustnej z ASA (podgrupy A i B)

- wynik ASST

- zjawisko autoreaktywno$ci w przebiegu pokrzywki przewlekle;.

W podgrupie A, $redni odsetek bazofilow wynosit 0,23 =0,31%, mediana
0,2%, warto$¢ minimalna — 0%, natomiast warto§¢ maksymalna 1,4%. W pod-
grupie B $redni odsetek bazofilow wynosit 0,35 + 0,29%, mediana 0,3%, warto$¢
minimalna — 0%, natomiast warto§¢ maksymalna 1,3%. Stwierdzono statystycznie
istotng réznice w zakresie odsetka bazofilow w opisanych podgrupach chorych.

W grupie chorych prezentujacych dodatni wynik ASST $redni odsetek ba-
zofiléw wynosit 0,28 + 0,29%, mediana - 0,2%, warto$¢ minimalna — 0%, za$
warto$¢ maksymalna 1,0%, natomiast w grupie chorych z ujemnym wynikiem
ASST $redni odsetek bazofilow wynosit 0,3 = 0,31%, mediana - 0,3%, wartos¢
minimalna - 0%, a warto$§¢ maksymalna 1,4%. Nie stwierdzono statystycznie
istotnej r6znicy pomiedzy wymienionymi grupami. Z kolei w grupie chorych,
w przypadku ktérych stwierdzono zjawisko autoreaktywnosci $redni odsetek
bazofiléw wynosit 0,26 = 0,27%, mediana - 0,2%, warto§¢ minimalna - 0%,
natomiast warto§¢ maksymalna 1,0%. W grupie pacjentéw nieprezentujacych
zjawiska autoreaktywno$ci w przebiegu pokrzywki przewlektej sredni odsetek
bazofiléw wynosit 0,32 = 0,33%, mediana - 0,3%, warto§¢ minimalna - 0%,
natomiast warto§¢ maksymalna 1,4%. I w tym przypadku nie stwierdzono sta-
tystycznie istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami. Uzyskane wyniki

przedstawiono w tabeli XVII i na rycinie 6.
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Tabela XVII. Wyniki oznaczen odsetka bazofilow we krwi obwodowej wybranych
grup chorych na pokrzywke przewlekta

Grupa chorych S;;j:élz(i,s?;e]k Mediana Minimum | Maksimum
na pokrzywke przewlekta <+SD ° [%] [%] [%]
Podgrupa A (ASA+) 0,23+0,31* 0,2 0 1,4
Podgrupa B (ASA-) 0,35+ 0,29 0,3 0 1,3
Poziom istotnosci a/b-p <0,05
ASST dodatni 0,28 +0,29¢ 0,2 0 1
ASST ujemny 0,3+0,31¢ 0,3 0 1,4
Poziom istotnos$ci a/b-NS
Autoreaktywno$¢ (+) 0,26 +0,27¢ 0,2 0 1
Autoreaktywno$¢ (-) 0,32 +0,33f 0,3 0 1,4
Poziom istotnosci a/b - NS
0,5+
0,45
— 04
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> 0,35
2 2 —
;g 3
N 0,25 ]
s —
% 02
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© o1
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Rycina 6. Wyniki oznaczen odsetka bazofilow we krwi obwodowej
wybranych grup chorych na pokrzywke przewlekta.

4.2.2. Ogélne zestawienie mozliwych czynnikéw sprawczych

pokrzywki przewleklej u analizowanych chorych

Na podstawie przeprowadzonych podstawowych i uzupetniajacych badan
laboratoryjnych, obrazowych oraz na podstawie konsultacji specjalistycznych
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zwrbécono uwage na nastepujace mozliwe przyczyny pokrzywki przewlektej
w catej analizowanej grupie chorych:
- obecno$¢ ukrytych ognisk zapalnych (,siejacych”) u 26/60 chorych
(43% badanych)

- obecno$¢ podwyzszonego miana przeciwko pasozytom u 30/60 cho-

rych (50% badanych)

- patologia gruczotu tarczowego u 13/60 chorych (22% badanych)

- patologia gornego odcinka przewodu pokarmowego u 5/60 chorych

(8% badanych)

- istotne z punktu widzenia etiopatogenezy pokrzywki przewleklej inne

schorzenia towarzyszace u 5/60 chorych (8% badanych)

- autoreaktywno$¢ w pokrzywce u 25/56 chorych (45% badanych)

- czynniki fizykalne u 8/60 chorych (13% badanych)

- nadwrazliwo$¢ na leki inne niz NLPZ u 1 chorego (2% badanych)

W odniesieniu do wszystkich chorych nalezacych do podgrupy A, jako
podstawowa przyczyne pokrzywki uznano wyjSciowo nietolerancje ASA.
W przypadku 3 pacjentéw byta to jedyna uchwytna przyczyna schorzenia
(10% badanej grupy). Warto ponadto podkresli¢, ze z kolei w odniesieniu do
podgrupy B, w przypadku 2 chorych (7% badanej grupy) nie ustalono zad-
nej uchwytnej przyczyny przewlektej pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego,
klasyfikujac powyzsze przypadki jako tzw. pokrzywke idiopatyczna.

W tabeli XVIII ponizej przedstawiono szczegétowe zestawienie mozliwych
przyczyn pokrzywki przewlektej, z uwzglednieniem dwo6ch wyréznionych pod-
grup chorych. W kolejnych podrozdziatach doktadniej omdéwiono wybrane wy-
niki przeprowadzonych badan i préb prowokacyjnych.

4.2.3. Szczegotowa analiza wynikéw préb fizykalnych w gru-

pie chorych na pokrzywke przewlektq

Przeprowadzone w grupie chorych na pokrzywke przewlekta proby fizy-
kalne ujawnily dodatnia prébe uciskowg u 4 pacjentow (7%), przy czym der-
mografizm pokrzywkowy obecny byt tylko u 1 chorego z tej grupy. U 1 pacjent-
ki stwierdzono dodatnig prébe z kostka lodu oraz jednocze$nie dodatnig probe
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Tabela XVIII. Zestawienie prawdopodobnych przyczyn pokrzywki przewleklej u 60

chorych poddanych badaniom laboratoryjnym, obrazowym, konsultacjom specjali-

stycznym i probom prowokacyjnym

(pokrzywka idiopatyczna)

Prawdopodobna przyczyna pokrzywki przewleklej | Liczba o Podgrupa A | Podgrupa B
i obrzeku naczynioruchowego chorych| " | liczba/% liczba/%
Tonsillitis chronica 7 12 4/13 3/10
purulenta
Ogniska zebowopochodne 9 15 5/17 4/13
. Nawracajaca infekcja drog 4 7 2/7 2/7
Ukryte ogniska moczowych
) -
zapalne Kam'l(,:a chherzyka 2 3 1/3 1/3
z6tciowego
Kamica nerek 2 3 1/3 1/3
Przewlekte zapalenie 2 3 0 2/7
zatok przynosowych
Podwyzszone miano Toxoplasma gondii 16 |27 8/27 9/30
przeciwcial przeciw- .
ko pasozytom Toxocara canis 14 23 4/13 10/33
Patologi " Wole obojetne 3 5 2/7 1/3
ato’ogla gruczott Wole guzkowe 4 7 2/7 2/7
tarczowego - —
Niedoczynnosé 6 10 5/17 1/3
Chorob d
Patologia gérnego _-oroba wizodowa 4 7 2/7 2/7
) zotadka/dwunastnicy
odcinka przewodu
k ; -
pokarmowego Refluks zotadkowo 4 7 2/7 2/7
-przetykowy
Reumatmdaln’e zapalenie 1 2 1/3 0
I istotne schorze- Stawow
nﬂfalfoo are 2 cee Mpyastenia gravis 1 2 1/3 0
warzysza Cukrzyca insulinozalezna 2 3 1/3 1/3
Guz jajnika 1 2 0 1/3
Autoreaktywno$é 25 43 12/20 13/22
ciepto 1 2 0 1/3
zimno 1 2 0 1/3
Czynniki fizykalne ucisk 4 7 1/3 3/10
Wysitek
(pokrzywka cholinergiczna) 4 7 2/7 2/7
Nadwrazliwo$¢ na -
inne leki niz z NLPZ Penicylina 1 2 0 1/3
Brak uchwytnej przyczyny pokrzywki 2 3 0 2/7
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wysitkowa. W sumie pokrzywke cholinergiczng (z dodatnim wynikiem préby
wysitkowej) stwierdzono u 4 0séb (7% grupy badanej). U 1 chorej stwierdzono
dodatnig probe na ciepto. Zatem dodatnie préby fizykalne stwierdzono u 9 z 60
analizowanych chorych, co stanowilo 15% badanych - z tego 3 osoby zakwali-
fikowano do podgrupy A, natomiast 6 oséb do podgrupy B.

W analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla objawy der-
mografizmu w probie fizykalnej stwierdzono u 9 chorych, co stanowito 15%
og6tu badanych. W omawianej grupie chorych dominowaty kobiety (7/9 cho-
rych), a srednia wieku wynosita 43 lata. Wigkszo$¢ grupy (6/9 chorych — 67%)
stanowili chorzy nietolerujacy ASA w probie doustnej prowokacji. W trakcie
wykonywania testow skérnych dermografizm pokrzywkowy wykazato 4 pa-
cjentéw (44%), natomiast u pozostatych 5 diagnostyka in vivo przebiegta bez
zaklocen. W 2 przypadkach chorym prezentujacym objawy dermografizmu
towarzyszyly inne rodzaje pokrzywek fizykalnych: pokrzywka cholinergiczna

Tabela XIX. Zestawienie cech chorych na pokrzywke przewlekla prezentujacych ob-
jawy dermografizmu

. Dermo- | Dermo- | Préba | Ogniska utajo- | Autoreak-
Lp. | Pte¢ | Wiek ) B L. L, Inne
proba* | testy** | ASA p.o. | nego zakazenia | tywno$¢
1.| K| 51 tak tak | dodatnia tak FrE
2.| K| 55 tak tak | dodatnia tak Fxx
3.| K| 24 tak tak | dodatnia tak Few
4. | K| 34 tak tak ujemna nie Few
5.| K| 58 tak nie ujemna nie nie Doda‘.rma proba
uciskowa
6.| M | 37 tak nie ujemna tak nie
7.1 K| 56 tak nie dodatnia nie tak
8.| M| 31 tak nie dodatnia tak nie Pokirzyw.k a cho-
linergiczna
9. K | 43 tak nie dodatnia nie nie

* objawy dermografizmu powstate w wyniku proéby fizykalnej
** objawy dermografizmu powstate jako efekt testow skornych
*** autoreaktywno$¢ nie potwierdzona z powodu dermografizmu

oraz pokrzywka z ucisku. Podsumowanie cech chorych na pokrzywke przewle-
kia, prezentujacych dermografizm przedstawia tabela XIX.
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4.2.4. Autoreaktywnos¢ w grupie chorych na pokrzywke
przewleklq

W analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekta dodatni
wynik ASST uzyskano u 18 chorych (32%), ujemny wynik testu — u 38 cho-
rych (68%), natomiast nie przeprowadzono wspomnianej proby u 4 chorych
ze wzgledu na nasilony dermografizm pokrzywkowy, uniemozliwiajacy wiary-
godny odczyt proby. Dodatni wynik APST-CYT takze uzyskano u 18 chorych
(30%), jednak nie we wszystkich przypadkach byt to wynik korelujacy z dodat-
nim wynikiem ASST. Ujemny wynik APST-CYT uzyskano u 38 chorych (63%),
natomiast u 4 chorych ze wzgledu na objawy dermografizmu odczyt testu byt
niemozliwy. Dodatni wynik préby APST-WER uzyskano u 15 chorych na po-
krzywke przewlekla (25%), ujemny wynik testu zaprezentowato 41 chorych
(68%), natomiast u 4 chorych odczyt proby byt niemozliwy ze wzgledu na der-
mografizm. W grupie chorych na pokrzywke przewlekla, u ktérych stwierdzo-
no dodatni wynik ASST, jednoczesny dodatni wynik APST-CYT uzyskano u 12
chorych, a ponadto stwierdzono dodatni wynik APST-CYT u 7 pacjentéw, kto-
rzy prezentowali ujemny wynik ASST. Z kolei poréwnujac wyniki ASST oraz
APST-WER, w grupie chorych z dodatnim wynikiem ASST, jednoczesny do-
datni wynik APST-WER uzyskano w 11 przypadkach, a ponadto stwierdzono
dodatni wynik APST-WER u 7 pacjentow, ktérzy prezentowali ujemny wynik
ASST. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy wynikami
ASST oraz APST-CYT (Tabela XX A) i APST-WER (Tabela XX B), jak réwniez
pomiedzy wynikami APST-CYT i APST-WER (Tabela XX C).

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki, dokonano zsumowania dodat-
nich wynik6w ASST oraz APST-CYT i zjawisko autoreaktywnosci w przebie-
gu pokrzywki przewleklej rozpoznano tacznie u 25 chorych, co stanowito
42% badanej grupy. We wspomnianej grupie 17 chorych byto pici zenskiej
(68%), natomiast 8 chorych — ptci meskiej (32%). Sredni czas trwania pokrzyw-
ki przewleklej wynosit 5,6 lat i byt o rok dtuzszy niz w przypadku chorych nie
prezentujacych zjawiska autoreaktywnosci (§rednio 4,6 lat). W przypadku 36%
chorych autoreaktywnych objawy pokrzywki utrzymywaly sie co najmniej 5 lat
(w przypadku chorych bez zjawiska autoreaktywnosci — 29%). Znaczna wiek-
sz0$¢ chorych autoreaktywnych (88%), obok wysiew6w babli pokrzywkowych
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Tabela XX. Zestawienie wynikéw testéw z surowica i osoczem autologicznym u cho-

rych na pokrzywke przewlekla

A
ASST APST: CYT AP.ST_CYT Razem
dodatnia ujemna
dodatni 12 6 18
[%] 21,4 10,7 32,1
ujemny 7 31 38
[%] 12,5 55,3 67,8
Razem 19 37 56
[%] 33,9 66,1 100
B
ASST APSTWER APSTWER Razem
dodatnia ujemna
dodatni 11 7 18
[%] 19,6 12,5 32,1
ujemny 4 34 38
[%] 7,1 60,7 67,8
Razem 15 41 56
[%] 26,8 73,2 100
C
APST-CYT APST_W.E R APS.T_WER Razem
dodatnia ujemna
dodatni 12 7 19
[%] 21,4 12,5 33,9
ujemny 3 34 37
[%] 5,4 60,7 66,1
Razem 15 41 56
[%] 26,8 73,2 100

doswiadczata regularnych epizodéw obrzeku naczynioruchowego, natomiast
chorzy bez autoreaktywnosci prezentowali objawy obrzeku naczynioruchowe-
go znacznie rzadziej (35%).

Jednoczesnie dokonano analizy obecnosci przeciwcial przeciwtarczyco-
wych (a-TPO, a-TG oraz TRAK) w badanej grupie chorych. Najcze$ciej wy-
krywano podwyzszone miano przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (15
chorych - 25% badanej grupy), nieco rzadziej przeciwciat przeciwko tyreoglo-

bulinie (10 chorych - 17% badanej grupy), natomiast podwyzszone stezenie
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przeciwciata TRAK stwierdzono tylko u 2 chorych (3% badanej grupy). Spo-
§rod 25 chorych, w przypadku ktdrych rozpoznano zjawisko autoreaktywnosci
w przebiegu pokrzywki przewlektej, podwyzszone stezenie przeciwciat prze-
ciwtarczycowych stwierdzono u 10 chorych (40% analizowanej grupy), przy
czym zawsze byly to przeciwciata a-TPO (w 4 przypadkach jako jedyny rodzaj
przeciwciat), u 5 chorych dodatkowo stwierdzono podwyzszone stezenie prze-
ciwciat a-TG, natomiast tylko u 1 chorego - przeciwciat TRAK. Warto zatem
podkresli¢, iz w odniesieniu do przeciwciat a-TPO i a-TG, ich jednoczesne pod-
wyzszone st¢zenie stwierdzono u 5 chorych, u ktérych wyniki ASST i APST
byly ujemne. W przypadku 1 chorego dodatkowo wystepowaty przeciwciata
TRAK - byt to zatem chory, prezentujacy podwyzszone stezenie wszystkich
analizowanych rodzajow przeciwcial, jednak przy ujemnych wynikach ASST
i APST. Nie wykazano statystycznie istotnego zwiazku pomigdzy autoreaktyw-
noscig w przebiegu pokrzywki przewlektej a autoimmunizacjq gruczotu tarczo-
wego u analizowanych chorych. Powyzsze wyniki przedstawiono w tabelach
XXITA B, CiXXITA, BiC

Rozpatrujac powyzsze wyniki badan w aspekcie patologii gruczotu tar-
czowego stwierdzono, ze u 6 chorych (11%) z autoreaktywnoscig w przebiegu
pokrzywki wystepowaty takze wyktadniki niedoczynnosci tarczycy wraz z obec-
no$cig przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy, u 4 chorych (7%) obecne
byly przeciwciala przeciwtarczycowe bez towarzyszacych objawdw patologii
tarczycy, natomiast w przypadku 15 chorych (27%) potwierdzono autoreak-
tywnos¢ (dodatni ASST i/lub APST), bez obecnos$ci przeciwcial przeciwtarczy-
cowych i w stanie eutyreozy.

Z analizy osobno 2 podgrup chorych wynika, ze w podgrupie A (dodatni
lub watpliwy wynik préby prowokacyjnej z ASA), dodatni ASST uzyskano w 8
przypadkach, APST-CYT w 9 przypadkach, natomiast z APST-WER - u 8 cho-
rych. Autoreaktywno$¢ w przebiegu pokrzywki przewlektej rozpoznano w przy-
padku 12 chorych.

W podgrupie B (chorzy tolerujacy ASA) dodatni wynik testu ASST uzy-
skano w 10 przypadkach, dodatni wynik APST-CYT u 8 chorych, APST-WER
—u 7 chorych. Autoreaktywno$¢ w przebiegu pokrzywki przewleklej rozpozna-
no w 13 przypadkach. Ze wzgledu na dermografizm pokrzywkowy, nie byla

mozliwa wiarygodna ocena testow skornych u 3 chorych z podgrupy Aiu 1
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Tabela XXI. Przeciwciata przeciwtarczycowe (przeciwko tyreoperoksydazie — A, prze-
ciwko tyreoglobulinie - B oraz typu TRAK - C) u chorych na pokrzywke przewlekts

prezentujacych dodatni lub ujemny wynik ASST

A
ASST a-TPO dodatnie a-TPO ujemne Wiersz
dodatnia 9 9 18
[%] z kolumny 52,9 23,1
[%]z wiersza 50,0 50,0
[%] z cato$ci 16,1 16,1 32,1
ujemna 8 30 38
[%] z kolumny 47,1 77,0
[%]z wiersza 21,0 78,9
[%] z cato$ci 14,3 53,6 67,9
Razem 17 39 56
[%] z cat 30,4 69,6 100,0
B
ASST a-TG dodatnie a-TG ujemne Wiersz
dodatnia 5 13 18
[%] z kolumny 50 28,3
[%]z wiersza 27,8 72,2
[%] z catosci 8,9 23,2 32,1
ujemna 5 33 38
[%] z kolumny 50 71,7
[%]z wiersza 13,2 86,8
[%] z cato$ci 8,9 58,9 67,9
Razem 10 46 56
[%)] z cat 17,7 82,1 100,0
C
ASST TRAK dodatnie TRAK ujemne Wiersz
dodatnia 1 17 18
[%] z kolumny 50 31,5
[%]z wiersza 5,6 94,4
[%)] z catosci 1,8 30,4 32,1
ujemna 1 37 38
[%] z kolumny 50 68,5
[%]z wiersza 2,4 97,4
[%] z catosci 1,8 66,1 67,9
Razem 2 54 56
[%] z cat 3,6 96,4 100,0
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Tabela XXII. Przeciwciata przeciwtarczycowe (przeciwko tyreoperoksydazie — A, prze-
ciwko tyreoglobulinie - B oraz typu TRAK - C) u chorych na pokrzywke przewlekts
prezentujacych lub nieprezentujacych zjawiska autoreaktywnosci

A
Autoreaktywno$é a-TPO dodatnie a-TPO ujemne Wiersz
tak 10 15 25
[%] z kolumny 58,8 38,5
[%]z wiersza 40, 60
[%] z catosci 17,9 26,8 44,6
nie 7 24 31
[%] z kolumny 41,2 61,5
|%]z wiersza 22,6 77,4
[%] z catosci 12,5 42,9 55,4
Razem 17 39 56
[%] z cat 30,4 69,6 100
B
Autoreaktywno$é a-TG dodatnie a-TG ujemne Wiersz
tak 5 20 25
[%] z kolumny 50 43,5
[%]z wiersza 20 80,0
[%] z cato$ci 8,9 35,7 44,6
nie 5 26 31
[%] z kolumny 50 56,5
[%]z wiersza 16,1 83,9
[%] z catosci 8,9 46,4 55,4
Razem 10 46 56
[%] z cat 17,9 82,1 100
C
Autoreaktywno$¢ TRAK dodatnie TRAK ujemne Wiersz
tak 1 24 25
[%] z kolumny 50,0 44 4
[%]z wiersza 4,0 96,0
[%] z catosci 1,8 42,9 44,6
nie 1 30 31
[%] z kolumny 50,0 55,6
|%]z wiersza 3,2 96,8
[%] z cato$ci 1,8 53,6 55,4
Razem 2 54 56
[%] z cat 3,6 96,4 100
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chorego z podgrupy B. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci w od-
niesieniu do czesto$ci wystepowania autoreaktywnosci w podgrupach chorych
A'i B (Tabela XXIII).

Tabela XXIII. Zjawisko autoreaktywnosci w podgrupach A i B chorych na pokrzywke

przewlekla
Grupa chorych Autoreaktywno$¢ - TAK Autoreaktywno$¢ — NIE Wiersz

ASA (+) 12 15 27

[%] z kolumny 48 48,4

|%]z wiersza 44 4 55,6
ASA (-) 13 16 29

[%] z kolumny 52 51,6

[%]z wiersza 44,8 55,2
Razem 25 31 56

W podgrupie A obecnos$é podwyzszonego stezenia przeciwciat a-TPO
stwierdzono w sumie w 9 przypadkach (z tego w 6 przypadkach z autoreaktyw-
noscia), przeciwciata a-TG wystepowaly w podwyzszonym stezeniu u 6 chorych
(z tego w 3 przypadkach autoreaktywnosci), natomiast przeciwciata TRAK u 2
080D (z tego 1 przypadek autoreaktywnosci i 1 chory z ujemnymi wynikami te-
stow, wspomniany wczesniej). Wsrod chorych tolerujacych ASA (podgrupa B),
obecno$¢ podwyzszonego miana przeciwciat a-TPO stwierdzono w sumie u 8
chorych (w tym 4 z autoreaktywnos$cia), przeciwciat a-TG u 5 chorych (w tym 2
z potwierdzong autoreaktywnos$cig), natomiast przeciwciata TRAK w surowicy
chorych z podgrupy B nie wystepowaty:

W podgrupie A w przypadku 5 chorych (19%) z autoreaktywno$cia wyste-
powaty takze wykladniki niedoczynnosci tarczycy wraz z obecnos$cia przeciw-
ciat przeciwtarczycowych w surowicy, u 1 chorego (4%) obecne byly przeciw-
ciata przeciwtarczycowe bez towarzyszacych objawéw patologii tarczycy, nato-
miast w przypadku 6 chorych (23%) stwierdzono autoreaktywno$¢ (dodatni
ASST i/lub APST), bez obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych i w stanie
eutyreozy) (Rycina 7).

Natomiast w podgrupie B tylko u 1 chorego (3%) z autoreaktywnoscig wy-
stepowaty takze wyktadniki niedoczynnosci tarczycy wraz z obecno$cig przeciw-
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ciat przeciwtarczycowych w surowicy, w przypadku 3 chorych (10%) obecne byty
przeciwciala przeciwtarczycowe bez towarzyszacych objawow patologii tarczycy,
natomiast u 9 chorych (31%) stwierdzono autoreaktywno$¢ (dodatni ASST i/lub
APST), bez obecnosci przeciwcial przeciwtarczycowych i w stanie eutyreozy)
(rycina 7). W tabeli XXIV przedstawiono podsumowujace zestawienie prezen-
towanych przez badanych chorych wyktadnikow autoreaktywnosci w przebiegu

pokrzywki oraz wyktadnikéw autoimmunizacji gruczotu tarczowego.

A
50%
8%
OAIU+P+TAR BAIU+P OAIU
B 69%

23%

OAIU+P+TAR BEAIU+P OAIU

Rycina 7. Czg¢sto$¢ wystgpowania przeciwcial przeciwtarczycowych i patologii gruczo-
tu tarczowego u autoreaktywnych chorych z (A) lub bez (B) tolerancji ASA.

(AIU - autoreaktywnos$¢ w przebiegu pokrzywki przewlektej; P — przeciwciata przeciwtarczyco-
we; TAR - patologia gruczotu taczowego)
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Tabela XXIV. Zestawienie wynikow testéw §rédskornych z surowica i osoczem autolo-
gicznym oraz oznaczen surowiczego stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych w gru-
pie 60 chorych na pokrzywke przewlekla i obrzek naczynioruchowy

Lp. | Ple¢ | Wiek | ASST | OSCYT | OSWER | AIU a-TPO a-TG TRAK
1. K 40 | dodatnia | dodatnia | ujemna tak dodatnie | dodatnie | ujemne
2. | M 56 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
3. K 34 NW NW NW NW ujemne | ujemne | ujemne
4. | K 28 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne
5| K 28 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
6. | M 45 | dodatnia | ujemna | dodatnia tak dodatnie | dodatnie | ujemne
7. K 21 | dodatnia | ujemna | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
8. K 59 | dodatnia | dodatnia | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
9. | M 47 | ujemna |dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne

10.| K 25 | dodatnia | ujemna | dodatnia tak dodatnie | ujemne | ujemne

11.| M 64 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | dodatnie | ujemne
12.| M 33 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak dodatnie | ujemne | ujemne
13.| M 49 | ujemna | ujemna | dodatnia nie ujemne | ujemne | ujemne
14.| K 37 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
15.| M 47 | ujemna |dodatnia | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
16.| K 58 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne

17.] K 37 | ujemna |dodatnia | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne

18.] K 49 | dodatnia | ujemna | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
19.] K 30 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne

20.| M 37 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne

21.| K 22 | dodatnia | dodatnia | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
22.| M 21 ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
23.| M 40 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
24.| K 33 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | dodatnie | ujemne
25.| K 58 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | ujemne | ujemne
26.| K 61 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne
27.] K 39 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | dodatnie | ujemne
28.| K 26 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
29.| M 21 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
30.| K 16 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
31.| K 35 |dodatnia | ujemna | ujemna tak dodatnie | dodatnie | ujemne
32.| M 58 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | dodatnie | dodatnie

33.] K 54 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne

34.] K 51 NW NW NW NW ujemne | ujemne | ujemne

35.| K 27 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne

36.| M 53 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne

37.] K 21 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne

38.| K 55 NW NW NW NW ujemne | ujemne | ujemne

39.| K 58 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
40.| K 56 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak dodatnie | ujemne | ujemne
41.| M 55 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
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cd. tabeli XXIV

Lp. | Pte¢ | Wiek | ASST | OSCYT | OSWER | AIU a-TPO a-TG TRAK
42.| K 57 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
43.| K 54 | dodatnia | ujemna | ujemna tak dodatnie | ujemne | dodatnie
44.| M 31 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
45.| K 64 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak dodatnie | dodatnie | ujemne
46.| K 39 | ujemna |dodatnia | ujemna tak dodatnie | ujemne | ujemne
47. | M 36 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
48.| M 67 | ujemna |dodatnia | ujemna tak ujemne | ujemne | ujemne
49.| M 41 | ujemna |dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne
50.| K 43 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
51.| M 37 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
52.] K 26 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
53.| K 56 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak dodatnie | dodatnie | ujemne
54.| M 59 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
55.| M 72 | dodatnia | dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne
56.| K 24 NW NW NW NW ujemne | ujemne | ujemne
57.| K 44 | ujemna |dodatnia | dodatnia tak ujemne | ujemne | ujemne
58.] K 54 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | dodatnie | ujemne
59.| M 25 | ujemna | ujemna | ujemna nie ujemne | ujemne | ujemne
60.| K 30 | ujemna | ujemna | ujemna nie dodatnie | ujemne | ujemne

Ciekawe zjawisko zaobserwowano u 61-letniej autoreaktywnej chorej (do-

datni wynik zar6wno ASST, jaki i APST). Po 24 godzinach od wykonania préb

§rodskornych nastapit u pacjentki spontaniczny wysiew babli pokrzywkowych.

Zaobserwowano woéwczas reaktywacje babli pokrzywkowych w miejscach

uprzednio wykonanych testow §rédskornych (Rycina 8).
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Rycina 8. Zjawisko reaktywacji babli pokrzywkowych w miejscach przeprowadzo-
nych 24 godziny wczes$niej testow §rodskornych z surowicg i osoczem autologicznym
u 61-letniej chorej z autoreaktywnoscia w przebiegu pokrzywki przewleklej.

4.3. Wyniki diagnostyki pokrzywki przewlektej na poziomie
wysokospecjalistycznym

4.3.1. Wyniki postepowania diagnostycznego w formie in vivo

4.3.1.1. Wyniki skornych testéw punktowych oraz testow srédskornych
z wybranymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi u cho-

rych na pokrzywke przewleklq

Nalezy ponownie zaznaczy¢, ze wiarygodny odczyt testow skornych moz-
liwy byt u 56 badanych chorych - w 4 przypadkach nasilony dermografizm
pokrzywkowy uniemozliwit ocene (Rycina 9). Analizujac cata grupe chorych na
pokrzywke przewleklq i obrzek naczynioruchowy, stwierdzono (Rycina 10):

- u 1 chorego dodatni wynik STP z diklofenakiem (2% badanej grupy)

(ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia nasilonej reakcji niepozadanej

odstapiono w tym przypadku od przeprowadzenia testu srédskornego)
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Rycina 9. Objawy dermografizmu pokrzywkowego u 55-letniej chorej uniemozliwia-

jace wiarygodny odczyt testow skornych. Widoczny babel pokrzywkowy w miejscu

testu skornego punktowego z solg fizjologiczna (kontrola ujemna), diklofenakiem i pa-

racetamolem.

u 4 chorych dodatnie wyniki TS z diklofenakiem (7% badanej grupy)
u zadnego chorego nie odnotowano dodatniego STP z paracetamolem
u 3 chorych stwierdzono dodatnie wyniki TS z paracetamolem (5% ba-
danej grupy)

w przypadku 47 chorych (79%) wszystkie przeprowadzone testy skorne

okazaly sie ujemne.

Nastepnie dokonano analizy uzyskanych wynikéw w dwoch podgrupach
chorych (Tabela XXV, rycina 11 A i B). W podgrupie A stwierdzono:

u 1 chorego dodatni wynik STP z diklofenakiem (3% badanej grupy)
u 3 chorych dodatnie wyniki TS z diklofenakiem (10% badanej grupy)
u zadnego chorego nie odnotowano dodatniego STP z paracetamolem
u 1 chorego dodatni wynik TS z paracetamolem (3% badanej grupy)
w przypadku 22 chorych (74%) wszystkie przeprowadzone testy skorne
okazaly sie ujemne

u 3 chorych ocena testéw skornych okazala si¢ niemozliwa ze wzgledu na

obecno$¢ objawdw dermografizmu pokrzywkowego (10% badanej grupy).
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2% 7%

5%

79%
ODodatni STP diklofenak @ Dodatni TS diklofenak
ODodatni TS paracetamol ODermografizm

OUjemny wynik testow skérnych

Rycina 10. Wyniki testow skornych z wybranymi NLPZ u chorych na po-
krzywke przewlekla i obrzek naczynioruchowy:

W podgrupie chorych tolerujacych ASA (podgrupa B) stwierdzono co na-
stepuje:
- u zadnego chorego nie odnotowano dodatniego wyniku STP z diklofe-
nakiem
- u 1 chorego odnotowano dodatni wynik TS z diklofenakiem (3% bada-
nej grupy) (Rycina 12)
- u zadnego chorego nie odnotowano dodatniego STP z paracetamolem
— u 2 chorych stwierdzono dodatni wynik TS z paracetamolem (6% bada-
nej grupy)
- wprzypadku 26 chorych (88%) wszystkie przeprowadzone testy skdrne
okazaly sie ujemne
- u 1 chorego ocena testow skérnych okazata sie niemozliwa ze wzgle-
du na obecno$¢ objawéw dermografizmu pokrzywkowego (3% badanej
grupy).
W przypadku 10 wybranych chorych przeprowadzono dodatkowo STP
z ASA zwigzanym z lizyng w stezeniu 100 mg/ml (Aspirin i.v. firmy Bayer).
Uzyskano dodatni wynik STP tylko u 1 pacjentki, ktéra jednoczeénie zaprezen-
towata dodatnie wyniki testow skornych, takze w odniesieniu do innych NLPZ
(Tabela XXVI, rycina 13).
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10%

10%

74%
O Dodatni STP diklofenak @ Dodatni TS diklofenak
ODodatni TS paracetamol O Dermografizm

OUjemny wynik testéw skoérnych

B 3% 6% 3%
88%
B Dodatni TS diklofenak O Dodatni TS paracetamol
O Dermografizm O Ujemny wynik testéw skoérnych

Rycina 11. A. Wyniki testow skérnych z wybranymi NLPZ u chorych z nie-
tolerancja aspiryny. B. Wyniki testow skornych z wybranymi lekami z grupy
NLPZ u chorych tolerujacych ASA.

Tabela XXV. Zestawienie dodatnich wynikéow testéw skornych z wybranymi NLPZ
u chorych tolerujgcych i nietolerujacych ASA

Lp. | Pre¢ | Wiek Tolerancja STP TS STP TS
ASA diklofenak | diklofenak | paracetamol | paracetamol

1 K 58 nie ujemny dodatni ujemny ujemny

2 M 55 nie ujemny dodatni ujemny ujemny

3 K 43 nie ujemny dodatni ujemny dodatni

4 M 59 nie dodatni NW ujemny ujemny

5 K 40 tak ujemny ujemny ujemny dodatni

6 K 22 tak ujemny ujemny ujemny dodatni

7 K 26 tak ujemny dodatni ujemny ujemny
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Rycina 12. Dodatni wynik testu $rédskornego z diklofenakiem u 55-letniego chorego.

Tabela XXVI. Wyniki skérnych testéw punktowych z aspiryna lizylowa u wybranych
chorych, w zestawieniu z wynikami testow skérnych z innymi lekami z grupy NLPZ

| <. s | Tolerancja| STP STP TS STP TS
Lp. | Pte¢ | Wiek . .

ASA ASA-Lys | diklofenak | diklofenak | paracetamol | paracetamol
1.| K | 58 nie ujemny | ujemny dodatni ujemny ujemny
2.| M| 31 nie ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
3.| K| 43 nie dodatni | ujemny dodatni ujemny dodatni
4. | M | 41 nie ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
5| M 37 nie ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
6. | K 26 nie ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
7.1 K | 40 tak ujemny | ujemny ujemny ujemny dodatni
8. | K | 49 tak ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
9.1 K 30 tak ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny

10.| M | 40 tak ujemny | ujemny ujemny ujemny ujemny
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Rycina 13. Dodatni wynik skérnych testow punktowych z aspiryna lizylowa u 58-let-
niej chorej. Widoczny rowniez dodatni wynik testu srodskoérnego z diklofenakiem.

4.3.1.2. Wyniki naskérkowych testow ptatkowych z wybranymi nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi w grupie chorych na po-

krzywke przewleklq

W aspekcie wszystkich przeprowadzonych NTP dodatni wynik (++) z me-
tolem (1% w wazelinie biatej) uzyskano tylko u 1 pacjentki — 54-letniej cho-
rej, wykazujacej nietolerancje ASA i jednoczednie prezentujgca objawy alergii
kontaktowej w kierunku zywic epoksydowych i mieszanki zapachowej (Rycina
14). Nalezy podkresli¢, ze wyniki pozostatych testow skérnych (w tym takze
STP i TS z paracetamolem) byly ujemne i chora przeszta doustng prowokacje
paracetamolem i diklofenakiem bez powiktan.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w przypadku 55-letniego chorego, u ktérego
uzyskano dodatni op6zniony wynik TS w odniesieniu do diklofenaku (naciek
zapalny), NTP z diklofenakiem okazat sie ujemny.
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Rycina 14. Dodatni wynik NTP (++) z metolem u 54-letniej chorej. Widoczne takze
dodatnie wyniki NTP z zywicami epoksydowymi i mieszankg zapachowg.

4.3.1.3. Wyniki doustnej préby prowokacyjnej z aspirynqg

Jak wspomniano wczeéniej, w ramach grupy analizowanych chorych wy-
dzielono dwie podgrupy (A i B), w zalezno$ci od uzyskanego wyniku doustnej
proby prowokacyjnej z ASA. 30 os6b zatem (podgrupa A) zaprezentowato obja-
wy reakcji niepozadanej, natomiast kolejnych 30 chorych przeszto prowokacje
bez jakiejkolwiek reakcji. Czas pojawienia sie pierwszych objawéw reakcji nie-
pozadanej wynosit od 10 minut do 8 godzin od podania pierwszej dawki ASA
- $rednia warto$¢ w tym przypadku wynosita 118 minut (prawie 2 godziny).
Najczeéciej objawy niepozadane rozpoczynaly si¢ w czasie od 1 do 3 godzin od
podania pierwszej dawki (a zatem pod koniec lub juz po zakoniczeniu proby
z ASA) - 17 chorych, nieco rzadziej od 10 minut do 40 minut od poczatku pro-
by (9 0s6b), natomiast u 4 chorych do reakeji niepozadanej doszto po upltywie
3 godzin od poczatku proby (Rycina 15).

Oceny klinicznej chorych w trakcie préby prowokacyjnej dokonano w opar-
ciu o zmodyfikowany wskaznik Urticaria Severity Score (USI) [260]. Sposrod
30 chorych zaklasyfikowanych do podgrupy A, u 25 pacjentéw (83% badanej
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grupy) w przebiegu prowokacji doustnej doszto do wysiewu babli pokrzywko-
wych i obrzeku naczynioruchowego (najcze$ciej wargi gornej/dolnej, powiek),
natomiast w 5 przypadkach (17% badanej grupy) wystapit jedynie wysiew bab-
li pokrzywkowych. Nie odnotowano przypadkéw izolowanego obrzeku naczy-
nioruchowego. Ponadto sposréd 25 chorych, prezentujacych objawy pokrzyw-
ki potaczonej z obrzekiem naczynioruchowym, w 18 przypadkach zgtaszano
uczucie ,pelnosci” w jamie ustnej, w 5 przypadkach wystapita zmiana zabar-
wienia glosu, natomiast 1 chora dodatkowo zaprezentowala silny, przej$ciowy
rumien okolicy dekoltu (ang. flush). Jednoczes$nie wszyscy chorzy ocenili §wiad
towarzyszacy zmianom skornym jako intensywny. Zatem w oparciu o skale
USI, 25 chorych uzyskato 6 punktéw na 6 mozliwych, natomiast 5 chorych - 5
punktéw na 6 mozliwych.

10-40 minut 1-3 godziny Powyzej 3 godzin
1 dawka

ASA
—&— Liczba reakcji niepozadanych |

18
16 - 2 dawka A
14 ASA \
10 NS N
8 ( 3 dawka 4 dawka \
ASA ASA \
6
4 _<| ,7_ \\
2
0 ; . ——o

Rycina 15. Czas wystapienia pierwszych objawdw niepozadanych u chorych
poddawanych doustnej probie z ASA.

4.3.1.4. Wyniki doustnej préby prowokacyjnej z diklofenakiem

Nalezy podkresli¢, ze do doustnej proby prowokacyjnej z diklofenakiem za-
kwalifikowano 16 sposréd 30 chorych nalezacych do podgrupy A oraz 1 chorego
z podgrupy B. Wspomniany 1 chory z podgrupy B tolerowal wprawdzie ASA,
jednak zaprezentowal objawy wysiewu babli pokrzywkowych i obrzeku naczy-
nioruchowego jako efekty doustnej proby prowokacyjnej z paracetamolem. Spo-
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§rod pozostatych 14 chorych z podgrupy A, 4 pacjentéw zostato zdyskwalifiko-
wanych ze wzgledu na obcigzony wywiad w zakresie przewlektych choréb uktadu
krazenia (nadcis$nienie, choroba niedokrwienna serca), w przypadku 4 chorych
niemozliwa byla wiarygodna ocena testow skornych z lekiem alternatywnym po-
przedzajaca prowokacje doustna, ze wzgledu na nasilony dermografizm pokrzyw-
kowy, 6 pacjentow odmoéwito poddania sie prowokacji doustnej, w tym 3 chorych
udokumentowato fakt leczenia diklofenakiem w przesztosci bez reakcji niepoza-
danej (nie wymagali zatem poszukiwania alternatywnego leku z tej grupy).

Sposréd grupy 17 chorych, zakwalifikowanych do doustnej prowokacji,
w 14 przypadkach planowano przeprowadzenie préby z diklofenakiem, na-
tomiast w 2 przypadkach z nimesulidem i w 1 przypadku z celekoksybem,
ze wzgledu na dodatni wynik uprzednio wykonanego testu $rédskérnego
z diklofenakiem w stezeniu 2 mg/ml. W rezultacie probe prowokacji doust-
nej przeprowadzono u 11 chorych (we wszystkich przypadkach byta to préba
z diklofenakiem), przy czym wynik préby byt ujemny u 9 chorych, natomiast
w przypadku 2 chorych wystgpity objawy obrzeku naczynioruchowego (pacjent
nr 9 i pacjentka nr 12 - tabela XXVII), odpowiednio po 6 i 4 godzinach od
momentu podania ostatniej dawki leku. W dalszej kolejnosci przeprowadzono
doustng probe z nimesulidem jako kolejnym alternatywnym lekiem u pacjenta
nr 9 - proba okazata sie ujemna i lek zostat uznany jako bezpieczny dla tego
chorego. Pacjentka nr 12 odmoéwita dalszej diagnostyki, uznajac paracetamol
jako bezpieczny alternatywny lek przeciwbélowy i przeciwgoraczkowy. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku pacjenta nr 9 i pacjentki nr 12 testy skorne z diklo-
fenakiem, poprzedzajace probe prowokacji doustnej, byly ujemne.

Oceny Kklinicznej chorych w trakcie préby prowokacyjnej dokonano
w oparciu o zmodyfikowany wskaznik USI [260] - 9 chorych prezentowato
stan bezobjawowy (0 punktéw wg skali USI), natomiast 2 chorych z objawami
obrzeku naczynioruchowego (warga gérna, dolna, powieki) uzyskato 4 punkty
na 6 mozliwych (3 punkty w zwiazku z obecnoscig obrzeku naczynioruchowe-
go oraz 1 punkt w zwigzku z tagodnym $wigdem towarzyszacym obrzekowi).

W trakcie proby monitorowano wartosci ci$nienia tetniczego, tetna i sa-
turacji w odstepach co 10 minut (ci$nienie tetnicze, czynno$¢ serca) i co 15
minut (saturacja). Stwierdzono spadek $redniej warto$ci zar6wno ci$nienia

skurczowego (o 5 mmHg), jak i ci$nienia rozkurczowego (réwniez o 5 mmHg)
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Tabela XXVII. Wyniki doustnych préb prowokacyjnych z NLPZ u wybranych chorych

na pokrzywke przewlekta
; . STP TS , Proba pro- . ,
Lp. | Pte¢ | Wiek diklofenak | diklofenak Préba z placebo wokacji p.o. Wynik préby
. . nie wykonano . nie wykonano
1] K| 56 wemny WEMY | chora objawowa diklofenak | _ chora objawowa
2. K| 35 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
3.| K| 64 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
4. | K | 26 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
5.| K | 58 ujemny dodatni e wykolnano nimesulid e wykqnano
— chora objawowa — chora objawowa
6.| K | 54 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna

nie wykonano

- dodatni test

z zadrapania,
chora objawowa

7. K | 43 ujemny dodatni nie wykonano | celekoksyb

8. | K| 57 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
. . ujemna diklofenak dodatn.la: obrzek
9.| M | 36 ujemny ujemny naczynioruchowy
ujemna nimesulid Ujemna
10.| M | 67 ujemny ujemny ujemna diklofenak Ujemna
11.| M | 25 ujemny ujemny ujemna diklofenak Ujemna
12.| K | 30 ujemny ujemny ujemna diklofenak dodatn.la: obrzek
naczynioruchowy
13.] K | 54 | ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
14.| M | 37 ujemny ujemny ujemna diklofenak ujemna
. . . . . nie wykonano
15.| K | 44 ujemny dodatni nie wykonano nimesulid | chora objawowa
16.| M | 55 ujemny dodatni nie wykonano nimesulid nie wykonano

— chory objawowy

nie wykonano
17.] K | 39 ujemny ujemny nie wykonano | diklofenak | - brak kontaktu
z pacjentka

w 10. minucie proby (po pierwszej 25 mg dawce diklofenaku), natomiast $red-
nie warto$ci tetna i saturacji pozostawaly na wzglednie stabilnym poziomie
w trakcie calej proby prowokacji doustnej (Rycina 16).

W przypadku pozostatych 6 chorych, zakwalifikowanych do doustnej pré-
by prowokacyjnej (3 chorych - diklofenak, 2 chorych — nimesulid, 1 chora
- celekoksyb), przeprowadzenie powyzszej procedury okazato sie niemozliwe.
W 4 przypadkach chorzy prezentowali objawy masywnego wysiewu babli po-
krzywkowych w dniu zaplanowanej préby (chorzy nr 1, 5, 15, 16). W przypad-
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Rycina 16. Zestawienie $rednich wartosci ci$nienia tetniczego, tetna i saturacji w trak-
cie doustnej proby z diklofenakiem u 11 chorych na pokrzywke przewlekta.

ku pacjentki nr 7 uzyskano zaréwno dodatni wynik testu §rédskérnego z para-
cetamolem, jak i diklofenakiem, a takze dodatnie wyniki testow z zadrapania
dla nimesulidu i celekoksybu (Rycina 17). Ponadto pacjentka ta stale prezen-
towata wysiewy babli pokrzywkowych przy probie odstawienia lekow prze-
ciwhistaminowych. Z pacjentkg nr 17, prawdopodobnie ze wzgledu na zmiane
miejsca zamieszkania, nie udato sie nawigza¢ dalszego kontaktu w celu umé-
wienia terminu wykonania proby prowokacji doustnej z diklofenakiem (Tabela
XXVII). Analiza statystyczna przedstawionych danych nie wykazata istotnej za-
leznoéci pomiedzy wynikami testow skornych oraz wynikiem proby prowokacji

doustnej w odniesieniu do diklofenaku.
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Rycina 17. Dodatni test z zadrapania z celekoksybem u 43-letniej chorej.

4.3.1.5. Wyniki doustnej préby prowokacyjnej z paracetamolem

Do doustnej préby z acetaminofenem (paracetamolem) zakwalifikowano
w sumie 55 chorych na pokrzywke przewlekta (26 chorych nalezgcych do pod-
grupy A oraz 29 chorych nalezacych do podgrupy B). W 4 przypadkach, ze
wzgledu na nasilony pokrzywkowy dermografizm, niemozliwa byla wiarygodna
ocena testow skérnych, zatem takze i kwalifikacja chorych do proby nie powiod-
ta sie. W 1 przypadku chora zaprezentowata dodatni wynik testu $rédskérnego
z paracetamolem, dodatni wynik testu $rédskdornego z diklofenakiem, a ponadto
nie tolerowata ASA, zatem odstapiono od przeprowadzenia préby prowokacji
doustnej z paracetamolem. W przypadku 2 chorych przystapiono do przepro-
wadzenia préby z paracetamolem pomimo dodatniego wyniku TS, jako Ze pa-
cjentki te udokumentowaly wczesniejsze bezpieczne leczenie tym lekiem.

Dodatni wynik préby doustnej uzyskano u 3 chorych, ktoérzy stanowili 5%
badanej grupy (2 chorych nalezacych do podgrupy A i 1 chory nalezacy do
podgrupy B), przy czym byli to pacjenci, u ktérych wynik TS z paracetamolem
byt ujemny. Wspomniane wczesniej 2 pacjentki prezentujace dodatni wynik

TS przeszly prébe doustna bez powiktan. Ujemny wynik doustnej préby z pa-

103



racetamolem zaprezentowato w sumie 52 chorych (95% badanej grupy), w tym
24 osoby z podgrupy A (80%) oraz 28 o0s6b z podgrupy B (93%). Uzyskane
wyniki préby doustnej z paracetamolem u wybranych chorych przedstawia po-
nizej tabela XXVIIL

W odniesieniu do 3 chorych, prezentujacych dodatni wynik préby prowo-

kacyjnej z paracetamolem, objawy niepozadane zaobserwowano:

— w przypadku 1 chorego: 4 godziny po zakonczeniu préby nastapit
masywny wysiew babli pokrzywkowych: 6 punktow w 6-punktowej
skali USI

— w przypadku 1 chorej po 30 minutach od rozpoczecia proby nasta-
pit masywny wysiew babli pokrzywkowych: 6 punktéw w 6-punktowej
skali USI

— w przypadku 1 chorego po 60 minutach od rozpoczecia préby pojawit
sie obrzek wargi gornej i uczucie ,petnoséci” w jamie ustnej: 3 punkty

w 6-punktowej skali USI.

Tabela XXVIII. Zestawienie wynikow testow skornych oraz wynikéw doustnej prowo-
kacji paracetamolem u wybranych chorych na pokrzywke przewlekts

Lp. | Plec | Wiek Tolerancja STP TS Wynik doustnej proby
ASA paracetamol paracetamol z paracetamolem

1 K 26 nie ujemny ujemny dodatnia

2 K 40 tak ujemny dodatni ujemna

3 K 43 nie ujemny dodatni NW

4. | M 37 tak ujemny ujemny dodatnia

5 K 22 tak ujemny dodatni ujemna

6. | M 36 nie ujemny ujemny dodatnia

Analiza statystyczna przedstawionych danych nie wykazata istotnej zalez-
no$ci pomigdzy wynikami testow skérnych oraz wynikiem préby prowokacji

doustnej w odniesieniu do paracetamolu.
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4.3.2. Wyniki postepowania diagnostycznego w formie in vitro

4.3.2.1. Wyniki oceny uwalniania leukotrienow przez leukocyty metodq
CAST 2000-ELISA pod wptywem wybranych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych u chorych na pokrzywke przewlektq

W calej analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly $redni
poziom sLT wydzielonych pod wptywem diklofenaku w ste¢zeniach 5 pg/mli 1
pg/ml byl statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych
i wynosit odpowiednio: 400,7 +262,2; 436,5+322,8 oraz 250,6 + 142,3;
277,5 =146 pg/ml (Tabele XXIX, XXX - wyniki przedstawione w formie me-

diany, minimum i maksimum, ryciny 18 i 19). Ponadto $redni poziom sLT wy-

Tabela XXIX. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem
diklofenaku w r6znych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekta oraz
w grupie kontrolnej os6b zdrowych

sLT — Diklofenak | sLT — Diklofenak STCON STB
5 pg/ml [pg/ml] | 1 pg/ml [pg/mi] [pg/ml] [pg/ml]
Chorzy na pokrzyw-
ke przewleklg 400,7 £ 262,2* 436,5+322,8* |1724,9+1206,3* | 466,7 + 367,7*
N =60
Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 250,6 +142,3" 277,5 + 146" 2432,3+986,1" |356,6 +174,7"
N =30
Poziom istotno$ci a/b-p<0,01 a/b-p<0,01 a/b-p<0,05 a/b - NS

Tabela XXX. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpltywem diklo-

fenaku w ro6znych stezeniach w grupie chorych na pokrzywke przewlekta oraz w grupie

kontrolnej os6b zdrowych przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum

sLT - Diklofenak | sLT - Diklofenak | STCON STB
5 pg/ml [pg/ml] | 1 pg/ml[pg/ml] | [pg/ml] |[pg/ml]
Chorzy na po- mediana 389,1 388.,3 1912,8 | 4354
krzywke przewlekla | minimum 46,4 59,7 179,8 75,1
N =60 maksimum 1406,9 1970,2 3820,1 |2209,4
Grupa kontrolna mediana 221,4 248,6 2655,9 338,1
0s6b zdrowych minimum 66,6 66,1 398,4 87,5
N =30 maksimum 596,5 586,7 3810,0 | 704,3
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Rycina 18. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem diklofenaku w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke
przewlekla oraz w grupie kontrolnej 0séb zdrowych.

dzielonych pod wptywem STCON (por. s. 72) okazat sie statystycznie istotnie
nizszy w grupie chorych na pokrzywke przewlekta w poréwnaniu z grupg osob-
nikéw zdrowych (odpowiednio 1724,9 + 1206,3 oraz 2432,3 = 986,1 pg/ml).
Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réznicy w zakresie poziomu
wydzielonych sLT w ramach tzw. tta (STB - por. s. 72) w analizowanych gru-
pach chorych (Tabela XXIX).

Natomiast analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) stwierdzono,
ze $redni poziom sLT wydzielonych pod wptywem diklofenaku w stezeniach
5 pg/ml i 1 pg/ml byl wyzszy w podgrupie A chorych niz w grupie kontrol-
nej oséb zdrowych i wynosit odpowiednio: 374,0 = 284,9; 396,8 + 268,9 oraz
250,6 +=142,3; 277,5+ 146 pg/ml (Tabele XXXI, XXXII - wyniki przedsta-
wione dodatkowo jako mediana, minimum i maksimum oraz ryciny 20 i 21).
Nie byta to jednak réznica istotna statystycznie. Z kolei w podgrupie B, sredni
poziom sLT wydzielonych pod wplywem diklofenaku w stezeniach 5 pug/ml
i 1 pg/ml byl statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej oséb zdro-
wych i wynosit odpowiednio: 427,4 + 239,1;476,1 = 369,3 oraz 250,6 + 142,3;
277,5 +146 pg/ml. Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réznicy
w zakresie poziomu sLT wydzielonych pod wplywem diklofenaku pomiedzy
podgrupa A i B chorych na pokrzywke przewlekta.
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Rycina 19. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem diklo-

fenaku w stezeniu 5 pg/ml (A) oraz w stezeniu 1 pg/ml (B) w grupie 60 chorych na

pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.
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Tabela XXXI. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem

diklofenaku w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekts

oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych

sLT - Diklofenak | sLT - Diklofenak STCON STB
5 pg/ml [pg/ml] | 1 pg/ml [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke
przewlekla ASA (+) | 374,0+284,9* | 396,8+268,9* |1244,0+1080,5"|428,4 +337,8*
N =30
Chorzy na pokrzywke
przewlekla ASA (-) | 427,4+239,1" | 476,1+369,3" |2205,9+1146,4*|504,9 +397,3"
N =30
Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 250,6 =142,3° 277,5 +146° 2432,3+986,1° | 356,6 + 174,7¢
N =30
a/b-NS a/b - NS a/b-p<0,01 a/b - NS
Poziom istotnosci a/c - NS a/c - NS a/c-p <0,001 a/c - NS
b/c-p <0,05 b/c-p <0,05 b/c -NS b/c -NS

Tabela XXXII. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem
diklofenaku w ré6znych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekta
oraz w grupie kontrolnej 0séb zdrowych, przedstawione w formie mediany, minimum
i maksimum

sLT - Diklofenak | sLT - Diklofenak | STCON | STB

5 pg/ml [pg/ml] | 1 pg/ml [pg/ml] | [pg/ml] | [pg/ml]

Chorzy na pokrzywke | mediana 306,3 340,3 711,0 | 312,6
przewlekta ASA (+) minimum 71,3 59,7 212,8 75,1

N =30 maksimum 1406,9 1232,1 3820,1 | 1694,0
Chorzy na pokrzywke mediana 444,1 440,6 2495,0 | 495,9
przewlekta ASA (-) minimum 46,4 89,0 179,8 | 108,7

N =30 maksimum 1007,5 1970,2 3721,9 | 2209,4
Grupa kontrolna os6b mediana 221,4 248,6 2655,9 | 338,1
zdrowych minimum 66,6 66,1 398,4 87,5
N=30 maksimum 596,5 586,7 3810,0 | 704,3

Srednie stezenie sLT wydzielonych pod wptywem STCON bylo w przy-
padku chorych nalezacych do podgrupy A statystycznie istotnie nizsze zaréwno
w poréwnaniu z podgrupa B, jak i grupa kontrolng oséb zdrowych (odpowiednio
1244,0+1080,5; 2205,9+1146,4 oraz 2432,3+986,1 pg/ml). Natomiast nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w zakresie Sredniego wydzielania sLT
w podrupach chorych A i B oraz os6b zdrowych pod wplywem STB (Tabela XXXI).
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Rycina 20. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem diklofenaku w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na po-
krzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

W catej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly $rednia wartos¢
wspbtezynnika stymulacji (SI) pod wptywem diklofenaku w stezeniach 5 pg/ml
i 1 pg/ml byta statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej os6b zdro-
wych (Tabela XXXIII).

Z kolei analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) stwierdzono staty-
stycznie istotnie wyzszg warto$¢ §rednig SI w zakresie obu stezen diklofenaku
dla podgrupy A (0,9 £0,3; 1+0,3) i podgrupy B chorych (0,9+0,3; 1+0,3)
w poréwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych (0,7 £ 0,4; 0,8 +0,2). Nato-
miast statystycznie istotnie nie r6znily sie pomiedzy soba podgrupy A i B cho-
rych na pokrzywke przewlekla — nalezy podkresli¢, ze wartosci SI w obu pod-
grupach byly identyczne (Tabela XXXIV).

W calej analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekta sred-
ni poziom sLT wydzielonych pod wpltywem paracetamolu w stezeniach
2 pg/ml i 0,4 pg/ml byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej
0s6b zdrowych i wynosit odpowiednio: 405,9 +318,2; 461,2+386,9 oraz
218,1,6 +141,6; 286,3 + 137,1 pg/ml (Tabele XXXV, XXXVI - wyniki dodatko-
wo przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum oraz ryciny 22 i 23).

Z kolei analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) stwierdzono, ze
§redni poziom sLT wydzielonych pod wplywem paracetamolu w stezeniach
2 pg/ml i 0,4 pg/ml byt wyzszy w podgrupie A chorych niz w grupie kon-
trolnej os6b zdrowych i wynosit odpowiednio: 355,7 +243,0; 425,0 +276,9
oraz 218,1 +141,6; 286,3 = 137,1 pg/ml (Tabele XXXVII, XXXVIII - wyniki
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Rycina 21. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem diklofe-

naku w stezeniu 5 pg/ml (A) oraz w stezeniu 1 pg/ml (B) w 2 podgrupach chorych na

pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.
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Tabela XXXIII Srednia warto$¢ wspétezynnikéw stymulacji w odniesieniu do diklo-
fenaku w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekta oraz

w grupie kontrolnej oséb zdrowych

Diklofenak Diklofenak
5 pg/ml 1 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekia 0,9+0.3° 1+0.3°
N =60
Grupa kontrolna o0s6b zdrowych 0,7 +0,4" 0.8+ 0,2"
N =30
Poziom istotno$ci a/b-p<0,05 a/b-p < 0,001

Tabela XXXIV. Srednia warto$é wspétezynnikéw stymulacji w odniesieniu do diklo-
fenaku w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekly oraz

w grupie kontrolnej os6b zdrowych

Diklofenak Diklofenak
5 pg/ml 1 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekla ASA (+) . .
N = 30 0,9+0,3 1+£0,3
Chorzy na pokrzywlig przewlekta ASA (-) 0.9+0.3" 1+0.3"
N =30
Grupa kontroln_a 0s6b zdrowych 07 +0.4° 0.8+0,2°
N =30
a/b - NS a/b - NS
Poziom istotno$ci a/c-p<0,05 a/c-p <0,05
b/c-p < 0,05 b/c-p < 0,05

Tabela XXXV. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem pa-
racetamolu w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla oraz

w grupie kontrolnej os6b zdrowych

sLT - paracetamol | sLT - paracetamol STCON STB
2 pg/ml [pg/ml] | 0,4 pg/ml [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Chorzy na po-
krzywke przewlekta | 405,9 +318,2° 461,2+£386,9* [1724,9+1206,3*|466,7 = 367,7*
N =60
Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 218,1 +141,6° 286,3+137,1> | 2432,3+986,1" |356,6 +174,7"
N =30
Poziom istotnosci a/b-p<0,01 a/b-p <0,05 a/b-p<0,05 a/b-NS
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Tabela XXXVI. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem para-
cetamolu w réznych stezeniach w grupie chorych na pokrzywke przewlekta oraz w grupie
kontrolnej 0s6b zdrowych, przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum

sLT - paracetamol | sLT - paracetamol | STCON | STB
2 pg/ml [pg/ml] | 0,4 pg/ml [pg/ml] | [pg/ml] | [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke mediana 355,8 405,9 1912,8 | 435,4
przewlekia minimum 10,6 76,3 179,8 75,1
N =60 maksimum 2062,7 2721,2 3820,1 | 2209,4
Gru}}))a ];ont['oh}ta mediana 178,5 244.6 2655.9 338,1
080 NZ:gz)"yC minimum 5,0 91,6 3984 | 87.5
maksimum 565,6 625,1 3810,0 | 704,3
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Rycina 22. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem paracetamolu w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke
przewlekla oraz w grupie kontrolnej os6b zdrowych.

dodatkowo przedstawione jako mediana, minimum i maksimum oraz ryciny
24 i 25). Nie byla to jednak r6znica istotna statystycznie. Z kolei w podgrupie
B, $redni poziom sLT wydzielonych pod wptywem paracetamolu w stezeniach
2 pg/ml i 0,4 pg/ml byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrol-
nej os6b zdrowych i wynosit odpowiednio: 456,0 + 376,5; 497,5 £ 474,5 oraz
218,1 £141,6; 286,3 + 137,1 pg/ml. Nie stwierdzono natomiast statystycznie
istotnej r6znicy w zakresie poziomu sLT wydzielonych pod wptywem para-
cetamolu pomiedzy podgrupa A i B chorych na pokrzywke przewlekta.
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Rycina 23. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem para-
cetamolu w stezeniu 2 pg/ml (A) oraz w stezeniu 0,4 pg/ml (B) w grupie 60 chorych na
pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.
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Tabela XXXVII. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem
paracetamolu w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekts
oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych

sLT - paracetamol | sLT - paracetamol STCON STB
2 pg/ml [pg/ml] | 0,4 pg/ml [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Chorzy na po-
krzywke prze- . . . .
wlekla ASA (+) 355,7 +243 425+276,9 1244,0+1080,5* | 428,4 +=337,8
N =30
Chorzy na po-
krzywke prze-
wlekla ASA () 456,0 + 376,5" 497,5+474,5* |2205,9 £ 1146,4" | 504,9 + 397,3"
N =30
Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 218,1 £141,6° 286,3+137,1°¢ 2432,3+986,1° | 356,6 +174,7¢
N =30
Poziom a/b - NS a/b - NS a/b-p<0,01 a/b - NS
istotnogei a/c - NS a/c - NS a/c-p <0,001 a/c - NS
b/c-p <0,05 b/c-p <0,05 b/c - NS b/c - NS

Tabela XXXVIII.

Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem

paracetamolu w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekts

oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych przedstawione w formie mediany, minimum

i maksimum

sLT - paracetamol SLCl;t_ai aorla— STCON| STB
2 pg/ml [pg/mll |, | ng/ml [pg/mi] [pg/ml] | [pg/ml]

Chorzy na pokrzywke mediana 297,2 410,1 711,0 | 312,6

przewlekta ASA (+) | minimum 45,2 95,2 212,8 75,1
N =230 maksimum 910,0 1315,8 3820,1 | 1694,0
Chorzy na pokrzywke | mediana 4249 405,9 2495,0 | 495,9
przewlekta ASA (-) minimum 10,6 76,3 179,8 | 108,7
N =230 maksimum 2062,7 2721,2 3721,9 | 2209,4
Grupa kontrolna os6b mediana 178,5 244.,6 2655,9 | 338,1

zdrowych minimum 5,0 91,6 398,4 87,5

N =230 maksimum 565,6 625,1 3810,0 | 704,3
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Rycina 24. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem paracetamolu w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na po-
krzywke przewlekta oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

W calej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly $rednia wartosc¢
wspotczynnika stymulacji (SI) pod wplywem paracetamolu w stezeniach
2 pg/ml i 0,4 ug/ml byla statystycznie istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej
0s0b zdrowych (Tabela XXXIX).

Tabela XXXIX. Srednia warto$é¢ wspétezynnikéw stymulacji w odniesieniu do para-
cetamolu w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla oraz
w grupie kontrolnej os6b zdrowych

Paracetamol Paracetamol
2 pg/ml 0,4 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekta 0.9+ 0.3° 1+0.4°
N =60
Grupa kontrolna oséb zdrowych 0.6+ 04" 0.8+0.2"
N =30
Poziom istotno$ci a/b - p <0,0001 a/b-p<0,01

Z kolei analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) stwierdzono staty-
stycznie istotnie wyzsza warto$¢ $rednig SI w zakresie obu stezen paracetamo-
lu dla podgrupy A (0,8 £0,2; 1,1 £ 0,5) w pordwnaniu z grupa kontrolng os6b
zdrowych (0,6 = 0,2; 0,8 = 0,2). Nalezy podkresli¢, ze dla stezenia paracetamolu
2 pg/ml uzyskano pomiedzy podgrupa B i grupg kontrolng oséb zdrowych roz-
nice o bardzo wysokim statystycznie poziomie istotnosci (0,9 +0,2; 0,6 +0,2
- p <0,0001), podczas gdy dla stezenia paracetamolu 0,4 pg/ml pomiedzy
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Rycina 25. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem para-
cetamolu w stezeniu 2 pg/ml (A) oraz w stezeniu 0,4 ug/ml (B) w 2 podgrupach cho-
rych na pokrzywke przewleklg oraz w grupie kontrolnej os6b zdrowych.
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tymi grupami chorych réznicy statystycznie istotnej nie stwierdzono. Ponadto
statystycznie istotnie nie roznily sie pomiedzy soba podgrupy A i B chorych na
pokrzywke przewlekly (Tabela XL).

Tabela XL. Srednia warto$¢ wspotezynnikéw stymulacji w odniesieniu do paracetamo-
lu w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekla oraz w gru-
pie kontrolnej oséb zdrowych

Paracetamol Paracetamol
2 pg/ml 0,4 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekta ASA (+) 0.8+ 0.2 11+0.5°
N=30 e T
Chorzy na pokrzywke przewlekta ASA (-) 0.9+ 0.3b 1.0+0.2b
N=30 T T
Grupa kontrolna oséb zdrowych 0.6+ 0.2 0.8+ 0.2
N=30 T T
a/b - NS a/b - NS
Poziom istotno$ci a/c-p<0,01 a/c-p < 0,05
b/c - p <0,0001 b/c - NS

W catej analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekts sred-
ni poziom sLT wydzielonych pod wplywem ASA w stezeniach 500 pg/ml
i 100 pg/ml nie r6znit sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z grupg kon-
trolng os6b zdrowych — wynosit odpowiednio 364,6 +244,3; 465,9 +431,3
oraz 264 + 125,1; 346,7 + 144,6 pg/ml (Tabele XLI, XLII - wyniki dodatkowo

przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum oraz ryciny 26 i 27).

Tabela XLI. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem ASA
w réznych stezeniach w grupie chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kon-
trolnej oséb zdrowych

sLT - ASA sLT - ASA STCON STB
500 pg/ml [pg/ml]|100 pg/ml [pg/ml] [pg/ml]| [pg/ml]
Chorzy na po-
krzywke przewlekla | 364,6 +244,3* | 465,9+431,3* |1724,9 + 1206,3*|466,7 = 367,7*
N =60

Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 264 +125,1° 346,7 = 144,6" | 2432,3+986,1" |356,6 = 174,7"
N =30
Poziom istotnosci a/b - p-NS a/b - p-NS a/b-p<0,05 a/b-NS
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Tabela XLII. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wplywem ASA
w réznych stezeniach w grupie chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kon-
trolnej 0séb zdrowych, przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum

sLT - ASA sLT - ASA STCON | STB
500 pg/ml [pg/ml] | 100 pg/ml [pg/ml] | [pg/ml] | [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke mediana 321,1 395,7 1912,8 | 435,1
przewlekta minimum 46,6 46,9 179,8 75,1
N =60 maksimum 1390,2 2935,8 3820,1 | 2209,4
Grupa l((iontroh]}la 0s6b | mediana 229,8 320,0 2655.9 338,1
g minimum 109,3 170,2 3984 | 87,5
maksimum 562,1 649,2 3810,0 | 704,3
2500
2000+
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1000+
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ASA 500mcg/ml ASA 100 mcg/ml STCON STB
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Rycina 26. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem ASA w réznych stezeniach w grupie chorych na pokrzywke przewlekta
oraz w grupie kontrolnej os6b zdrowych.

Natomiast analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) stwierdzono, ze
$redni poziom sLT wydzielonych pod wptywem ASA w stezeniach 500 pug/ml
i 100 pg/ml byt wyzszy w podgrupie A chorych niz w grupie kontrolnej os6b
zdrowychiwynosit odpowiednio: 346,5 + 228;423,9 = 330,4oraz 264 + 125,1;
346,7 + 144,6 pg/ml (Tabele XLIII, XLIV - wyniki przedstawione takze w for-
mie mediany, minimum i maksimum oraz ryciny 28 i 29). Nie byta to jednak
réznica istotna statystycznie. Podobnie w podgrupie B $redni poziom sLT wy-
dzielonych pod wptywem ASA w stezeniach 500 pg/ml i 100 pg/ml byt wyzszy
niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych i wynosit odpowiednio: 382,7 = 262,2;
507,8 +515,4 oraz 264 = 125,1; 346,7 = 144,6 pg/ml; jednak i w tym przy-
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Rycina 27. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem ASA

w stezeniu 500 pg/ml (A) oraz w stezeniu 100 pg/ml (B) w grupie chorych na pokrzyw-

ke przewlekla i w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

119



Tabela XLIII. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem ASA
w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekta oraz w grupie
kontrolnej os6b zdrowych

sLT - ASA sLT - ASA STCON STB
500 pg/ml [pg/ml]{100 pg/ml [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke
przewlekig ASA (+) 346,5 +228* 423,9+330,4* [1244,0+1080,5*|428,4 + 337,8"
N =230
Chorzy na pokrzywke
przewlekta ASA (-) 382,7+262,2> 507,8+515,4> |2205,9 +1146,4*|504,9 + 397,3"
N =30
Grupa kontrolna
0s6b zdrowych 264 +125,1°¢ 346,7 +144,6° | 2432,3 +£986,1¢ |356,6 + 174,7°¢
N =230
a/b - NS a/b - NS a/b-p<0,01 a/b - NS
Poziom istotnosci a/c - NS a/c - NS a/c-p <0,001 a/c - NS
b/c - NS b/c - NS b/c - NS b/c - NS

Tabela XLIV. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem ASA
w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekta oraz w grupie
kontrolnej os6b zdrowych, przedstawione w formie mediany, minimum i maksimum

sLT - ASA sLT - ASA STCON| STB
500 pg/ml [pg/ml]| 100 pg/ml [pg/ml]| [pg/ml] | [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke | mediana 299,8 335,1 711,0 | 312,6
przewlekla ASA (+) | minimum 46,6 97,0 212,8 75,1
N =230 maksimum 917,4 1616,5 3820,1 | 1694,0
Chorzy na pokrzywke mediana 378,8 420,5 2495,0 | 495,9
przewlekia ASA (-) minimum 91,6 46,9 179,8 108,7
N =30 maksimum 1390,2 2935,8 3721,9 | 2209,4
Gru)pa kontrolna mediana 229,8 320,0 2655.9 338,1
OSO?\IZT‘;(V)"VCI‘ minimum 109,3 170,2 3984 | 875
maksimum 562,1 649,2 3810,0 | 704,3

padku nie byla to réznica istotna statystycznie. Ponadto nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej roznicy w zakresie poziomu sLT wydzielonych pod wplywem
ASA pomiedzy podgrupa A i B chorych na pokrzywke przewlekta.

W catej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly $rednia wartosc¢
wspbtezynnika stymulacji (SI) pod wptywem ASA w stezeniach 500 pg/ml
i 100 pg/ml nie r6znita sie istotnie statystycznie od SI w grupie kontrolnej os6b
zdrowych (Tabela XILV).
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Rycina 28. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wpty-
wem ASA w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke prze-
wleklg oraz w grupie kontrolnej os6b zdrowych.

Tabela XLV. Srednia warto$¢ wspétczynnikéw stymulacji w odniesieniu do para-
cetamolu w réznych stezeniach w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla oraz
w grupie kontrolnej oséb zdrowych

ASA ASA
500 pg/ml 100 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekla 0,9 +0.4° 1+0.4°
N =60
Grupa kontrolna oséb zdrowych 0.8+0,3" 11407
N =30
Poziom istotnosci a/b - NS a/b - NS

Z kolei analizujac osobno 2 podgrupy chorych (A i B) nie stwierdzono
statystycznie istotnej réznicy w zakresie wartosci Sredniej SI dla obu stgzen
ASA dla podgrupy A (0,9 +0,4; 1,1 +0,4) w poréwnaniu z grupa kontrolng
0s6b zdrowych (0,8 £0,3; 1,1 £0,7), podobnie dla podgrupy B w poréwnaniu
z grupa kontrolng oséb zdrowych (0,8 =0,4; 1+0,4 oraz 0,8 +0,3; 1,1 +0,7.
Ponadto statystycznie istotnie nie réznily si¢ pomiedzy soba podgrupy A i B
chorych na pokrzywke przewlekta (Tabela XI.VI).

Jak wspomniano wczeéniej, $redni poziom sLT wydzielanych pod wpty-
wem przeciwciata przeciwko FceRI (STCON) okazat sie statystycznie istotnie
nizszy w grupie chorych na pokrzywke przewlekta w poréwnaniu z grupa osob-
nikéw zdrowych (odpowiednio 1724,9 + 1206,3 oraz 2432,3 = 986,1 pg/ml).

Nie stwierdzono natomiast statystycznie istotnej réznicy w zakresie poziomu
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Rycina 29. Srednie stezenie sulfidoleukotrienéw wydzielanych pod wptywem ASA

w stezeniu 500 pg/ml (A.) oraz w stezeniu 100 pg/ml (B.) w 2 podgrupach chorych na

pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.
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Tabela XLVI. Srednia warto$¢ wspétezynnikéw stymulacji w odniesieniu do ASA
w réznych stezeniach w 2 podgrupach chorych na pokrzywke przewlekts oraz w grupie
kontrolnej os6b zdrowych

ASA ASA
500 pg/ml 100 pg/ml
Chorzy na pokrzywke przewlekla ASA (+) 0.9+ 0.4 114040
N =30 T T
Chorzy na pokrzywke przewlekta ASA (-) 0.8 + 0.4 1404
N =30 T -
Grupa kontrolna oséb zdrowych . .
N =30 0,8+0,3 1,1£0,7
a/b - NS a/b - NS
Poziom istotnosci a/c - NS a/c - NS
b/c - NS b/c - NS

sIT wydzielonych pod wplywem buforu stymulacyjnego (STB) w omawianych
grupach badanych (Tabela XIVII, ryciny 30 i 31).

Po oddzielnym przeanalizowaniu podgrupy A i podgrupy B chorych
stwierdzono, iz wyraznie nizsza $rednia warto$¢ wydzielonych sLT dotyczy-
ta przede wszystkim chorych na pokrzywke przewlekly, nietolerujacych ASA
(1244,0 £ 1080,5 pg/ml) — w tym przypadku uzyskano statystycznie znamien-
na réznice w poréwnaniu z grupg chorych na pokrzywke przewlekta wyka-
zujacych tolerancje ASA (2205,9 +1146,4 pg/ml), jak rowniez grupy kon-
trolnej os6b zdrowych (2432,3 +£986,1) (Tabela XLVIII, ryciny 32 i 33). Nie
wykazano natomiast w analizowanych grupach chorych i w grupie kontrolnej
0s0b zdrowych statystycznie istotnej réznicy w zakresie $redniej wartosci sLT
wydzielonych pod wptywem obojetnego buforu (odpowiednio 428,4 + 337,8;
504,9 + 397,3; 356,6 + 174,7 pg/ml).

Tabela XLVIL. Sredni poziom sLT wydzielonych pod wptywem kontroli dodatniej
(STCON) i kontroli ujemnej (STB) w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly oraz
w grupie kontrolnej os6b zdrowych

STCON [pg/ml]

STB [pg/ml]

Chorzy na pokrzywke przewlekia

N 1724,9 + 1206,3" 466,7 + 367,7°
Grupa k"m"Nl“f gg"b zdrowych 2432,3+986,1° 356,6 + 174,7°

Poziom istotnosci

a/b-p<0,05

a/b - NS
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Rycina 30. Sredni poziom sLT wydzielonych pod wptywem STCON i STB
w grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej osob
zdrowych.

Tabela XLVIIL Sredni poziom sLT wydzielonych pod STCON i STB w 2 podgrupach
chorych na pokrzywke przewlekta oraz w grupie kontrolnej 0séb zdrowych

STCON [pg/ml] STB [pg/ml]
Chorzy na pokrzywke przewlekla ASA (+) 1244.0 + 1080.5° 428.4 + 337.8°
N =30 o B
Chorzy na pokrzywke przewlekta ASA (-) 2205.9 + 1146.4> 504.9 + 397.3
N =30 R S
Grupa kontrolna oséb zdrowych 2432.3 + 986.1¢ 356.6 + 174.7¢
N =30 N v
a/b-p<0,01 a/b -NS
Poziom istotno$ci a/c-p <0,001 a/c - NS
b/c - NS b/c - NS

4.3.2.2. Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem uwolnionych sulfidoleu-

kotrienéw a wynikami testow skornych

Dokonano analizy statystycznej zwiazku pomigdzy uzyskanymi wynikami
testow skornych w zakresie r6znych NLPZ a poziomem sLT uwalnianych pod
wplywem tych preparatéow w ramach testu CAST ELISA w grupie badanych
chorych na pokrzywke przewlekta. Uzyskano nastepujace wyniki:

- nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy wynikami

testow skornych z diklofenakiem a $rednim poziomem sLT wydzielo-

nych pod wptywem diklofenaku w stezeniach 5 pg/ml oraz 1 pg/ml
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Rycina 31. Sredni poziom sLT wydzielonych pod wplywem STCON A. i STB B. w gru-
pie 60 chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.
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Rycina 32. Sredni poziom sLT wydzielonych pod wptywem STCON i STB w 2 podgru-
pach chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

- nie stwierdzono statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy wynikami
testow skérnych z paracetamolem a $rednim poziomem sLT wydzielo-
nych pod wptywem leku w stezeniach 2 pg/ml oraz 0,4 pg/ml

- nie stwierdzono statystycznie istotnego zwiazku pomigdzy wynikami
STP z ASA-Lys a $rednim poziomem sLT wydzielonych pod wplywem
leku - uzyskano tylko jeden dodatni wynik STP z lekiem

4.3.2.3. Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem uwolnionych sulfidoleuko-

trienéw a zjawiskiem autoreaktywnosci w pokrzywce przewlektej

Dokonano analizy statystycznej zwiazku pomigdzy uzyskanymi wynika-
mi ASST a poziomem sLT uwalnianych pod wptywem wybranych lekéw oraz
warto$ci wspotezynnikow stymulacji w ramach testu CAST ELISA w grupie ba-
danych chorych na pokrzywke przewlekla. Nie uzyskano zadnej statystycznie
istotnej zaleznosci pomiedzy analizowanymi warto$ciami (Tabela XLIX).

Dokonano, ponadto, podsumowujacej analizy statystycznej zwiazku po-
miedzy autoreaktywnoscig u chorych na pokrzywke przewlekta a poziomem
sLT uwalnianych pod wplywem wybranych lekéw z grupy NLPZ oraz warto$ci
wspélczynnikéw stymulacji w ramach testu CAST ELISA. Nie uzyskano zadnej

statystycznie istotnej zalezno$ci pomiedzy analizowanymi warto$ciami.
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Rycina 33. Sredni poziom sLT wydzielonych pod wptywem STCON A. i STB B.
w dwoch podgrupach chorych na pokrzywke przewlekla oraz w grupie kontrolnej oséb

zdrowych.
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4.3.2.4.Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem uwolnionych sulfidoleu-

kotrienow a obecnosciq ognisk utajonego zakazenia

Tabela XLIX. Srednie wartoéci sLT wydzielonych pod wptywem réznych stezen lekow

z grupy NLPZ w zalezno$ci od wyniku ASST u chorych na pokrzywke przewlekig

ASST (+) ASST () Poziom
N=18 N =38 istotnosci

sLT - diklofenak 5 pg/ml [pg/ml] 348,1 +204,6* 435,4 + 291,20 a/b - NS
sLT dikofenak 1 pg/ml [pg/ml] 394,1 +233,1° 471,9 +368,6" a/b-NS
sLT paracetamol 2 pg/ml [pg/ml] 333,7+210,7° 455,9 +363,3" a/b-NS
sLT paracetamol 0,4 pg/ml [pg/ml] 389,5 + 225,92 510,9 +454,6" a/b - NS
SLT ASA 500 pg/ml [pg/ml] 300,6 + 183,3* | 410,8+269,6" | a/b- NS
SLT ASA 100 pg/ml [pg/ml] 3799+ 226,9° | 520,0=510,8" | a/b-NS
SI diklofenak 5 pg/ml [pg/ml] 0,8 +0,4* 0,9+0,3" a/b - NS
SI dikofenak 1 pg/ml [pg/ml] 1,0+0,4* 0,9+0,2> a/b - NS
SI paracetamol 2 ug/ml [pg/ml] 0,8+0,4% 0,9+0,2> a/b - NS
SI paracetamol 0,4 ug/ml [pg/ml] 0,9+0,2° 1,0+0,4" a/b - NS
SI ASA 500 pg/ml [pg/ml] 0,8+0,6' 0,9+0,3" a/b - NS

SI ASA 100 pg/ml [pg/ml] 0,9+0,5 1,0+0,3" a/b_ NS
STCON 1653,8+1238,6* | 1822,2+1189,3" | a/b-NS

STB 406,8 + 236,6% 519,2 +422,9> a/b-NS

Dokonano analizy statystycznej zwigzku pomiedzy wystepowaniem ognisk
utajonego zakazenia a poziomem sLT uwalnianych pod wptywem wybranych
NLPZ oraz warto$ci wspétczynnikéw stymulacji w ramach testu CAST ELISA
w grupie badanych chorych na pokrzywke przewlekly. Nie uzyskano zadnej

statystycznie istotnej zaleznos$ci pomiedzy analizowanymi warto$ciami.

4.3.2.5. Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem uwolnionych sulfidoleu-

kotrienéw a wynikami testu prowokacji doustnej z aspirynq

Dokonano analizy statystycznej zwiazku pomigdzy wystepowaniem ognisk
utajonego zakazenia a wynikami testu prowokacji doustnej z ASA w grupie ba-
danych chorych na pokrzywke przewlekla. Nie uzyskano zadnej statystycznie

istotnej zalezno$ci pomigdzy analizowanymi cechami.
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4.4. Podsumowanie - kliniczna klasyfikacja chorych
w aspekcie nietolerancji aspiryny i innych niesteroido-

wych lekéw przeciwzapalnych

Nalezy podkresli¢, ze sposroéd 30 chorych na pokrzywke przewlekta, ktorzy
nie tolerowali ASA w ramach doustnej proby prowokacyjnej we wszystkich
przypadkach, wysiewy babli pokrzywkowych i/lub epizody obrzeku naczynio-
ruchowego wystepowaly nie tylko po zazyciu leku, ale takze ,spontanicznie”,
niepowigzane przez chorego z jakakolwiek inng przyczyna. Na podstawie za-
lecen ekspertéw mozna zatem zakwalifikowaé calg podgrupe A chorych jako
przewlekla pokrzywke i/lub obrzek naczynioruchowy zaostrzane przez
ASA (Tabela L). W przypadku 3 chorych z podgrupy Ai 1 chorego z podgru-
py B diagnostyka byla niepetna z uwagi na nasilony dermografizm pokrzyw-
kowy, uniemozliwiajacy odczyt testow skornych i w konsekwencji kwalifikacje
do préb prowokacyjnych. Jedna z chorych prezentujacych nasilony dermogra-
fizm pokrzywkowy (pacjentka nr 26 - tabela L) wykazywata SI przekraczajacy
2 w odniesieniu do ASA, jak réwniez SI = 2,6 dla paracetamolu w stezeniu
0,4pg/ml, deklarowata jednak prawidtowa tolerancje paracetamolu w warun-
kach in vivo.

Ponadto 4 chorych z podgrupy A i 1 chora z podgrupy B prezentowali
dodatni wynik testu skérnego (STP lub TS) z diklofenakiem, co ze wzgledow
bezpieczenstwa wykluczyto ich z proby prowokacji doustnej z tym lekiem —nie
uzyskano jednak potwierdzenia nadwrazliwo$éci w ramach metody CAST ELI-
SA. Nie przeprowadzono u nich takze dalszej diagnostyki pod katem kolejnych
lekéw alternatywnych z powodu obciazenia innymi chorobami, ciagtych zaost-
rzen pokrzywki przewleklej lub odmowy chorego.

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki jako krzyzowo-reagujacych
(ang. cross-reactors) uznano w podgrupie A nastepujacych 4 chorych (Tabela L):

- chory nr 17: nietolerancja ASA w proébie doustnej i dodatnie préby

prowokacyjne z diklofenakiem i paracetamolem (pomimo ujemnych

testow skornych); dobra tolerancja nimesulidu
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- chora nr 20: nietolerancja ASA w probie doustnej, dodatnie testy skor-
ne z ASA, diklofenakiem, paracetamolem i celekoksybem, nietoleran-
cja r6znych innych NLPZ w wywiadzie

- chora nr 22: njetolerancja ASA w probie doustnej, dodatnia préoba
prowokacyjna z paracetamolem (pomimo ujemnych testow skérnych);
dobra tolerancja diklofenaku

- chora nr 30: nietolerancja ASA w prébie doustnej, dodatnia préba
prowokacyjna z diklofenakiem (pomimo ujemnych testéw skérnych);
dobra tolerancja paracetamolu

W podgrupie B chorych na pokrzywke przewlekla stwierdzono wybiércza
nadwrazliwo$¢ na paracetamol u 1 chorego (nr 32), potwierdzona dodatnia
préba prowokacji doustnej i wywiadem (przy ujemnym wyniku testow skor-
nych i diagnostyki in vitro). W przypadku 2 chorych z podgrupy B (nr 31 i 33)
pomimo dodatniego wyniku TS z paracetamolem, przy ujemnym wywiadzie
doustna préba prowokacji z lekiem byta ujemna, jak réwniez nie potwierdzono
nadwrazliwo$ci na paracetamol w ramach diagnostyki in vitro. Ponadto zakwa-
lifikowany do podgrupy B chory nr 37, pomimo ujemnej proby z ASA, uzyskat
wysokie wspétczynniki stymulacji dla obu stezen leku (SI = 3,0 oraz SI = 2,6),
natomiast nie wykazano u niego nadwrazliwo$ci na inne leki z grupy NLPZ.

W grupie kontrolnej oséb zdrowych stwierdzono wysokie wspétczynniki
stymulacji u badanego nr 38 (SI = 2,4 dla diklofenaku 5 pg/ml oraz SI = 2,1
dla ASA 100 pg/ml) oraz u badanego nr 39 (SI = 4,8 dla ASA 100 pg/ml), przy
czym kazdy z badanych deklarowat wcze$niejsze zazywanie diklofenaku i ASA
bez zadnej reakcji niepozadane;j.

Zatem sposrod 10 chorych z podgrupy A, ktérzy deklarowali w wywiadzie
mozliwa nietolerancje ASA przeprowadzona doustna préba prowokacyjna po-
twierdzita ten fakt, a w przypadku 1 chorego potwierdzono takze podawang
wezesniej nadwrazliwo$¢ na paracetamol (chory nr 17). Natomiast testy skorne
wykonane dodatkowo z niektérymi lekami (ketonal, ibuprofen i pyralgina) oka-
zaly sie ujemne. Z kolei w podgrupie B potwierdzono podawang przez chorego
nr 32 nadwrazliwo$¢ na paracetamol, natomiast nie potwierdzono nietolerancji
réznych lekéw z grupy NLPZ, wymienionych przez 5 chorych (w tym 2 chorych
— ASA). Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniany juz wczeéniej (por. s. 114)

chory nr 37 deklarowat wczesniejszg nietolerancje ASA, zaprezentowat ujem-
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ny wynik préby prowokacyjnej, ale uzyskat wysokie wspétczynniki stymulacji
lekiem w metodzie CAST ELISA.
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5. Omoéwienie i dyskusja

5.1. Oméwienie wynikéw badania podmiotowego

Wedtug najnowszych badan epidemiologicznych, prowadzonych przez au-
tor6w niemieckich [249], zyciowe ryzyko dla wystgpienia réznych rodzajéw po-
krzywki w populacji ogélnej (ze $rednig wieku 39 lat) wynosi 8,8%, przy czym
dominuja przypadki pokrzywki ostrej i pokrzywek fizykalnych. Dla pokrzywki
przewlektej zyciowe ryzyko oceniono jako nizsze (1,8%), w skali 12 miesiecy
-na 0,8%, przy czy pokrzywka przewlekta o charakterze nawracajacym nalezata
do najcze¢sciej odnotowywanych odmian schorzenia (ryzyko wystapienia w cia-
gu 12 miesigcy — 0,6%). W literaturze ogélno$wiatowej powyzsze ryzyko okre-
§lane jest od 0,05% do 3%. Pokrzywke ocenia si¢ jako czesta w populacji ogélnej
chorobe, wywierajaca istotny wptyw na jako$¢ zycia chorego [165, 217, 247].

W niniejszej pracy zakres wieku badanych chorych wynosit od 16 do 72 lat,
ze $rednia wieku 42,7 lat. Jest to zgodne z licznymi doniesieniami literaturowy-
mi - podkresla sie, ze pokrzywka jest schorzeniem wystepujacym w zréznicowa-
nych grupach wiekowych i dotyczy zaréwno dzieci, mtodziezy jak i 0s6b w wie-
ku podesztym, przy czym poczatek pokrzywki przewlektej ma miejsce zwykle
pomiegdzy 3.1i4. dekada Zycia. Autorzy niemieccy zwracaja uwage na nieznaczne
obnizenie $redniej wieku w grupie chorych na pokrzywke przewlekla w ciagu
ostatnich 10 lat (z 42,7 na 37,7 lat), jednak obserwacje powyzsze nie znajdujq
potwierdzenia w innych doniesieniach literaturowych [247, 215, 261].

W badanej grupie chorych na pokrzywke przewlekta dominowaty kobiety
(65%), co takze zgodne jest z ocena innych autoréw (Tabela LI). Z kolei niekt6-
re zestawienia zawarte w publikacjach, uwzgledniajace wszystkie rodzaje po-
krzywki, w tym takze pokrzywki ostrej, prezentuja nieco bardziej wyr6wnane
pod wzgledem ptci grupy chorych (47:53%, 44:56%).

W odniesieniu do obrazu klinicznego schorzenia w badanym materiale
chorych dominowaty wysiewy babli pokrzywkowych potaczone z epizodem
obrzeku naczynioruchowego (77%), podczas gdy obecno$¢ zmian skérnych

bez obrz¢ku obserwowana byla rzadziej (20%). Wydaje sig, ze istotny wptyw
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Tabela LI. Zestawienie odsetka mezczyzn/kobiet prezentujacych objawy pokrzywki
przewlektej w doniesieniach réznych autor6w na przetomie lat

Autor Rok publikacji M:K [%]
Juhlin [118] 1983 37:63
Quaranta [184] 1989 44:56
Silny [214] 1992 33:67
Barlow [27] 1993 30:70
Sabroe [195] 1999 38:62
Kozel [131] 2001 40:60
Gaig [77] 2004 20:80
Caproni [46] 2004 32:68
Rosinska [190] 2004 33:67
Zuberbier [261] 2010 30:70
Niniejsze opracowanie 2010 35:65

na uzyskane warto$ci mogta mie¢ struktura grupy badanych chorych - 50%
stanowili pacjenci wykazujacy w ramach proby prowokacji doustnej nietole-
rancje ASA, co raczej sprzyja epizodom obrzeku naczynioruchowego niz je-
dynie wysiewom babli pokrzywkowych. Z kolei wedtug obserwacji innych
autordéw, w grupie chorych dobranych przypadkowo czesciej wystepuja bable
pokrzywkowe (57%), w poréwnaniu z przypadkami obrzeku naczyniorucho-
wego potaczonego z wysiewami babli pokrzywkowych (w badaniach autoréw
niemieckich 33%). Wedtug obserwacji autoréw brazylijskich odsetki chorych
prezentujacych wysiewy babli pokrzywkowych bez i z towarzyszacym obrze-
kiem naczynioruchowym byly nieco bardziej wyréwnane (odpowiednio 48,8%
i 50,4%), natomiast znacznie rzadziej wystepowat izolowany obrzek naczynio-
ruchowy [169, 246, 215, 261].

W analizowanej grupie 60 chorych obrzek naczynioruchowy najczesciej
lokalizowat sie w obrebie twarzy (oczodotow i warg), co potwierdzaja takze ba-
dania innych autoréw. Natomiast rzadziej niz w innych doniesieniach wystepo-
waly objawy pozaskérne — uczucie petnosci w jamie ustnej i/lub powiekszenie
jezyka i/lub uczucie utrudnionego oddychania podawato 5 chorych (8% bada-
nej grupy), podczas gdy wedlug obserwacji innych autoré6w uczucie pelnosci
w jamie ustnej miato miejsce w 18% przypadkéw, natomiast duszno$¢ i niezyt

nosa oraz spojowek podawato 9% badanych chorych. W analizowanej grupie
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60 chorych nie zaobserwowano zadnego przypadku niezytu/blokady nosa oraz
niezytu spojowek [246, 215, 261].

Czas trwania schorzenia w calej analizowanej grupie chorych wynosit
od 3 miesiecy do 30 lat (§rednio nieco ponad 4,5 roku). Nalezy podkresli¢,
ze w przypadku 32% chorych czas trwania pokrzywki wynosit co najmniej 5
lat, a w przypadku 13% chorych - co najmniej 10 lat. Podobne wyniki badan
prezentuja autorzy holenderscy (u blisko 50% chorych czas trwania schorze-
nia przekraczat 5 lat), autorzy niemieccy (ponad 14% chorych podawato czas
trwania objawow przez ponad 5 lat) oraz badacze angielscy (u ponad 11%
wysiewy babli pokrzywkowych trwaly ponad 10 lat). Zwazywszy na znaczne
nasilenie niektérych przypadkow ciagtej pokrzywki przewleklej, gdzie zmiany
skérne obecne sg praktycznie kazdego dnia, mozna wnioskowaé o znacznym
ograniczeniu jakosci zycia wspomnianych grup chorych. Obserwacje powyzsze
wskazuja ponadto na uporczywo$¢ niektorych przypadkéw pokrzywki przewle-
ktej, jej oporno$¢ na wdrazane leczenie, a takze na stale obecna grupe chorych,
w przypadku ktérych nie udaje sie potwierdzi¢ istnienia konkretnego czynnika
etiopatogenetycznego, mozliwego do wyeliminowania [246, 215, 261].

Podobnie jak w przypadku doniesien literaturowych innych autoréw, nie
zaobserwowano istotnego zwigzku pokrzywki przewlektej z atopia [6, 23, 169,
190, 214, 252]. Typ I nadwrazliwosci wedtug Gella i Coombsa [81] jest rzad-
ko zwiazany z przewlekta pokrzywka, zwlaszcza jesli wysiewy zmian skérnych
obecne sg codziennie albo prawie codziennie. Natomiast mozna rozwazac
udzial mechanizméw natychmiastowych IgE-zaleznych, jesli pokrzywka jest
przewlekta, ale ma charakter przerywany. W niniejszym opracowaniu, sposrod
60 badanych chorych w 8 przypadkach (13%) potwierdzono alergie powietrzno-
pochodng za pomocg STP z podstawowym zestawem alergendw, co zgodne jest
z czestoscig wystepowania atopii w populacji ogélnej. Dominowata nadwrazli-
wo$¢ na roztocze kurzu domowego (5 chorych), sezonowa nadwrazliwo$¢ na
alergeny pytkéw traw (4 chorych) i drzew (2 chorych), natomiast rzadziej - na
alergeny siersci zwierzat (1 chory). Przewazaty objawy alergicznego sezonowe-
go i catorocznego niezytu nosa i astmy, natomiast w zadnym przypadku nie ob-
serwowano zwigzku wymienionych alergenéw powietrznopochodnych z prze-
biegiem pokrzywki przewlektej. Autorzy francuscy zwracaja uwage, ze chorzy
na pokrzywke przewlekta dos¢ czesto podaja mozliwy zwiazek wysiewdw babli
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pokrzywkowych z réznymi atopenami (w materiale Augey’a i wsp. [23] 74%
chorych na pokrzywke przewleklg prezentowato rodzinny i/lub wtasny wywiad
atopowy), jednak odsetek chorych, u ktérych stwierdza sie dodatnie wyniki
STP w odniesieniu do przynajmniej jednego z alergen6éw jest znacznie nizszy
(29,5% chorych). W badaniach Silnego i wsp. [214], na podstawie danych z wy-
wiadu, wynikow STP, testdw prowokacji i eliminacji oraz surowiczego stezenia
IgE, nadwrazliwo$é¢ na alergeny powietrznopochodne i pokarmowe stwierdzono
u 10,7% chorych na pokrzywke przewlekta. Z kolei wedtug doniesienr autorow
brazylijskich [215], w grupie 125 chorych na pokrzywke przewlekta prawie po-
towa badanych podawata dodatni rodzinny i/lub wtasny wywiad atopowy, jed-
nak dodatni wynik STP z przynajmniej 1 z alergenéw powietrznopochodnych
uzyskano jedynie u 6,7% chorych. Zatem w réznych zbiorach wytycznych STP
nie stanowig podstawowego narzedzia diagnostycznego, zalecane sg natomiast,
jezeli w przypadku chorego na pokrzywke przewlekta wywiad wyraznie wska-

zuje na mozliwy udziat alergii IgE-zaleznej w etiopatogenezie schorzenia.

5.2. Omoéwienie wynikéw diagnostyki pokrzywki przewleklej
na poziomie podstawowym i specjalistycznym

5.2.1. Oméwienie wynikow badarn laboratoryjnych, obrazo-

wych oraz wynikéw konsultacji specjalistycznych

Na podstawie przeprowadzonych badan laboratoryjnych, obrazowych oraz
konsultacji specjalistycznych w odniesieniu do wigkszosci analizowanych 60
chorych na pokrzywke przewlekla wytypowano przynajmniej jedna mozliwa
przyczyne schorzenia. Jak wspomniano wcze$niej, w wyniku zamierzonej
kwalifikacji, 30 badanych chorych (50%) wykazywato nadwrazliwo$¢ na ASA
w doustnej prébie prowokacji z tym lekiem, ale tylko w 3 przypadkach byta to
jedyna mozliwa przyczyna pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego. W grupie
chorych tolerujacych ASA w znamienitej wiekszoSci przypadkow (93%) stwier-
dzono przynajmniej jedng prawdopodobna przyczyne schorzenia.
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Zwracaja niewatpliwie uwage, jako mozliwe przyczyny pokrzywki prze-
wlektej ukryte ogniska zapalne (43% og6tu badanych) oraz obecnos¢ podwyz-
szonego miana przeciwcial przeciwko pasozytom (50% ogétu badanych). Rola
infekcji w réznych rodzajach pokrzywki stanowi przedmiot badan od ponad
100 lat — w latach 20. XX w. podejrzewano, ze wiekszos$¢ przypadkéw pokrzyw-
ki przewlektej wynika z istnienia tzw. ,,08§rodkéw septycznych” (ang. ,septic
centers”), zwiazanych z zakazeniami gronkowcowymi i paciorkowcowymi [86].
Niejasny pozostawat jednak zwiazek wymienionych drobnoustrojéw z proce-
sem aktywacji komoérek tucznych. Wytyczne brytyjskie z 2007 r. podkreslaja
mozliwa role ukrytych ognisk infekcji (ogniska zebowopochodne, przewlekte
ropne zapalenie migdatkéw, przewlekte nawracajgce infekcje drég moczowych
czy przewlekte zapalenie zatok), jednak wedtug autoréw liczba badan jedno-
znacznie potwierdzajacych istotno§¢ wymienionych czynnikow jest nadal nie-
wystarczajaca — nie zaleca si¢ zatem zbyt ,wyczerpujacych” badan majgcych
na celu odnalezienie takich ognisk u chorego z pokrzywka przewlekta [245].
Wedtug najnowszych wytycznych EAACI [260] czestos¢ i znaczenie ukrytych
ognisk infekcyjnych istotnie r6zniq sie w poszczegélnych grupach chorych na
pokrzywke przewlekta, zaleznie chociazby od szerokos$ci geograficznej. Nadal
nie ma takze ujednoliconych zalecen w odniesieniu do elementéw postepo-
wania diagnostycznego, uwzgledniajacego ogniska zapalne u chorych na po-
krzywke przewlekla. Zestaw badan zalezy od doswiadczen i mozliwosci da-
nego o$rodka. W Klinice Dermatologii UM w Poznaniu doktadna diagnostyka
w zakresie ukrytych ognisk zakazenia stanowi (facznie z konsultacjami: la-
ryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna) obowigzkowy element proce-
su diagnostycznego w przypadku chorych na przewlekla pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy. W niniejszym opracowaniu, spo$réd rozmaitych mozliwych
ognisk utajonego zakazenia, stwierdzono gtéwnie ogniska zebowopochodne (9
chorych) i przewlekte ropne zapalenie migdatkow (7 chorych), nieco rzadziej
wystepowaly przewlekle infekcje drég moczowych, zatok, a takze w pojedyn-
czych przypadkach kamica drég zotciowych i nerek.

Doniesienia innych autor6w nie sg jednoznaczne [32, 53, 74, 106, 111,
118,135, 142,173, 190, 215, 245]. W publikacjach z lat 60. XX w. przewlekte
zapalenie zatok stwierdzono u 32% z 59 chorych na pokrzywke przewlekta, na-
tomiast obecnos¢ zebowych ognisk infekcyjnych u 29% z 45 chorych. W litera-
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turze og6lno$wiatowej opisano wiele przypadkow catkowitej remisji pokrzywki
przewlektej w wyniku eliminacji ropni przywierzchotkowych, ekstrakeji zebow,
a takze leczenia zachowawczego. Z kolei w publikacjach zespotéw badaczy
francuskich i niemieckich z ostatnich lat nie stwierdzono wyraznego zwigzku
pomiedzy obecnosécig i leczeniem ognisk zapalnych w obrebie zebéw a poprawa
stanu klinicznego u chorych na pokrzywke przewlekla. Natomiast Buss i wsp.
[43] w jednym z ostatnich badan potwierdzili objawy ropnego, przewlektego
zapalenia migdatkéw u prawie 50% chorych na pokrzywke przewlekia, inni
badacze stwierdzili ponadto podwyzszone miano antystreptolizyny i antystafy-
lolizyny odpowiednio u 10-42% i 1-10% chorych prezentujacych objawy prze-
wlektej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego.

Na uwage zastuguje fakt wystepowania podwyzszonego miana przeciwciat
w klasie IgG w odniesieniu do pasozytow — Toxoplasma gondii oraz Toxocara
canis, odpowiednio u 27 i 23% ogoétu badanych chorych na pokrzywke przewle-
kia. Infestacja pasozytnicza uwazana jest za istotny czynnik etiopatogenetyczny
réznych rodzajéw pokrzywek — w szczegoélnosci podkresla si¢ w tym wzgledzie
role Blastocystis hominis i Giardia lamblia. Wedtug niektérych autoréw, ukryte
ogniska infestacji pasozytow nie sg jednak czestym zjawiskiem w populacji eu-
ropejskiej, zwtaszcza Europy zachodniej, natomiast istotnym znacznikiem jest
w tym przypadku eozynofilia obwodowa. W publikacjach z lat 90., pochodza-
cych z Katedry i Kliniki Dermatologii UM w Poznaniu, infestacje pasozytami
jako pewna przyczyne pokrzywki przewlektej stwierdzono u 4 sposrod 298
chorych, co stanowito jedynie 1,3% ogétu badanych (w 3 przypadkach - Giar-
dia lamblia, w 1 przypadku — Enterobius vermicularis). W jednym z nowszych
opracowan infestacje pasozytnicza stwierdzono u 17 sposréd 332 chorych na
pokrzywke przewlekta (5%), przy czym w przypadku 9 os6b mozliwym czyn-
nikiem sprawczym byla Toxoplasma gondii, w przypadku 4 oséb - Toxocara
canis i u pojedynczych chorych takze Enterobius vermicularis, Giardia intest-
inalis i Strongyloides stercoralis [32, 53, 74, 106, 118, 135, 142, 111, 173,
190, 215, 245, 253].

Jak wspomniano wczeéniej, w ramach niniejszego opracowania nie po-
twierdzono u badanych chorych innych oznak infestacji pasozytniczej, poza
obecnoscig przeciwciat w klasie IgG w odniesieniu do Toxoplasma gondii oraz

Toxocara canis. Znaczenie seropozytywnosci w odniesieniu do wymienionych
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pasozytow w przypadku chorych na pokrzywke przewlekla jest zagadnieniem
dyskusyjnym [111, 173, 253]. Toxoplasma gondii — pasozytniczy pierwotniak
po raz pierwszy opisany w 1908 r. przez francuskich badaczy C. Nicolle i L.
Manceaux w organizmie péinocnoafrykanskiego gryzonia Ctenodactylus gondii
jest gatunkiem kosmopolitycznym. Pomimo doktadnego poznania jego etiologii
i patofizjologii nadal stanowi powazny problem diagnostyczny i leczniczy. We-
dtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia prawie 1/3 ludnosci §wiata jest
zarazona tym pasozytem. W Polsce liczbe zakazonych szacuje sie na 50-70%
populacji. Przy prawidtowo funkcjonujacym uktadzie odpornosciowym infesta-
cja Toxoplasma gondii przebiega najczesciej bezobjawowo, natomiast przecho-
rowanie mozna potwierdzi¢ poprzez badanie serologiczne. Nalezy podkresli¢,
ze substancje wydalane przez cysty pasozyta lub uwalniane w czasie ich rozpa-
du moga by¢ odpowiedzialne za wieloletnig stymulacje antygenowa organizmu.
W literaturze znajduja sie nieliczne doniesienia dotyczace zwiazku aktywnej
choroby z pokrzywka, takze fizykalng (przyktadowo z pokrzywka z zimna). Ba-
danie serologiczne pod katem infestacji Toxoplasma gondii stanowi rutynowy
element diagnostyki chorego na pokrzywke przewlekla, a stwierdzenie obecno-
$ci przeciwciat w klasie IgG, w szczeg6lnosci jesli miano jest wysokie, powinno
sktania¢ do przeprowadzenia niektérych konsultacji specjalistycznych, zwtasz-
cza konsultacji okulistycznej w zakresie ewentualnych zmian na dnie oka.

Z kolei infestacja Toxocara canis nalezy w klimacie umiarkowanym do
najczestszych robaczyc odzwierzecych. Wraz z rosnaca liczbg zwierzat domo-
wych (np. we Francji obecnie szacuje sie liczbe kotdow domowych na 7,5 milio-
néw, pséw — na ponad 10 milionéw; w Polsce odpowiednio liczby te wynosza
6,5 milion6w i 8 milionéw) mozna przewidywaé wzrost czesto§ci wystepowa-
nia toksokarozy w populacji europejskiej. Toksokaroza przyjmuje 2 zasadni-
cze postaci — tzw. larwy wedrujacej trzewnej i larwy wedrujacej ocznej, jednak
obecnie coraz czeséciej odnotowuje sie przypadki tzw. ,ukrytej toksokarozy”,
gdzie jako jedyna manifestacja kliniczna wystepuja objawy skorne - gtéwnie
pokrzywka przewlekta oraz izolowany §wigd skory. Autorzy francuscy z r6z-
nych o$rodkéw naukowych stwierdzili obecno$¢ podwyzszonego miana prze-
ciwciat w klasie IgG w odniesieniu do Toxocara canis znamiennie statystycznie
czesciej u chorych na pokrzywke przewlekia niz w grupie kontrolnej. Ponadto
u 50% tych chorych nastapita poprawa stanu klinicznego w zakresie pokrzywki
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przewlektej po leczeniu przeciwpasozytniczym. Nalezy podkresli¢, iz w niekto-
rych przypadkach obserwuje si¢ wyrazne zaostrzenie objawow pokrzywki tuz
po rozpoczeciu terapii, co zwigzane jest najpewniej z procesem lizy Toxocara
[111, 173, 253]. Sposéréd 14 chorych na pokrzywke przewlekta, wykazujacych
podwyzszone stezenie przeciwcial IgG w odniesieniu do Toxocara canis, po
konsultacji lekarza parazytologa, leczeniu przeciwpasozytniczemu z zastoso-
waniem albendazolu poddanych zostato 7 chorych, natomiast 2 chorych zosta-
to zakwalifikowanych do hospitalizacji w Klinice Choréb Tropikalnych i Paso-
zytniczych UM w Poznaniu. Sposréd 7 chorych poddanych farmakoterapii, u 3
zaobserwowano opisane wczesniej zjawisko zaostrzenia przebiegu pokrzywki
przewlektej w postaci masywnego wysiewu babli pokrzywkowych, z towarzy-
szacym epizodem obrzeku naczynioruchowego. Wazne jest zatem, aby wstepny
etap leczenia przeciwpasozytniczego u chorego na pokrzywke przewlekts od-
bywat sie pod nadzorem lekarskim.

Interesujacym zagadnieniem jest niewatpliwie znaczenie wspotwystepowa-
nia czynnikéw infekcyjnych z innymi prawdopodobnymi czynnikami etiopato-
genetycznymi pokrzywki przewlektej, poniewaz w warunkach przewlekle trwa-
jacego procesu zakazenia inne bodZce (np. fizykalne, farmakologiczne) moga
odgrywac role tzw. czynnika spustowego, przyczyniajacego sie do zaostrzenia
przebiegu pokrzywki i obrz¢ku naczynioruchowego. W badanym materiale 60
chorych stwierdzono wspotistnienie 2 przypadkéw pokrzywki cholinergicz-
nej z przewlekla infekcja drég moczowych oraz przewleklym zapaleniem bto-
ny Sluzowej zotadka (z obecnoscia infekcji Helicobacter pylori). U 2 chorych
dermografizm pokrzywkowy wspbélistnial z obecnoscig podwyzszonego miana
przeciwciat przeciwko Toxocara, natomiast 1 chory, cierpiacy na przewlekia
infekcje drég moczowych, prezentowat jednoczesnie dodatnig prébe ucisko-
wa. Doniesienia literaturowe na temat zwigzku przewlektych ukrytych infekcji
z pokrzywkami fizykalnymi sg nieliczne i podkreslaja koniecznosé¢ szerokich,
usystematyzowanych badan dotyczacych tego problemu [245, 133]. Niektorzy
chorzy podaja nasilenie lub poczatek objawéw dermografizmu pokrzywkowe-
go jako efekt ostrej lub przewlektej infekcji. Uwaza sie ponadto, ze okoto 5%
przypadkow pokrzywki z zimna zwigzanych jest z procesem infekcyjnym (kita,
borelioza, odra, ospa, hepatitis, mononukleoza, HIV) [245]. W jednym z badan

otwartych, przeprowadzonych przez autoréw niemieckich u 20-50% chorych
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na pokrzywke z zimna uzyskano remisje po kuracji antybiotykowej, co moze
sugerowac obecno$¢ niezdiagnozowanych ognisk pochodzenia bakteryjnego
[245]. Opisywane sa réwniez przypadki remisji nabytej pokrzywki z zimna po
udanej eradykacji Helicobacter pylori oraz we wspomnianym wcze$niej przy-
padku toksokarozy [133].

Natomiast w aspekcie klinicznego zwigzku pomiedzy lekami, przewlekta
infekcja i objawami pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego nalezy wspomnie¢
o postulowanej przez niektérych badaczy mozliwosci indukowania przez pre-
paraty dziatajace przeciwzapalnie i przeciwdrobnoustrojowo wysiewoéw zmian
skornych u chorych posiadajgcych ukryte ogniska zapalne (przewlekte zapa-
lenie migdatk6w podniebiennych, kamice pecherzyka zotciowego, zakazenie
Helicobacter pylori blony $luzowej przewodu pokarmowego czy lamblioze)
[115]. Zatem przyjecie przez chorego aspiryny, bedacej lekiem dziatajacym
przeciwzapalnie (w przebiegu leczenia lub w trakcie doustnego testu prowo-
kacji w warunkach szpitalnych), moze w tym przypadku powodowaé masywne
uwolnienie produktéw rozpadu bakterii albo dziata¢ draznigco na btone slu-
zowa przewodu pokarmowego, bedac tym samym czynnikiem spustowym dla
wysiewu babli pokrzywkowych i/lub obrzeku naczynioruchowego.

Nalezy zaznaczy¢, ze hipoteza powyzsza jest w aspekcie badawczym trud-
na do udowodnienia - chociazby w odniesieniu do zakazenia Helicobacter
pylori wymagataby przeprowadzenia w pelni skutecznej eradykacji (najlepiej
potwierdzonej pobraniem wycinka w trakcie gastroskopii) i dodatniej korelacji
z brakiem objaw6w przy ponownym obcigzeniu aspiryna [115]. W przypadku
innych wymienionych powyzej ognisk zapalnych jednoznaczne potwierdzenie
zwiazku z dzialaniem aspiryny byloby jeszcze trudniejsze. W ramach niniejsze-
go opracowania nie stwierdzono statystycznie istotnej ro6znicy pomiedzy czestos$-
cig wystepowania ukrytych ognisk zapalnych w grupie chorych nadwrazliwych
na ASA (podgrupa A) oraz w grupie chorych tolerujacych aspiryne (podgrupa
B). Zwolennicy opisanej powyzej hipotezy podkreslaja, ze w przypadku chorych
posiadajacych ukryte ogniska zapalne, kwas actetylosalicylowy podany w wa-
runkach kontrolowanych w trakcie proby wywotuje objawy pokrzywki i obrze-
ku naczynioruchowego z op6Znieniem (od kilku nawet do kilkunastu godzin po

prowokacji doustnej), tymczasem $redni czas wystapienia pierwszych objawow
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niepozadanych w podgrupie A chorych wynosit niecate 2 godziny, a najczesciej
miaty one miejsce jeszcze w trakcie trwania proby.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze pomimo statego rozwoju metod ba-
dawczych, diagnostycznych, a takze pomimo rosnacej wiedzy dotyczacej pa-
tofizjologii inwazji r6znymi drobnoustrojami, znaczenie infekcji w pokrzywce
i obrzeku naczynioruchowym nadal pozostaje przedmiotem kontrowersji. Wy-
daje sie, ze w przypadku spontanicznej ostrej pokrzywki rola infekcji jako moz-
liwego i czestego czynnika etiopatogenetycznego zostala powszechnie przyjeta,
jednak ze wzgledu na przemijajacy, jednorazowy charakter tego rodzaju po-
krzywki nie ma w tym przypadku istotnych implikacji dla podejmowania wy-
czerpujacej diagnostyki czy leczenia. Natomiast w aspekcie pokrzywki przewle-
kiej potrzebne sa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. Analizujac
istniejace doniesienia literaturowe, coraz czesciej autorzy podkreslaja istotnosé
znaczenia przewleklego zakazenia w wywotywaniu wysiew6w zmian skornych,
jednak, chociazby ze wzgledu na czesty wieloczynnikowy charakter schorze-
nia, wiarygodna analiza sprawia czesto znaczne trudno$ci. Wiadomo ponadto,
ze w przypadku wigkszosci infekeji czy infestacji pasozytniczych okreslenie
zwigzku przyczynowo-skutkowego z towarzyszgacymi objawami pokrzywki jest
niemozliwe ze wzgledu na brak mozliwoéci poddania chorego kontrolowane-
mu obcigzeniu podejrzanym patogenem. Wydaje sie jednak, ze w $wietle ob-
serwacji innych autordw, a takze obserwacji wlasnych, usystematyzowanych
w niniejszym opracowaniu, doktadne badanie w zakresie mozliwych ukrytych
ognisk zapalnych i infekcyjnych u chorych na pokrzywke przewlekta pozostaje
jednym z podstawowych elementéw procesu diagnostycznego, zwlaszcza jezeli
choroba ma charakter uporczywy, ciezki i planowane jest wlaczenie intensyw-
nego leczenia, tacznie z lekami o dziataniu immunosupresyjnym [32, 53, 74,
106, 118, 135, 142, 111, 173, 190, 215, 245].

Pokrzywka przewlekta moze towarzyszy¢ innym schorzeniom ogélnym,
przede wszystkim o charakterze autoimmunologicznym, rozrostowym, moze
takze wspotistnie¢ z zaburzeniami gospodarki wydzielania wewnetrznego. Po-
wszechnie opisuje sie takze zwiazek pokrzywki przewlektej z zaburzeniami
pracy przewodu pokarmowego, gléwnie w aspekcie kolonizacji blony sluzowej
zotadka przez Helicobacter pylori [22, 96, 133, 154, 208, 211, 246]. W gru-
pie 60 analizowanych chorych na pokrzywke przewlekta, sposrdod istotnych
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choréb towarzyszacych dominowatly schorzenia zwigzane z mechanizmem au-
toimmunologicznym - gtéwnie niedoczynnos¢ tarczycy na tle autoimmunolo-
gicznego jej zapalenia (10% ogo6tu badanych), stwierdzono ponadto przypadek
reumatoidalnego zapalenia stawow i myastenia gravis. W przypadku 2 cho-
rych stwierdzono cukrzyce insulinoniezalezng. Zwigzek pokrzywki przewlektej
z cukrzyca stanowi przedmiot badan juz od wielu lat, przede wszystkim jednak
w aspekcie cukrzycy typu I, zwigzanej z mechanizmami autoimmunologiczny-
mi. W literaturze opisano szereg przypadkéow wspoétistnienia u jednego chorego
kilku schorzen z kregu autoagresji — np. autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy, pokrzywki przewlektej autoimmunologicznej oraz cukrzycy typu I, albo
pokrzywki przewlektej autoimmunologicznej i choroby Gravesa [112]. Chorzy
czesto prezentuja obecno$¢ surowiczych przeciwciat przeciwko insulinie, de-
karboksylazie kwasu glutaminowego (ang. anti-glutamic acid decarboxylase
antibodies - anti-GAD), a takze przeciwko receptorowi dla TSH i przeciwciat
anty-FceRI. Z kolei inni badacze [196] opisuja tzw. pokrzywke hipoglikemicz-
na, spotykana szczegélnie u chorych leczonych insulinami. Istotng rol¢ mia-
loby w tym przypadku odgrywa¢ zjawisko nadnerczowej hyperandrogenemii
spotykanej zaréwno u chorych na cukrzyce typu I, jak i typu II. Okazuje sie
bowiem, ze kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing hormone, CRH), jako
peptyd o wlasciwosciach immunomodulujacych, jednoczeénie rozszerza na-
czynia obwodowe, zwieksza przepuszczalno$é naczyn i degranuluje komorki
tuczne w stopniu zaleznym od dawki. Stwierdzono, ze inkubacja swoistych
dla receptora mastocytowego primer6w (CRH-RI) wywotuje uwolnienie pro-
duktéow PCR tozsamych z degranulacjg komoérek tucznych. Wiadomo ponadto,
ze kortykoliberyna jest wydzielana przez pozazwojowe neurony wspdtczulne
i przez podwzgobrze, ktore ulegaja aktywacji podczas stresu hipoglikemicznego.
W aspekcie zwigzku pokrzywki z cukrzyca nalezy takze pamieta¢ o mozliwo-
$ci wystepowania tzw. przewlektej pokrzywki insulinowej, opisanej przez auto-
réw francuskich [164], zwigzanej z III typem nadwrazliwosci wedtug podziatu
Gella i Coombsa. Przedstawiony chory prezentowal objawy nadwrazliwo$ci na
wszystkie wysoko oczyszczone insuliny zwierzece, natomiast dobrze tolerowat
insuline ludzka. Krazace kompleksy antygen-przeciwciato nie wykazywaty pa-
togennosci, poniewaz pacjent prezentowat jedynie minimalne objawy retinopa-

tii po blisko 22 latach trwania cukrzycy insulinozaleznej [196].
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W przypadku 1 pacjentki stwierdzono zmiane guzowata jajnika, wymaga-
jaca dalszej diagnostyki. Problem pokrzywki przewlektej, bedacej objawem no-
wotworu jest obecnie postrzegany do$¢ kontrowersyjnie przez r6znych autoréw.
Dotychczasowe doniesienia sugerowatly, ze praktycznie kazdy proces rozrosto-
wy moze by¢ zwiazany z objawowa w tym przypadku pokrzywka [53, 55, 182,
247]. Natomiast wedtug najnowszych wytycznych EAACI [260], w przeciwien-
stwie do uprzednio publikowanych zalecen, diagnostyka chorego cierpigcego
na przewlekla, spontaniczng pokrzywke w aspekcie ogniska nowotworowego
nie jest wymagana, jako ze brakuje istotnych dowodéw na zwigzek pomiedzy
wymienionymi schorzeniami. Wielu autoréw nadal jednak zwraca uwage na
konieczno$¢ wykluczenia szczegélnie nowotwordow limforetikularnych u oséb
starszych, cierpigcych na pokrzywke przewlekta z towarzyszaca utrata masy cia-
fa ilimfadenopatia, opierajac sie przede wszystkim na dostepnych w literaturze
opisach przypadkéw — duzych badan epidemiologicznych na ten teamt brakuje.
Nalezy réwniez pamieta¢ o mozliwosci wystapienia pokrzywki i/lub obrzeku
naczynioruchowego zwigzanych z wdrozong chemioterapig czy leczeniem im-
munomodulujacym albo o rzadkich zespotach chorobowych, z pokrzywka i no-
wotworem jako elementami zespotu (przykltadowo zespdt Schnitzlera [146]:
atypowa pokrzywka/obrzek naczynioruchowy, nawracajaca goraczka, bole sta-
wowe i/lub kostne, limfadenopatia, hepatosplenomegalia oraz monoklonalna
gammopatia IgM). Powszechnie znany jest takze zwigzek nabytego niedoboru
esterazy C1 dopetniacza (w tym przypadku zwigzany najcze$ciej z rozrostem
limforetikularnym) manifestujacy sie jako izolowany obrzek naczynioruchowy:

Pomimo wielu juz lat badan, rola Helicobacter pylori w etiopatogenezie
pokrzywki przewleklej pozostaje niejasna i nalezy podejrzewaé, ze ze wzgle-
du na szalenie zlozony i wieloczynnikowy charakter schorzenia niewyjasnio-
ng pozostanie [22, 96, 133, 154, 208, 211, 246]. Helicobacter pylori, bedacy
mikroaerofilng bakterig odkryta we wczesnych latach 80., kolonizuje zotadek
i dwunastnice, bedac odpowiedzialnym za stan przewlektego zapalenia. Spo-
§rod analizowanych 60 chorych na pokrzywke przewlekly w 4 przypadkach
stwierdzono chorobe wrzodowa zotadka i/lub dwunastnicy z potwierdzong
w tescie ureazowym obecnos$cia H. pylori, a ponadto w 4 przypadkach stwier-
dzono chorobe refluksowa przelyku. Dolegliwosci ze strony gérnego odcin-

ka przewodu pokarmowego podawalo zatem w sumie 8 chorych, natomiast
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obecnos¢ infekcji Helicobacter pylori potwierdzono u 4 pacjentow (7% ogdtu
badanych). Wszyscy 4 chorzy otrzymali czternastodniowe leczenie eradykuja-
ce w schemacie: pantoprazol 2 X 40 mg, metronidazol 2 x 500 mg oraz klary-
tromycyna 2 x 500 mg. W trakcie leczenia wystapilo przej$ciowe zaostrzenie
pokrzywki u 1 chorego, natomiast sposrod wszystkich 4 chorych w 2 przypad-
kach nastapita poprawa stanu klinicznego, trwajaca co najmniej 2 miesigce,
a 2 pozostatych chorych podawato brak wptywu leczenia eradykujacego na
przebieg pokrzywki i/lub obrzeku naczynioruchowego.

Dane dotyczace wplywu leczenia eradykujacego bakteri¢ na poprawe sta-
nu klinicznego u chorych na pokrzywke przewlekla sa niejednoznaczne. W jed-
nym z ostatnich obszernych opracowan literaturowych, dokonanych z zastoso-
waniem nowoczesnego systemu GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation), stuzacego do oceny jakosci dowodow
w medycynie dla péZniejszego tworzenia wytycznych i zbioréw zalecen, autorzy
z Europy i Stanéw Zjednoczonych wskazuja na potrzebe przeprowadzenia du-
zych randomizowanych, podwdjnie §lepych kontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych tego zagadnienia [208]. Dostepnych jest obecnie co najmniej 10
prob Kklinicznych wskazujacych na korzystny wplyw eradykacji Helicobacter
pylori na przebieg pokrzywki przewlektej oraz co najmniej 9 badan wskazu-
jacych na brak zwigzku wtaczonego leczenia na stan kliniczny chorych. Do-
niesienia z obu grup oparte sa jednak czesto na niewielkich grupach chorych,
a niewatpliwym utrudnieniem sg takze réznice w metodologii, schematach le-
czenia eradykujgcego, okresie pdzniejszej obserwacji chorego (ang. follow-up),
a takze w réznie pojmowanej i formutowanej definicji odpowiedzi na erady-
kacje. Wedlug autoréw nie ma obecnie jednoznacznych dowodéw na wptyw
rutynowej eradykacji Helicobacter pylori na poprawe rokowania w pokrzywce
przewlektej. Ponadto empiryczna eradykacja drobnoustroju u chorego cierpia-
cego na pokrzywke przewlekla, ale nie prezentujacego zadnych objawéw ze
strony przewodu pokarmowego wydaje sie wedlug niektérych autoréw kon-
trowersyjna, zwlaszcza w aspekcie doniesien dotyczacych ochronnego wplywu
kolonizacji H. pylori na niektdre schorzenia (przyktadowo astme i inne manife-
stacje choréb alergicznych) [208].

Wymaga podkreslenia fakt, ze znaczna wigkszo$¢ chorych na pokrzywke
przewlekla (50 z 60 ogétu badanych) jako czynnik zaostrzajacy chorobe poda-
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wala stres. Dokladna analiza tego problemu nie byla przewidywana w ramach
niniejszego opracowania — nie przeprowadzono w zwigzku z tym obiektywnej
oceny wptywu sytuacji stresowych na przebieg schorzenia i nasilenie stanu
klinicznego, nie planowano ponadto przeprowadzenia oceny jakos$ci zycia cho-
rych. Warto jednak podkresli¢, ze stres emocjonalny uwazany jest nie tylko za
istotny czynnik zaostrzajacy chorobe, ale takze czynnik spustowy dla rozwo-
ju pierwszych objawdéw pokrzywki przewlektej i obrzeku naczynioruchowego.
Obserwacje niektérych autoréw wskazuja, ze chorzy na pokrzywke przewlekia
w ciggu przynajmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem choroby do$wiadczaja
statystycznie istotnie wiecej istotnych wydarzen zyciowych, ré6znych objawow
somatycznych oraz ciezkiej bezsennosci, natomiast statystycznie istotnie mniej
otrzymuja atencji i wsparcia rodziny w poréwnaniu z grupg kontrolng (chorzy
na grzybice stép) [165, 217, 256].

Z kolei obserwuje sie, ze praca nad poprawa poczucia wlasnej wartosci,
radzenia sobie z trudno$ciami, a takze zwiekszenia wsparcia ze strony czton-
kéw rodziny moze wplywa¢ na zmniejszenie nasilenia wysiewéw babli po-
krzywkowych i epizodéw obrz¢ku naczynioruchowego. Nalezy podkresli¢, ze
wielu badaczy postrzega istotng role wielu ré6znorodnych czynnikéow w etio-
patogenezie pokrzywki przewlektej, jednak zwigzek aspektow fizyczno-emo-
cjonalnych nie jest przez wszystkich akceptowany. W duzej mierze wynika to
z poparcia dla dualistycznego modelu ciata i duszy — doktryny utrzymujacej, ze
ciato i umyst sg dwiema niezaleznymi jednostkami o niewielkim wzajemnym
wplywie. Ostatnio publikowane obserwacje wielu badaczy wskazuja jednak na
wyrazne strukturalne i funkcjonalne interakcje pomigdzy zakonczeniami ner-
wow obwodowych oraz neuropeptydami a komérkami tucznymi, co stanowi
zaprzeczenie modelu dualistycznego, nie tylko w aspekcie pokrzywki przewle-
ktej, ale takze innych chordb skory pozostajacych po wpltywem emocji i stresu
(tuszczyca zwykta, atopowe zapalenie skory) [256].

Rosnacym zainteresowaniem cieszy si¢ w ostatnim czasie model indywi-
dualnego podej$cia do chorego na pokrzywke przewlekta, gdzie obok oceny
badan laboratoryjnych i pracownianych poddaje sie wnikliwej i spokojnej ana-
lizie ,,opowies¢ chorego” (ang. patient’s story), czyli jego nastrdj, leki, obawy,
relacje rodzinne i zawodowe. Wedlug autoréw bedgcych zwolennikami takiego

podejscia, ciagle brakuje wiarygodnych badan poréwnawczych w zakresie kla-
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sycznej farmakoterapii pokrzywki przewlektej oraz postepowania uwzglednia-

jacego ciato i umyst (ang. ,mindbody” approach) [42].

5.2.2. Omowienie zjawiska dermografizmu u analizowanych

chorych

Doktadniejszego omdwienia wymaga zjawisko dermografizmu pokrzyw-
kowego i jego wplyw na caly proces diagnostyczny. Pojecie dermografizmu
oznacza wprost ,,pisanie na skorze”. Potarcie skory wyzwala tzw. potr6jna reak-
cje Lewisa, obejmujacg poczatkowy rumien zwigzany z rozszerzeniem naczyh
wloéniczkowych skory, a nastepnie reakcje aksonowo-odruchowa, objawiajaca
sie poszerzajacym odczynem rumieniowym (rozszerzenie arterioli) i dalej for-
mowanie linijnego babla pokrzywkowego (wzmozenie przepuszczalno$ci na-
czyn i obrzek). Dermografizm nalezy do najczestszych pokrzywek fizykalnych
imoze wspotwystepowac z innymi odmianami pokrzywek. Zwigkszona czgstos§é
wystepowania dermografizmu stwierdzono u kobiet w cigzy, w trakcie meno-
pauzy, u dzieci atopowych i u pacjentéw cierpigcych na chorobe Behgeta. Nie
stwierdzono zwigzku dermografizmu pokrzywkowego z rasa, natomiast wydaje
sie, ze cze$ciej jego objawy wystepuja u plci zenskiej, zwtaszcza w populacji
dzieciecej. Dermografizm pokrzywkowy wystapi¢ moze w kazdym wieku, cho-
ciaz uwaza sie, ze szczytowy okres dotyczy trzeciej dekady zycia. Zwykle linijne
bable pokrzywkowe pojawiajg sie w ciggu 5-10 minut po zarysowaniu skory
i utrzymuja okoto 15-30 minut. Opisywane sg opdznione i posrednie formy
dermografizmu pokrzywkowego. Objawy dermografizmu moga ulegaé zaost-
rzeniu przez ciepto (przyktadowo goraca kapiel), niewielki ucisk (zadrapanie,
potarcie skéry recznikiem), ale takze przez ¢wiczenia fizyczne, stres i emocje.
Dermografizm pokrzywkowy moze mie¢ takze charakter objawowy i wtedy naj-
czesciej bywa taczony z infekcja Helicobacter pylori oraz intestacja pasozyt-
niczg (Swierzbowiec ludzki, Fasciola hepatica). Opisano takze dermografizm
wrodzony jako pierwszy objaw mastocytozy systemowej [28, 56, 125, 254].

Przeprowadzona u wszystkich chorych na pokrzywke przewlekta préoba
fizykalna ujawnita objawy dermografizmu u 9 chorych, co stanowito 15% og6-

tu badanych. Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym ze wspomnianych przypadkow
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dermografizm pokrzywkowy nie wystepowat jako izolowany, ale towarzyszyt
wysiewom babli pokrzywkowych i/lub epizodom obrzeku naczynioruchowego.
W omawianej grupie chorych dominowaty kobiety (7/9 chorych), a $rednia wie-
ku wynosita 43 lata. Wiekszo$¢ grupy (6/9 chorych — 67%) stanowili chorzy nie
tolerujacy ASA w probie doustnej prowokacji. W trakcie wykonywania testow
skérnych dermografizm pokrzywkowy wykazato 4 pacjentéw (44%), natomiast
u pozostatych 5 diagnostyka in vivo przebiegta bez zaktocen. W 2 przypadkach
chorym prezentujacym objawy dermografizmu towarzyszyly inne rodzaje po-
krzywek fizykalnych: pokrzywka cholinergiczna oraz pokrzywka z ucisku.
Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze dermografizm pokrzywkowy,
szczegblnie objawiajacy sie przy probie przeprowadzenia diagnostyki in vivo
(STP oraz TS) znacznie utrudnil postepowanie w przypadku 4 pacjentek na
pokrzywke przewlekla. 3 chore wykazywaty w probie prowokacji doustnej nie-
tolerancje ASA i wymagaly oceny pod katem ewentualnej nadwrazliwosci na
paracetamol i inny alternatywny lek o aktywnosci przeciwb6lowej i przeciwza-
palnej; tym bardziej, ze jedna z chorych podawata w wywiadzie nieprawidtowa
tolerancje paracetamolu. Anijednak ta ocena, ani tez ocena pod katem zjawiska
autoreaktywnos$ci w przebiegu pokrzywki przewleklej nie zostaty zakonczone
z uwagi na niemozno$¢ wiarygodnego odczytu testéw skérnych. W przypad-
ku jednej z pacjentek uzyskano SI > 2 dla paracetamolu i ASA metoda CAST
2000-ELISA, co jest uzasadnione w przypadku ASA, poniewaz chora nie tole-
rowata leku w probie doustnej, natomiast deklarowata niepowiktane leczenie
paracetamolem w przeszlosci. Z kolei w przypadku jednej z pacjentek toleru-
jacej ASA, prezentujacej objawy nasilonego dermografizmu w trakcie testow
skérnych, nie wykazano zadnej uchwytnej przyczyny pokrzywki; jest jednak
mozliwe, Ze pelna diagnostyka przyczynitaby sie do jej ujawnienia. Zastanawia
ponadto brak objawéw dermografizmu w trakcie testéw skérnych u pozostatych
5 chorych, u ktérych udato sie wywota¢ linijne bgble pokrzywkowe potgczone
z rumieniem i $wiadem w trakcie préby fizykalnej. Jednoznaczne wyttumacze-
nie tego zjawiska jest trudne, tym bardziej ze doktadny patomechanizm der-
mografizmu nie zostat do konica wyjasniony. Wedtug Kiorpelidou i wsp. [125]
kluczowa role odgrywa fizyczna (mechaniczna) aktywacja komoérek tucznych,
ktora przebiega¢ moze z zaangazowaniem nastepujacych mozliwych drég etio-

patogenetycznych:
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- dzialanie urazu na tkanke powoduje miejscowe uaktywnienie plazmi-
nogenu i kaskady dopelniacza

- podraznienie przez uraz skoérnych struktur neuronalnych wywotuje
degranulacj¢ otaczajacych komérek tucznych, przy czym mechaniczna
stymulacja nerwéw moze przebiega¢ na drodze swoistej (poprzez pro-
fesjonalne mechanoreceptory) albo nieswoiScie, poprzez lokalng akty-
wacje nocyceptywnych zakonczen nerwowych

- sily mechaniczne, bedgce przyczyng odksztatcenia tkanki, wywoluja
bezposrednia degranulacje komorek tucznych, prawdopodobnie po-
przez mechanoreceptory zlokalizowane na powierzchni komorek; nie
jest wykluczone, ze konstytucjonalna, uogélniona nadmierna wrazli-
wos¢ komorek tucznych na uraz moze by¢ zwiazana z wystgpowaniem

dermografizmu pokrzywkowego u wybranych chorych

5.2.3. Omowienie zjawiska autoreaktywnosci w pokrzywce

przewleklej

Potwierdzenie przez grupy badawcze Kaplana i Greavesa udziatu me-
chanizméw autoimmunologicznych w etiopatogenezie pokrzywki przewlektej
stalo si¢ faktem niezwykle waznym dla sporej grupy chorych, przez dekady
diagnozowanych jako ,tajemnicza” pokrzywka idiopatyczna [94]. Dowodem na
funkcjonalno$¢ przeciwciat krazacych, skierowanych przeciwko FceRI albo IgE
jest mozliwo$¢ wyindukowania w warunkach in vive odczynu po §rodskorne;j
iniekcji surowicy wlasnej chorego, jak rowniez w warunkach in vitro w testach
uwalniania histaminy z bazofilow. Wiadomo ponadto, iz usuniecie autoprze-
ciwciat z krazenia za pomoca plazmaferezy pozwala na uzyskanie poprawy kli-
nicznej u chorego na pokrzywke przewlekta autoimmunologiczna [92, 122].

Wedtug stanowiska EAACI [128], ASST stanowi podstawowe narzedzie
kliniczne, pozwalajace na ocene zjawiska autoreaktywnosci, definiowanej jako
odczyn w postaci rumienia i babla w odpowiedzi na podang $roédskdrnie suro-
wice wlasng, zawierajaca czynniki wptywajace badz to posrednio na uwalnia-
nie mediatoréw z komoérek tucznych (lub innych komérek procesu zapalnego),

badz tez bezposrednio na uktad mikronaczyn skory. Nalezy podkresli¢, ze zde-
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finiowana przez EAACI autoreaktywno$¢ wskazuje jedynie na obecno$¢ auto-
przeciwciat aktywujacych komorki tuczne chorego na pokrzywke przewlekta,
prezentujacego dodatni wynik ASST. Funkcjonalno$é wspomnianych przeciw-
ciat powinna by¢ potwierdzona testem uwalniania histaminy (ang. BHRA - ba-
sophil histamine release assay), natomiast ich swoisto§¢ — metodami Western
Blot lub ELISA, o ile sa one dla danego osrodka dostepne [128].

Jak wspomniano wczeéniej, dodatni wynik ASST $rednio stwierdza sie
u okoto 45% chorych na pokrzywke przewlekla, jednak zakres uzyskiwanych
przez roézne osrodki odsetkow jest znaczny: od 4,1 do 76,5% ogétu badanych
[128]. Rozbieznos¢ powyzsza zwigzana jest najprawdopodobniej z r6zng cha-
rakterystyka grup chorych, nasileniem stanu klinicznego, metodologig i zrézni-
cowang interpretacjq testu przez réznych badaczy, a takze z czestoscig wyste-
powania pokrzywki autoimmunologicznej w okre§lonych populacjach ludzkich
[10, 128]. Wedtug raportéw wiekszosci os§rodkéw badawczych, dodatnie wyniki
ASST u 0s6b zdrowych i chorych nieprezentujacych objawéw pokrzywki prze-
wleklej sg rzadkoscig. W literaturze istniejg jednakze doniesienia o dodatnim
ASST u 30-50% dorostych chorych cierpiacych na dolegliwosci ze strony ukla-
du oddechowego (o charakterze alergicznym lub nielaregicznym), a w jednym
z badan na populacji dzieciecej uzyskano nawet 80-procentowa reaktywnosé
w aspekcie ASST. Bez dalszych badan trudno jest oceni¢ znaczenie wspomnia-
nych doniesien, aczkolwiek interesujace jest, czy w przypadku oséb zdrowych,
prezentujacych dodatni wynik ASST istnieje ryzyko rozwoju pokrzywki prze-
wleklej w przysztosci i czy surowice tych chorych wykazuja w warunkach in
vitro aktywno$¢ w kierunku uwalniania histaminy z bazofiléw [128].

Wsréd badanych chorych na pokrzywke przewlekta (n = 56) uzyskano do-
datni wynik ASST u 18 chorych, co stanowito 32% ogotu badanych i pozostaje
w zgodno$ci z wiekszoscig danych literaturowych.

W podgrupie A dodatni wynik ASST uzyskano w 8 przypadkach, nato-
miast w podgrupie B - w 10 przypadkach, zatem chorzy nie tolerujacy ASA
nie r6znili sie istotnie od chorych z tolerancja leku pod wzgledem autoreak-
tywnoSci. Jest to réwniez zgodne z obserwacjami innych autoréw. Asero i wsp.
[11] ocenili czgsto$¢ wystepowania nietolerancji ASA i innych NLPZ w r6z-
nych grupach chorych na pokrzywke przewlekla w zaleznosci od uzyskanego
wyniku ASST i BHRA. W grupie ASST (-) i BHRA (-) czesto$¢ wystepowania
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nietolerancji leku wynosita 25%, w grupie ASST (+) i BHRA (-) wynosita 28%,
natomiast w grupie ASST(+) i BHRA (+) - 30%. Warto jednak podkresli¢, ze
do$¢ wysoki odsetek chorych (ponad 90%) z objawami pokrzywki wystepujacej
po zazyciu wielu niespokrewnionych chemicznie lekéw (nie tylko NLPZ, ale
takze w przypadkach nietolerancji wielu lekéw przecidrobnoustrojowych) pre-
zentuje jednoczesnie dodatni wynik ASST. W przebadanej grupie 60 chorych
na pokrzywke przewlekta zaobserwowano tylko jeden przypadek pacjentki
43-letniej, ktéra prezentowata nadwrazliwo$¢ na ASA, a jednoczesnie dodat-
nie wyniki testéw skérnych z wieloma innymi lekami z grupy (paracetamol,
diklofenak, celekoksyb). Nie stwierdzono jednak wyktadnikéw autoreaktyw-
noéci (ASST ujemny), a poza tym chora do§wiadczata réwniez spontanicznych
wysiewow babli pokrzywkowych, nalezy zatem rozpatrywac jej przypadek jako
pokrzywke przewlekla zaostrzang przez aspiryne (tak jak wszystkich pozosta-
tych chorych z podgrupy A), reagujaca krzyzowo na inne NLPZ, ale nie jako
pokrzywke indukowang przez wiele NLPZ u osoby poza tym zdrowej.

Po wielu latach funkcjonowania w praktyce klinicznej okazuje sie, ze
ASST pomimo swej dostepnosci i fatwosci wykonania posiada ograniczenia
[128]. Niektorzy autorzy kwestionuja swoisto$¢ testu, wskazujgc na mozliwosé
uzyskania wyniku falszywie dodatniego w zwigzku z uwalnianiem duzych ilo-
$ci bradykininy podczas procesu krzepniecia, a takze wskutek bezposredniego
rozpadu C5 z udziatem wydzielanych przez granulocyty obojetnochtonne tryp-
tazopodobnych osoczowych proteaz [15]. Wiadomo ponadto, ze funkcjonalnie
aktywne autoprzeciwciata wykrywalne sg tylko u pewnej czesci chorych pre-
zentujacych dodatni wynik ASST. Dodatni wynik ASST uzyskuje si¢ zwykle
u okoto polowy chorych na pokrzywke przewlekts - jest zatem obecnie przed-
miotem debaty jakie czynniki kluczowe dla patomechanizmu pokrzywki istot-
ne sg dla pozostatych 50% chorych. Wedtug obserwacji Asero i wsp. [10, 12,
13, 15] odsetek stwierdzonej autoreaktywnosci wsréd chorych na pokrzywke
przewlekta znamiennie wzrasta, o ile do testu diagnostycznego uzyje sie nie
wlasnej surowicy chorego, ale wlasnego osocza. Badacze uzyskali dodatni wy-
nik APST u 61 na 71 chorych na pokrzywke przewlekta, co stanowito 86% ogé-
tu badanych. Co istotne, stwierdzili oni ponadto dodatni wynik APST-CYT u 21
na 30 chorych, w przypadku ktérych ASST byt ujemny. Z kolei 98% chorych
zaprezentowato zgodno$¢ dodatniego wyniku ASST i APST. Autorzy podkre-
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§laja, ze APST byl ujemny u wszystkich oséb z grupy kontrolnej, nalezy zatem
rozpatrywac uzyskane wyniki jako swoiste dla pokrzywki przewlekle;.

W przebadanej grupie 56 chorych na pokrzywke przewlekta uzyskano wy-
niki odbiegajace od tych prezentowanych przez Asero i wsp. [10, 13]. Dodatni
wynik APST uzyskano, tak jak w przypadku ASST u 18 chorych (32% badanej
grupy). 12 chorych (66%) zaprezentowato zgodnos¢ dodatniego wyniku ASST
i APST. Natomiast dodatni wynik APST w grupie 38 chorych prezentujacych
ujemny wynik ASTT stwierdzono u 6 chorych na pokrzywke przewlekla (16%).
U wiekszo$ci chorych uzyskano zgodno$¢ dodatnich wynikéw obu rodzajow te-
stu, a sumaryczna liczba chorych prezentujacych dodatni wynik testu byta jed-
nakowa (18 badanych). Pozostaje oczywidcie 6 chorych, ktérzy poprzez dodatni
wynik APST takze uzyskali status autoreaktywnosci w przebiegu pokrzywki
przewlekte;j.

Podobne wyniki uzyskali w swoich badaniach takze i inni autorzy. W wie-
loosrodkowym badaniu z osrodkéw w Berlinie, Barcelonie i Norwich, dodatni
wynik ASST uzyskano u 37,5% sposréd 200 chorych na pokrzywke przewle-
kia, natomiast dodatni APST - u 43% ogétu badanych [163]. Autorzy podkre-
§laja, ze chorzy na pokrzywke przewlekla, prezentujacy dodatni wynik ASST,
w poréwnaniu z chorymi z ujemnym wynikiem testu cechowali sie ciezszym
przebiegiem schorzenia i znaczniejszym obnizeniem jakosci zycia w zwiazku
z pokrzywka. Nie zaobserwowano natomiast podobnej réznicy w grupie cho-
rych z dodatnim i ujemnym wynikiem APST. Z kolei Godse [85] uzyskat dodat-
ni wynik zaré6wno ASST jak i APST u 14 z 30 badanych chorych na pokrzywke
przewlekta (46%). Wydaje sie zatem, ze dazenia do zastgpienia ASST przez
APST powinny by¢ rozpatrywane z ostroznoscia, a najlepszym rozwiazaniem
bedzie traktowanie ASST i APST jako badania uzupetniajace sie i stwarzajace
mozliwoé¢ dokladniejszej diagnostyki chorych na pokrzywke pod katem auto-
reaktywnosci.

W ramach niniejszego opracowania, na podstawie przeprowadzonej diag-
nostyki, dokonano zsumowania dodatnich wynikéw ASST oraz APST-CYT
i zjawisko autoreaktywnos$ci w przebiegu pokrzywki przewlektej rozpoznano
facznie u 25 chorych, co stanowito 45% badanej grupy.

Warto podkresli¢, ze $redni czas trwania pokrzywki przewleklej w grupie

chorych autoreaktywnych byt o rok dtuzszy niz w przypadku chorych niepre-
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zentujacych zjawiska autoreaktywnosci. W przypadku 36% chorych autoreak-
tywnych objawy pokrzywki utrzymywatly sie co najmniej 5 lat (u wielu chorych
pomiedzy 10-20 lat) i byt to wyzszy odsetek niz w odniesieniu do chorych bez
zjawiska autoreaktywnosci (29%). Ponadto znaczna wiekszos¢ chorych autore-
aktywnych (88%), obok wysiew6w babli pokrzywkowych, do$wiadczata regu-
larnych epizodéw obrzeku naczynioruchowego, natomiast chorzy bez autore-
aktywno$ci prezentowali objawy obrzeku naczynioruchowego znacznie rzadziej
(35%). Na podstawie powyzszych obserwacji wnioskowa¢ mozna, ze chorzy na
pokrzywke przewlekla, prezentujacy zjawisko autoreaktywnosci, charakteryzu-
ja sie ciezszym przebiegiem schorzenia — objawy sg bardziej nasilone, wyraznie
czesciej wysiewom babli pokrzywkowych towarzyszy obrzek naczynioruchowy;,
a przebieg schorzenia bywa dtuzszy i uporczywy. Wymienione cechy pokrzywki
przewlektej przebiegajacej z autoreaktywnoscig potwierdzajg takze inni auto-
rzy, z drugiej strony istnieja doniesienia niewykazujgce z nimi zgodnosci.

Na przyktad Sabroe i wsp. [196] dokonali analizy poréwnawczej grup cho-
rych na pokrzywke przewlekla z wykrywalnymi surowiczymi przeciwciatami
anty-FceRI lub anty-IgE oraz bez autoprzeciwciat. Badacze nie stwierdzili zna-
czacych réznic demograficznych pomiedzy grupami (wiek, iloraz ptci, poczatek
choroby), a ponadto w zakresie czestos$ci wystepowania epizodéw obrzeku na-
czynioruchowego. Natomiast w grupie chorych prezentujacych obecnos$¢ prze-
ciwcial w surowicy wystepowat bardziej nasilony §wiad skory, czesciej wysie-
wom babli towarzyszyty takze objawy ogdlne (rumien — ang. flush, uczucie pet-
noéci w jamie ustnej, biegunka, bole brzucha). Caproni i wsp. [46] obserwowali
zarbwno czgstsze epizody pokrzywki, jak i wigksza liczbe babli pokrzywkowych
u chorych na pokrzywke przewleklg autoimmunologiczng w poréwnaniu z cho-
rymi bez autoimmunizacji. Z kolei Staubach i wsp. [217] stwierdzili wprawdzie
zwiekszone zapotrzebowanie chorych z autoreaktywno$cig na leki przeciwhi-
staminowe, to jednak chorzy prezentujacy zjawisko autoreaktywnosci i bez au-
toreaktywnosci nie réznili sie znaczaco w odniesieniu do stopnia obnizenia
jakosci zycia w przebiegu pokrzywki. Wedtug innych autoréw chorzy na po-
krzywke autoimmunologiczna wykazuja wieksza tendencje w kierunku prze-
wlekajacego sie przebiegu schorzenia, a epizody obrzeku naczynioruchowego
wystepuja u nich cze$ciej w poréwnaniu do chorych na pokrzywke przewlekta
bez zjawiska autoreaktywnosci [128, 232].
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Wedtug Asero i wsp. [10, 13, 15], bedacych zwolennikami APST, wyrazna
réznica pomiedzy czestoscig uzyskanych dodatnich wynikéw obu rodzajow te-
stu §rodskornego wskazuje na mozliwg role czynnikéw plytkowych lub czynni-
kéw krzepniecia w indukowaniu reakcji skornej. Autorzy stwierdzili ponadto,
ze osoczowy poziom F |, (polipeptydu o masie 34 kD uwalnianego do krazenia
podczas aktywacji protrombiny do trombiny z udziatem czynnika Xa kaskady
krzepniecia) korelowat z nasileniem procesu chorobowego w momencie pobie-
rania osocza do badan, co sugeruje mozliwa zalezno$¢ pomiedzy ciezko$cia po-
krzywki a iloécig generowanej trombiny. Obserwacje innych badaczy wskazuja
ponadto na wplyw trombiny na wywolywanie obrzeku skory zwigzanego ze
zwiekszong przepuszczalno$cig naczyn — efekt ten moze by¢ w znacznym stop-
niu ograniczony przez leki przeciwhistaminowe. Trombina ponadto posiada
zdolnos$¢ degranulacji komorek tucznych i fgczy sie z receptorem tych komoérek
aktywowanym przez proteazy. W niektérych populacjach komoérek tucznych
sita aktywacji przez trombine jest tozsama z efektem pobudzenia FceRI. Wyda-
je sie jednak, ze ze wzgledu na bardzo krétki czas péttrwania, trombina moze
by¢ niejedyna substancja odpowiedzialng za reakcje w postaci rumienia i babla
w trakcie ASST, natomiast F, ., nie prezentuje podobnych wlasciwosci wazoak-
tywnych [10, 13, 15, 166].

Opisane wczes$niej zjawisko reaktywowania babli pokrzywkowych w miej-
scu uprzednio wykonanych ASST i APST u 63-letniej pacjentki (por. rycina
8) jest bardzo ciekawe i nie znaleziono raportu podobnego przypadku w li-
teraturze. Spontaniczny wysiew babli pokrzywkowych w ciagu 24 godzin po
wykonaniu testéw, ocenionych jako dodatnie, spowodowat reaktywacje bab-
li doktadnie w obszarze $roédskérnego podania surowicy i osocza wlasnego.
Trudno jest jednoznacznie wyttumaczy¢ opisang reakcje, aczkolwiek mozna by
ja rozpatrywac jako rzadko spotykane w przebiegu pokrzywki zjawisko Koeb-
nera. W 1877 r. Heinrich Koebner [127] stwierdzil, ze chorzy na tuszczyce,
w okresie aktywnos$ci choroby prezentuja typowe zmiany skérne w miejscu,
ktore wezeéniej ulegto zadrapaniu albo zostalo wyeksponowane na inny rodzaj
urazu (tatuaz, ugryzienie, zabieg operacyjny, itd.). R6zne odmiany tego zjawiska
zaobserwowaé mozna takze w przebiegu innych dermatoz [248].

W 1990 r. Boyd i Nelder [39] przedstawili klasyfikacje zjawiska koebne-

ryzacji z uwzglednieniem charakteru zmian skérnych i zgodnosci z petng defi-
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nicja objawu (Tabela LII). Wydaje sie, ze przypadek opisany w ramach niniej-
szego opracowania nie stanowi wprawdzie typowej manifestacji koebneryza-
cji 1 powinien zosta¢ zaliczony raczej do kategorii III lub IV, jednak w trakcie
uaktywnienia choroby (wysiew babli pokrzywkowych) doszto do wystapienia
typowych zmian skdrnych w miejsu uprzedniego urazu w postaci iniekcji $rod-
skornej. Patomechanizm zjawiska Koebnera nie zostal do konica wyjasniony.
Oczywiscie nie kazdy rodzaj urazu jest przyczyna okre$lonych zmian skérnych
- przyktadowo nie obserwowano wysiewu grudek tuszczycowych jako efektu
skornych iniekcji hialuronidazy i chymotrypsyny (silnych stymulatoréw stanu
zapalnego), elektroforezy histaminy czy implantacji katgutu. Wydaje sie, ze
charakter inicjujacy dla zjawiska Koebnera ma naruszenie ciagtosci naskoérka,
ale w dalszej kolejnosci wymaga zaangazowania takze warstwy brodawkowatej
skory wlasciwej. Odstep czasowy wymagany od zadziatania urazu do wysta-
pienia zmian skérnych wykazuje znaczne zréznicowanie, takze u tego samego
chorego. Przyjmuje sie, ze typowy dla efektu koebneryzacji jest czas pomiedzy
10 a 20 dni, jednak opisywany w doniesieniach literaturowych zakres wynosi

Tabela LII. Klasyfikacja zjawiska Koebnera autorstwa Boyda-Neldera [39]

Przyktady dermatoz Uwagi

Kategoria I

(prawdziwa koebneryzacja)

tuszczyca, liszaj
plaski, bielactwo

koebneryzacja w zgodnosci z patogeneza,
leczeniem i rokowaniem

Kategoria II

(pseudo-koebneryzacja)

brodawki wirusowe,
migczak zakazny

dermatozy wywotane przez infekcje wiru-
sowa; uraz sprzyja autoinokulacji wirusa

ch. Dariera, rumiefi

(watpliwa indukcja zmian
skornych przez uraz)

wyprysk, liszaj 1$nia-
cy, opryszczkowate
zapalenie skoéry

Kategoria I1I wielopostaciowy, | indukcja zmian skérnych przez uraz udo-
(zmiany wystgpujace ch. Behgeta, migsak | kumentowana w literaturze; spetnione
incydentalnie) Kaposiego, liszaj niektére cechy zjawiska Koebnera
twardzinowy
. pecherzyca zwykla, . . . -
Kategoria IV pojedyncze opisy przypadkéw; spetniaja

cechy zjawiska Koebnera w niewielkim
stopniu
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od 2 dni do nawet 2 lat. Podkresla sie, ze duza role odgrywajgq w tym przypad-
ku takze unikalne cechy konstytucjonalne naskorka i skory wtasciwej chorego
[248].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze w aspekcie wynikéw uzyskanych
w niniejszym opracowaniu, a takze w ramach przedstawionych powyzej obser-
wacji innych badaczy wiele aspektéw dotyczacych diagnozowania i potwier-
dzania zjawiska autoreaktywnos$ci w pokrzywce przewlektej wymaga dalszej
wnikliwej analizy. Przede wszystkim ASTT wymaga standaryzacji (by¢ moze
z zastosowaniem obiektywnych metod oceny babla, pomiaru przeptywu wilos-
niczkowego oraz oceny zaangazowania komoérek procesu zapalnego). Wydaje
sie, ze zar6wno w przypadku ASST jak i APST problematyczna jest znacz-
na réznica w interpretacji wynikow w zaleznosci od zasad przyjetych przez
okreslony os$rodek badawczy oraz do$wiadczenia jego pracownikéow. Nadal
wyjasnienia wymagac¢ bedzie rodzaj i znaczenie mediatoréw zaangazowanych
w autoreaktywno$é w pokrzywce przewlektej, a takze fakt i znaczenie wystepo-
wania dodatnich wynikéw ASST w populacji chorych bez objawéw pokrzywki
i u 0s6b zdrowych [10, 13, 15, 128, 163].

Od blisko 20 lat przedmiotem zainteresowania wielu grup badawczych
jest zwiazek pokrzywki przewleklej ze zjawiskiem autoimmunizacji w obre-
bie gruczotu tarczowego [49, 70, 144, 145, 175, 192, 223, 235, 238, 258].
Obecnos$¢ podwyzszonego stezenia surowiczych przeciwcial tarczycowych
u 10-30% chorych na pokrzywke przewlekta w poréwnaniu z 3-5% u 0sdb bez
objawéw pokrzywki jest zastanawiajaca, ale do wyjasnienia pozostaje problem
patogennos$ci wspomnianych autoprzeciwciat. W niniejszym opracowaniu pod-
wyzszone miano przeciwciat przeciwtarczycowych stwierdzono u 15 chorych,
co stanowito 25% ogo6tu badanych. Znaczace jest, ze w kazdym przypadku byty
to przeciwciata skierowane przeciwko tyreoperoksydazie (a-TPO), natomiast
u 10 chorych (17%) towarzyszyly im przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie.
Rzadko wystepowaty u chorych przeciwciata skierowane przeciwko receptoro-
wi dla hormonu tyreotropowego (TRAK) - ich podwyzszone miano stwierdzono
jedynie u 2 chorych na pokrzywke przewlekta. Doktadne dane literaturowe do-
tyczace czg¢stosci i rodzaju przeciwcial przeciwtarczycowych w pokrzywce prze-
wleklej sg zréznicowane, jednak wiekszos$¢ pozostaje w zgodzie z wynikami

uzyskanymi w niniejszym opracowaniu. Collet [49] przebadat 45 chorych na
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pokrzywke przewlekta — u 8 z nich (wszystkich ptci zeniskiej) stwierdzit serolo-
giczne wykladniki procesu autoimmunizacyjnego w obrebie tarczycy. W bada-
niach Gaiga [77] u 25 na 170 chorych (14,7%) wykryto obecno$¢ podwyzszo-
nego stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych, natomiast Ryhal i wsp. [193]
wykryli obecno$¢ a-TPO statystycznie istotnie cze$ciej u chorych na pokrzywke
przewlekta (5 na 25 - 20%) niz w grupie kontrolnej. Z kolei Zauli i wsp. [257]
stwierdzili obecno$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych u 35 ze 122 chorych na
pokrzywke przewlekta (29%). Wedtug badan Farida i wsp. [71], sposréd 60
chorych na pokrzywke przewlekta 22 (37%) prezentowato podwyzszone steze-
nie przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy, w przewadze a-TPO, u nie-
ktérych chorych w potaczeniu z a-TG.

W ramach niniejszego opracowania dokonano oceny czesto$ci wystepo-
wania okres$lonych rodzajow patologii gruczotu tarczowego i jego wspotwyste-
powania ze zjawiskiem autoreaktywnosci u chorych na pokrzywke przewlekta.
Sposréd wszystkich 25 chorych wykazujacych autoreaktywno$é, niedoczyn-
nos$¢ tarczycy stwierdzono w 6 przypadkach (24%). Pozostali chorzy prezento-
wali wyktadniki autoimmunizacji w obrebie gruczotu tarczowego, ale w stanie
eutyreozy albo tez nie stwierdzono u nich, ani wykladnikéw autoimmunizacji
tarczycy, ani objawéw zaburzenia pracy gruczotu. Natomiast podgrupy A i B
chorych na pokrzywke przewlekla okazaty sie by¢ pod wzgledem powyzszych
cech zréznicowane. W podgrupie chorych wykazujacych nietolerancje ASA,
pacjenci autoreaktywni bez autoimmunizacji tarczycy i w stanie eutyreozy wy-
stepowali w niemalze réwnym odsetku co chorzy autoreaktywni, z autoimmu-
nizacjg tarczycy i w stanie jej niedoczynnosci (odpowiednio 50 i 42%), podczas
gdy chorzy autoreaktywni z autoimmunizacja tarczycy, ale w stanie eutyreozy
stanowili mniejszo$¢ (8%). Z kolei w podgrupie B w mniejszosci wystepowali
chorzy autoreaktywni, z autoimmunizacjg tarczycy, ale w stanie eutyreozy, na-
tomiast zdecydowang wiekszo$¢ stanowili chorzy autoreaktywni, bez autoim-
munizacji i patologii tarczycy. Zatem podgrupy A i B nie réznily sie istotnie pod
wzgledem wystepowania zjawiska autoreaktywnosci, ale wéréd chorych nie
tolerujacych ASA cze$ciej obecne byty zaburzenia pracy gruczotu tarczowego
(niedoczynnos¢), potaczone dodatkowo z procesem autoimmunizacji. Trudno
jest jednoznacznie oceni¢ zwigzek tych dwoch zjawisk, tym bardziej, ze w lite-

raturze dysponujemy doniesieniami dotyczacymi patologii tarczycy i autoim-
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munizacji w obrebie gruczotu tarczowego w niezr6znicowanych pod wzgledem
tolerancji ASA grupach chorych. Asero i wsp. [69] przebadali duzg grupe 257
chorych na pokrzywke przewlekta i stwierdzili obecno$¢ krazacych przeciwciat
przeciwtarczycowych u 26% ogoétu badanych, z czego wigkszo$¢ prezentowata
prawidtowa funkcje gruczotu tarczowego, natomiast 24% — niedoczynno$¢ tar-
czycy, a jedynie 6% — nadczynnosé. Z kolei w badaniach Verneuila i wsp. [237]
wprawdzie podwyzszone miano przeciwciat przeciwtarczycowych stwierdzo-
no istotnie czesciej w grupie chorych na pokrzywke przewlekta w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, to jednak wszyscy pacjenci prezentujacy objawy autoim-
munizacji w obrebie tarczycy wykazywali jednoczesnie prawidlowa czynnosc¢
gruczotu tarczowego. Podobnie, wedtug badan Palmy-Carlosa i wsp. [174], jako
prawidtowa oceniono funkcje tarczycy u 52 sposréd 56 chorych na pokrzywke
przewlekta, wykazujacych wyktadniki autoimmunizacji w obrebie gruczotu.

Nie ma watpliwosci, ze chorzy na pokrzywke przewlekla, wykazujacy
jednoczeénie dysfunkcje gruczotu tarczowego powinni otrzymywacé leczenie -
w przypadku nadczynno$ci leki przeciwtarczycowe lub jod radioaktywny, nato-
miast w przypadku niedoczynnosci - tyroksyne. Wyniki leczenia w odniesieniu
do objawow pokrzywki przewlektej sg zréznicowane i niestety znaczna cze$¢
chorych nadal prezentuje wysiewy babli i epizody obrzeku naczynioruchowego.
Z kolei niektérzy badacze opisuja korzystny wptyw podawania hormonéw tar-
czycy chorym na pokrzywke przewleklg w stanie eutyreozy — badania dotyczyly
jednak niewielkich grup chorych, a poziom przeciwcial przeciwtarczycowych
nie wykazywal korelacji z poprawa stanu klinicznego chorych. Istnieje w tym
zakresie potrzeba duzych badan o charakterze podwdjnie §lepej proby kon-
trolowanej placebo. Nalezy ponadto podkresli¢, ze pokrzywka przewlekla jest
schorzeniem wykazujacym mozliwo$¢ samoistnej remisji (wedtug niektérych
badaczy nawet do 47% dorostych chorych), nierzadko zatem trudno jest wia-
rygodnie oceni¢ wptyw okreslonego $rodka farmakologicznego na jej przebieg
[69, 222]. Sposrdod 6 chorych, cierpiacych na niedoczynnos$é tarczycy, 4 chorych
stosowato lewotyroksyne juz w momencie hospitalizacji, natomiast 2 chorych
otrzymato lek po raz pierwszy w trakcie pobytu w klinice. Zaden z 4 chorych
otrzymujacych wczeéniejsze leczenie nie zauwazyt jego wyraznego wptywu na
przebieg pokrzywki i/lub obrzeku naczynioruchowego.
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Przedstawione wyniki badan wlasnych oraz obserwacje innych autoréw
sugeruja, ze mozliwy i warty uwagi jest zwigzek pomiedzy pokrzywka przewle-
kia a zjawiskiem autoimmunizacji gruczotu tarczowego. Wydaje sie, ze chociaz
wiekszos$¢ chorych prezentujacych podwyzszone miana surowiczych przeciw-
cial przeciwtarczycowych wykazuje prawidlowy poziom hormondéw przeciwtar-
czycowych, to jednak w badanym materiale chorych, o ile dysfunkcja tarczycy
byta obecna, to w kazdym przypadku byta to niedoczynno$¢ gruczotu, powia-
zana z autoimmunizacja (prawdopodobnie w przebiegu autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy Hashimoto). Nie istnieja obecnie wiarygodne dane, sugeru-
jace patogennos$¢ przeciwcial przeciwtarczycowych w pokrzywce przewlekte;j.
W niniejszym opracowaniu nie obserwowano takze istotnego zwigzku pomie-
dzy autoreaktywno$cig w pokrzywce a czesto$cig autoimmunizacji w obrebie
gruczotu tarczowego. Wydaje sie zatem, ze sg to zjawiska wystepujgce réwnole-
gle, mogace jedynie wskazywac na zwiekszona sktonnoé¢ chorego do proceséw
autoimmunizacyjnych w ustroju. Badanie tarczycy pod katem jej czynnosci
i mozliwej autoimmunizacji powinno stanowi¢ rutynowy element diagnostyki
chorego na pokrzywke przewlekls, poniewaz pozwala na wezesng identyfikacje
i leczenie potencjalnej patologii gruczotu. Z kolei wptyw wdrozonego leczenia
(w szczegblnosci suplementacja hormonéw tarczycy) na przebieg pokrzywki
przewleklej jest raczej nieprzewidywalny, wykazuje indywidualne zréznicowa-

nie i nie nalezy oczekiwa¢ spektakularnego sukcesu.
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5.3. Omoéwienie wynikéw diagnostyki pokrzywki przewleklej

na poziomie wysokospecjalistycznym

5.3.1. Omowienie wynikow postepowania diagnostycznego

w formie in vivo

5.3.1.1. Omowienie wynikow testéw skornych z wybranymi niesteroido-

wymi lekami przeciwzapalnymi

W ramach niniejszego opracowania STP przeprowadzono u 56 chorych na
pokrzywke przewlekla — wyniki dodatnie okazaly sie w badanej grupie rzad-
kos$cia. Uzyskano dodatni wynik STP z diklofenakiem tylko u 1 chorego (pa-
cjent jednoczeénie nietolerujacy ASA), natomiast wyniki STP z paracetamolem
byly ujemne u wszystkich analizowanych chorych. Ponadto w przypadku 1
pacjentki uzyskano dodatni wynik STP z ASA-Lys.

STP naleza do grupy prostych i relatywnie bezpiecznych procedur diag-
nostycznych, znajdujacych zastosowanie przede wszystkim przy podejrzeniu
natychmiastowej reakcji niepozadanej z udziatem leku. Najczes$ciej zaleca sie
STP z zastosowaniem preparatu leczniczego w formie dostepnej komercyjnie,
bez rozcienczania i w miare mozliwosci nalezy przeprowadzi¢ test osobno z po-
szczegOlnymi sktadnikami preparatu. Jezeli jednak chory podaje w wywiadzie
obrzek naczynioruchowy, wysiew babli pokrzywkowych czy tez inng odmia-
ne¢ natychmiastowej reakcji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie w STP poczatkowo
rozcieficzen leku przygotowanych pod katem TS, a jesli ich wynik okaze sie
ujemny, dopiero wtedy przej$¢ do formy nierozcieticzonej preparatu [25, 31,
40, 136].

Wedtug zalecen zawartych w doniesieniach literaturowych, dla diklofena-
ku zastosowano rozcieficzenie 1 mg/ml, natomiast paracetamol zastosowano
bez rozcieficzenia, w stezeniu 10 mg/ml, w postaci gotowego preparatu Per-
falgan® [156, 175, 179, 183]. Doniesienia literaturowe dotyczace znaczenia
STP w diagnostyce nietolerancji ASA nie sg jednoznaczne. W ramach niniej-
szego opracowania przeprowadzono jedynie 10 STP z ASA-Lys w stezeniu 100

mg/ml (ze wzgledu na ograniczenia w zakresie dostepnosci preparatu w na-

161



szym kraju) i, jak wspomniano wczesniej, tylko u 1 chorej uzyskano wynik
dodatni z rozcienczeniem 1:100. Wydaje sie, Ze istotne znaczenie ma w tym
przypadku charakter nietolerancji ASA - np. Zembowicz i wsp. [258] prze-
prowadzili 10 STP z ASA-Lys u chorych na pokrzywke przewlekla, ulegaja-
cq zaostrzeniu przez ASA i nie uzyskali zadnego dodatniego wyniku. Wedtug
badaczy, brak reakcji po miejscowej iniekcji leku jest zgodny z sugerowanym
nieimmunologicznym patomechanizmem pokrzywki aspirynowej. Z kolei Pal-
ma-Carlos i wsp. [175] przeprowadzili zaréwno STP, jak i TS z ASA u 215
chorych, prezentujacych niepozadane objawy ze strony uktadu oddechowego
(niezyt nosa, duszno$¢) oraz skéry (pokrzywka i obrzek naczynioruchowy) wy-
Igcznie po zazyciu r6znych lekdw z grupy i uzyskali dodatnie wyniki STP z ASA
u 65 chorych (30,2%), a TS —azu 197 (91,6% og6tu badanych).

Kolejnym etapem diagnostyki byly u analizowanych chorych TS z wybra-
nymi lekami. Wedtug zalecenn PTD [136] za istotnie dodatnie uznawano wy-
stapienie rumienia i babla o $rednicy co najmniej 5 mm. Dodatni wynik TS
z diklofenakiem uzyskano u 4 chorych, przy czym 3 chorych jednoczeénie nie
tolerowato ASA w probie doustnej, natomiast 1 chory wykazat sie tolerancjg
ASA. Dodatni wynik TS z paracetamolem prezentowali zaréwno chorzy toleru-
jacy, jak i nietolerujacy ASA (w sumie 3 pacjentéw — 5% calej badanej grupy).
Warto zauwazy¢, ze w przypadku wszystkich 4 chorych z dodatnim wynikiem
TS dla diklofenaku oraz wszystkich 3 chorych prezentujacych dodatni wynik
TS z paracetamolem, poprzedzajacy STP byt ujemny. Podobna sytuacje klinicz-
na obserwowano w trakcie badan wtasnych nad nietolerancja lekéw znieczula-
jacych miejscowo: dodatnie wyniki TS uzyskano u 3 sposréd 6 analizowanych
chorych, natomiast wszystkie przeprowadzone STP okazaly si¢ ujemne (dane
niepublikowane). Wydaje si¢ zatem, ze jako bezpieczne i proste w wykonaniu
STP powinny stanowi¢ wstepny etap diagnostyki nietolerancji na leki, nato-
miast jako dalszy niezbedny element procesu diagnostycznego stuza TS.

Wedtug wigkszosci autoréw, TS charakteryzuja si¢ wieksza czuloscia
w poréwnaniu z STP, jednakze cechuje je wieksze ryzyko wystapienia fatszywie
dodatniego odczynu (na przyktad w wyniku reakcji o charakterze podraznie-
nia) [25, 31, 40, 136]. Tak czulo$¢, jak i wartosé predykcyjna STP oraz TS sa
oceniane przez badaczy rozmaicie, zaréwno w zaleznoéci od analizowanej gru-

py lekéw, jak i typu reakcji polekowej w wywiadzie. W przypadku diklofenaku
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faktyczna ocena znaczenia dodatnich i ujemnych wynikéw TS byta trudna, po-
niewaz do weryfikujacych préb prowokacyjnych z lekiem zakwalifikowano tyl-
ko ograniczong liczbe pacjentéw. Wszyscy chorzy prezentujacy dodatni wynik
TS z diklofenakiem podawali jednoczesnie epizody obrzeku naczynioruchowe-
go w odpowiedzi na ASA, zatem ze wzgledéw bezpieczenstwa zrezygnowano
z prowokacji doustnej z samym diklofenakiem, pomimo ze diagnostyka in vitro
za pomocg metody CAST ELISA nie wykazata w zadnym z przypadkéw istotnie
wzmozonego wydzielania sLT pod wplywem diklofenaku. Chorych zakwalifi-
kowano jednak do dalszych préb z alternatywnymi NLPZ. Nieco inna sytuacja
kliniczna dotyczyta diagnostyki nadwrazliwo$ci na paracetamol. W przypad-
ku 49 chorych na pokrzywke przewlekta (87,5% ogétu badanych) uzyskano
zgodnoé¢ ujemnego wyniku TS z péZniejsza ujemna proba prowokacji doustnej
z tym lekiem, natomiast 6 przypadkéw budzito watpliwosci. 3 chorych (5%
og6tu badanych) zaprezentowato ujemny wynik TS, jednak préba prowoka-
cji doustnej okazata sie dodatnia — mozna zatem uzna¢ uzyskane wyniki te-
stow jako falszywie ujemne, tym bardziej, ze 2 chorych sugerowato mozliwosé
nadwrazliwo$ci na paracetamol w wywiadzie. Z kolei w przypadku 2 chorych
(4% ogotu badanych) dodatni wynik TS z lekiem nie znalazt potwierdzenia
w ujemnej prébie prowokacyjnej, zatem mozna uzna¢ uzyskane wyniki testow
jako fatszywie dodatnie, zwlaszcza, Zze prowokacje doustng zdecydowano sie
przeprowadzi¢ z uwagi na podawang przez chorych wczedniejsza tolerancje
leku w wywiadzie. W 1 przypadku (chora nietolerujaca ASA, wykazujaca re-
aktywno$¢ na rézne leki z grupy NLPZ) nie zdecydowano sie na weryfikacje
dodatniego TS préba prowokacji doustnej. Nalezy podkresli¢, ze fakt uzyskania
dodatnich wynikéw z testowanymi lekami z grupy moze sugerowa¢ mecha-
nizm immunologiczny nadwrazliwo$ci na nie, jednak wiarygodna ocena jest
utrudniona: w przypadku diklofenaku nie byta mozliwa weryfikacja za pomoca
doustnej préby, natomiast w przypadku paracetamolu uznano wyniki testow za
fatszywie dodatnie albo fatszywie ujemne.

Zgodnie z oczekiwaniami wyniki NTP z ASA, paracetamolem i diklofe-
nakiem u wszystkich 60 chorych okazaly sie ujemne, niezaleznie od rezultatu
proby prowokacji doustnej z tymi lekami. Nalezy podkresli¢, ze sugerowany
patomechanizm nietolerancji ASA oraz innych NLPZ w przebiegu pokrzywki
przewlektej nie stwarza warunkéow dla uzyskania dodatnich wynikéw NTP [26,
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60, 152]. W pojedynczym przypadku chorego 55-letniego dodatni wynik TS
z diklofenakiem w postaci zapalnego nacieku i rumienia pojawit sie dopiero
po 5 godzinach, sugerujac mozliwo$¢ wystapienia reakcji op6znionej na lek,
jednak i tutaj wynik NTP byt ujemny. Ciezkie reakcje niepozadane w odpowie-
dzi na NTP z lekami opisywane sa rzadko, przede wszystkim w odniesieniu do
antybiotykow beta-laktamowych. Jonker i Bruynzeel [117] opisali jednak re-
akcje anafilaktyczng u 39-letniej chorej 15 minut po natozeniu NTP z diklofe-
nakiem (1% w wazelinie biatej). Ze wzgledu na szybko$¢ reakcji i jej charakter
(duszno$¢, zmiana barwy glosu, §linotok) autorzy sugeruja, ze miata ona tto
IgE-zalezne i zwiazana byla z szybka penetracja soli sodowej diklofenaku przez
skére. W miejscu natozenia testu nie stwierdzono zadnego odczynu skérnego.
Jest to wprawdzie jedno z nielicznych doniesien literaturowych, jednak nalezy
mie¢ na uwadze mozliwo$¢ wystgpienia nasilonego odczynu po NTP z NLPZ
i dlatego wskazane jest poddanie chorego szczegoélnie pilnej obserwacji w ciagu
pierwszych minut od aplikacji testu, zwtaszcza, jezeli wywiad wskazuje na sil-
ng natychmiastowa nadwrazliwo$¢ na lek [25, 26, 117].

Zaobserwowano ponadto pojedynczy dodatni wynik NTP z metolem (N-me-
tylo-p-aminofenolem) w przypadku chorej 54-letniej nietolerujgcej ASA, jed-
nak wykazujgcej tolerancje paracetamolu w probie prowokacji doustnej. Czy-
sty suchy paracetamol jest substancjg do$¢ stabilng nawet do temperatury 45°,
jednak w warunkach o duzej wilgotno$ci moze nastapi¢ zjawisko hydrolizy do
paraaminofenolu, ulatwione zwlaszcza w obecnoéci kodeiny, ASA i stearynianu
magnezu. Nadwrazliwo$¢ op6Zniona na paracetamol jest rzadko opisywanym
zjawiskiem [242] i w zwiazku z tym zaleca sie, aby w diagnostyce uwzglednié
nie tylko sam lek podstawowy, ale takze jego produkty rozpadu i substancje
pokrewne (parafenylenodwuamine, paraaminofenol, metaaminofenol). Trud-
no jest jednoznacznie oceni¢ znaczenie kliniczne uzyskanego wyniku NTP
u omawianej chorej. Wydaje sie, ze czynnikiem sprzyjajacym nadwrazliwos$ci
na produkty rozpadu paracetamolu (w szczeg6lnosci paraaminofenolu) moze
by¢ wczesniejsza ekspozycja na farby do wlosow, ktorej chora nie zaprzeczata,
jednak w ramach NTP wykazata ona reakcje na zywice epoksydowe i substan-
cje zapachowe, ale nie na parafenylenodwuamine. Wydaje sie ponadto, ze nad-
wrazliwo$¢ na wymienione zwigzki ma szczegélne znaczenie przede wszystkim

dla pracownikéw przemystu farmaceutycznego, uczestniczacych w produkcji
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lekéw (w tym paracetamolu) i narazonych na kontaktowe oddzialywanie tych
haptenow [242].

5.3.1.2. Omowienie wynikoéw préb prowokacyjnych z wybranymi nieste-

roidowymi lekami przeciwzapalnymi

Od wielu juz lat wiadomo, ze od 20-50% os6b cierpiacych na pokrzywke
przewlekla wykazuje okresowe zaostrzenia choroby po zazyciu ASA oraz in-
nych, niespokrewnionych chemicznie NLPZ [16, 90, 100, 101, 102, 159, 201].
Obserwuije sie, ze w przypadku tych chorych nasilenie reakcji wywotanej przez
NLPZ moze by¢ uzaleznione zar6wno od dawki leku, jak i aktualnego stopnia
aktywnos$ci pokrzywki przewlektej. Wedtug zaprezentowanych wezeéniej opi-
nii badaczy [102, 159, 201] patomechanizm reakcji zwigzany jest najprawdo-
podobniej z hamowaniem COX-1 i dlatego nieselektywne NLPZ (hamujgce za-
réwno COX-1, jak i COX-2) moga by¢ odpowiedzialne za wywolywanie niepo-
zadanych reakcji u chorych na pokrzywke przewlekta, podczas gdy selektywne
NLPZ uwazane sg za preparaty cechujace sie wiekszym bezpieczenstwem.

Podgrupa A stanowita 30 chorych, w przypadku ktérych wynik préby pro-
wokacyjnej z ASA oceniono jako dodatni. Najcze$ciej pierwsze objawy niepoza-
dane wystepowaly pomiedzy pierwsza a trzecig godzing od momentu podania
pierwszej dawki leku, co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw. Ponadto
u zdecydowanej wiekszo$ci pacjentéw objawy niepozadane odpowiadaty typo-
wym dla nich zaostrzeniom pokrzywki przewleklej, a wysiew babli pokrzyw-
kowych potaczony byt z obrzgkiem naczynioruchowym. U niektérych chorych
wystepowato uczucie ,,petnosci” w jamie ustnej oraz zmiana zabarwienia gto-
su, co $wiadczy o umiejscowieniu sie obrzeku takze w obrebie bton §luzowych
jamy ustnej i gardta. W pojedynczym przypadku (chora lat 54) zaobserwowa-
no silny, przej$ciowy rumien okolicy dekoltu, ktéry opisywany jest jako rzadki
objaw skdrny zwigzany z nietolerancja ASA i uwzgledniony jest w wytycznych
formutowanych przez EAACI oraz GAZLEN [172]. Natomiast zaden chory nie
zaprezentowal objawow niezytu nosa czy skurczu oskrzeli (wlaczajac 4 pacjen-

tow cierpiacych na astme).
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W ramach dalszych etapéw badan, podgrupa A chorych stata si¢ przed-
miotem kwalifikacji do préby prowokacji doustnej z diklofenakiem, jako alter-
natywnym lekiem o dziataniu przeciwb6lowym i przeciwzapalnym. Z podgrupy
B wybrano tylko jednego chorego, ktéry przy tolerancji ASA wykazat nadwraz-
liwo$¢ na paracetamol i wymagat oceny pod katem ewentualnej reaktywno-
$ci krzyzowej w zakresie lekéw z grupy NLPZ. Nalezy podkresli¢, ze w wy-
niku przeprowadzonego procesu kwalifikacyjnego, do proby prowokacyjnej
z wybranymi lekami przystapi¢ mogto nieco ponad 50% chorych z podgrupy
Aiwspomniany 1 chory z podgrupy B. Nie mozna byto wykluczy¢ wystapienia
nasilonej natychmiastowej reakcji niepozadanej na lek, takze mediowanej im-
munologicznie z zaangazowaniem antygenowo swoistych przeciwciat IgE i dla-
tego, ze wzgledéw bezpieczenstwa, zdyskwalifikowano chorych cierpiacych na
ciezkie nadcisnienie i chorobe niedokrwienna serca. Ze wzgledu na dermogra-
fizm pokrzywkowy w przypadku 4 chorych nie byta mozliwa wstepna ocena za
pomoca testow, a zatem doustne obciazenie lekiem stwarzatoby w tej sytuacji
zbyt duze ryzyko wystapienia nasilonej reakcji niepozgdanej i stanowitoby na-
ruszenie zasad prawidtowej diagnostyki alergologicznej. Ponadto 6 chorych,
poinformowanych o przebiegu i mozliwosci wystgpienia reakcji niepozadanej
na wlasng prosbe zrezygnowato z udziatu w prébie, przy czym 3 pacjentéw z tej
grupy deklarowato wczeéniejsza dobra tolerancje diklofenaku i udokumento-
walo stosowanie leku (szpitalne karty informacyjne, kartoteki poradniane). Ze
wzgledu na dodatni wynik TS z diklofenakiem, dla 4 chorych zaplanowano
prébe prowokacyjna z nimesulidem, ktory jako selektywny inhibitor COX-2
stanowi¢ moze bezpieczng alternatywe terapeutyczng. W przypadku 3 cho-
rych, pomimo ujemnego testu z zadrapania przeprowadzonego z 20% lekiem
zawieszonym z buforowanej soli fizjologicznej proba prowokacyjna okazata sie
niemozliwa do przeprowadzenia z uwagi na obecne w kolejnych tygodniach
wysiewy babli pokrzywkowych i niemozliwos¢ odstawienia lekow przeciwhi-
staminowych. Z kolei 1 pacjentka zaprezentowata dodatni wynik testu z zadra-
pania z lekiem - podjeto zatem decyzje o przeprowadzeniu préby z celekoksy-
bem, réwniez poprzedzonej testem z zadrapania. I w tym przypadku uzyskano
dodatni wynik (por. rycina 17).

Powyzsze obserwacje sg dowodem na do$¢ istotne ograniczenia zwigza-

ne z kwalifikacjg chorego (a zwtaszcza chorego na pokrzywke przewlekta) do
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przeprowadzenia préby prowokacji doustnej z lekiem [16]. Wynikaja one ze
specyfiki samej choroby podstawowej (dermografizm), jak réwniez z niewatpli-
wego ryzyka wystapienia reakcji niepozgdanej zwiazanego z proba, ktére pomi-
mo wszelkich dziatah podjetych dla zapewnienia bezpieczenistwa (hospitaliza-
cja, nadzor anestezjologiczny) nie jest akceptowane przez wszystkich chorych.
W rezultacie prébe prowokacji doustnej z diklofenakiem przeprowadzono u 11
chorych na pokrzywke przewlekta. Proba przebiegta bez istotnych zaktocerr u 9
chorych, natomiast 2 chorych zaprezentowato objawy obrzeku naczyniorucho-
wego. Nalezy podkresli¢, ze w obu tych przypadkach chorzy nie zareagowali na
lek w trakcie TS.

W dalszej kolejnoséci zdecydowano o przeprowadzeniu préby doustnej
z nimesulidem u jednego z tych chorych (préba przebiegta bez powiktan), na-
tomiast druga pacjentka nie zgodzita sie na przeprowadzenie dalszych testow,
przyjmujac za bezpieczny alternatywny lek przeciwbélowy paracetamol, ktory
w trakcie proby tolerowata prawidtowo. Podsumowujac mozna stwierdzié, ze
z pomocg wywiadu, testow skérnych i préby prowokacji doustnej potwierdzono
bezpieczenstwo diklofenaku i nimesulidu jako lekéw przeciwzapalnych i prze-
ciwbélowych, odpowiednio u 9 oraz u 1 chorego - razem u 10 na 31 chorych,
co stanowito 32% ogdtu badanych.

Istotnym, niewypetnionym elementem procesu diagnostycznego pozostaja
préby prowokacyjne z nimesulidem u 3 objawowych chorych na pokrzywke
przewlekta. Lek ten uznawany jest za relatywnie bezpieczny dla chorych nieto-
lerujacych ASA, chociaz nalezy podkresli¢, ze dane literaturowe w przewaza-
jacej wiekszos$ci dotyczg chorych na pokrzywke indukowang przez ASA, a nie
chorych na pokrzywke przewleklg ulegajaca zaostrzeniu przez ASA. W jednej
z nielicznych publikacji, Asero [17] potwierdzit za pomoca prob prowokacyj-
nych nietolerancje nimesulidu u 11 spoéréd 69 chorych na pokrzywke prze-
wleklg (16% badanych), nie precyzujac jednak, ktérzy z chorych nie tolero-
wali jednocze$nie ASA. Badacz uznal natomiast fakt nietolerancji ASA jako
czynnik ryzyka dla nadwrazliwosci na nimesulid, jednak w grupie chorych na
pokrzywke indukowang przez ASA. Natomiast jako bezpieczne dla chorych
nadwrazliwych na ASA uznaje si¢ koksyby, bedace selektywnymi inhibitorami
COX-2 - iw tym przypadku przewazaja jednak badania dotyczace chorych na
astme i chorych na pokrzywke indukowang przez ASA. Jedno z nielicznych
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opracowan w grupie chorych na pokrzywke przewlekta opublikowane zostato
ponownie przez Asero [20] i dotyczyto 17 0s6b podajacych zaostrzenia choroby
po zastosowaniu r6znych NLPZ — ASA, diklofenaku, nimesulidu i paracetamo-
lu. Wszyscy chorzy w probie doustnej dobrze tolerowali etorikoksyb, zatem
lek zostat przez badacza uznany za interesujaca i bezpieczng alternatywe tera-
peutyczng dla chorych na pokrzywke przewlekta. Podobnie satysfakcjonujace
wyniki uzyskali Sanchez-Borges i wsp. [200] w odniesieniu do rofekoksybu
i waldekoksybu, natomiast 33% badanych chorych nie tolerowato celekoksy-
bu, bedacego koksybem najmniej selektywnym w zakresie COX-2. Co istotne,
w badaniach Asero [17] blisko 50% chorych prawidtowo tolerujacych etori-
koksyb wykazywato nadwrazliwo$¢ na nimesulid (przy czym w 5 przypadkach
wynikala ona jedynie z wywiadu, a w 2 przypadkach potwierdzona zostata
w probie prowokacyjnej). Opisana nieco gorsza tolerancja leku moze by¢ zwia-
zana z mniej korzystnym z punktu widzenia chorego na pokrzywke przewlekig
wspbtezynnikiem hamowania COX-1/COX-2 w przypadku nimesulidu w po-
réwnaniu z etorikoksybem. Zwazywszy bowiem na wspomniany juz wielokrot-
nie wczesniej postulowany patomechanizm nadwrazliwosci na NLPZ, chorzy
na pokrzywke przewlekla moga wykazywac tendencje do nieprawidlowej re-
aktywno$ci na niespokrewnione leki bedace inhibitorami COX-1 i wymagajq
analizy tolerancji selektywnych inhibitor6w COX-2. Obecnie w Polsce jedy-
nym dostepnym koksybem jest celekoksyb i w postepowaniu diagnostycznym
w ramach niniejszego opracowania zaplanowano jego zastosowanie w probie
prowokacyjnej w przypadku 43-letniej chorej, ktora na podstawie wywiadu
i testow skornych nie tolerowata wielu NLPZ, jednak zareagowata i na ten pre-
parat w tescie z zadrapania.

W wyborze potencjalnych lekéw alternatywnych nalezy mie¢ na uwadze
mozliwo$¢ ich bezpiecznego zastosowania, nie tylko w zakresie nadwrazliwo-
$ci na nie (ktéra, pomijajac pewne elementy sprzyjajace i czynniki ryzyka — jest
nieprzewidywalna), ale takze w odniesieniu do odnotowanych wczeéniej dzia-
tan ubocznych. Dotyczy to przede wszystkim niektorych koksybow, ktore wy-
cofano z rynku ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zdarzeh sercowo-naczynio-
wych, zwiazanych z ich przyjmowaniem (chociazby rofekoksybu i waldekok-
sybu wspomnianych w publikacji Sanchez-Borges i wsp. [200]). W ostatnim

czasie pojawily sie rowniez ostrzezenia o mozliwym silnym hepatotoksycznym
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dziataniu nimesulidu. Nie jest to dobra wiadomo$¢ dla chorych nadwrazliwych
na NLPZ, poniewaz istotnie zaweza w niektoérych przypadkach mozliwo$¢ wy-
selekcjonowania korzystnego i bezpiecznego alternatywnego leku zwalczajace-
go bol, goraczke i stan zapalny.

Ze wzgledéw bezpieczenstwa, w trakcie proby z diklofenakiem przy t6zku
chorego obecny byt anestezjolog, monitorowano takze wartosci ci§nienia tetni-
czego, tetna i saturacji w odstepach co 10 minut (ci$nienie tetnicze, czynno$¢
serca) i co 15 minut (saturacja). Zastanawiajacy byt wyrazny spadek wartosci
$redniej zar6wno w zakresie ci$nienia skurczowego (o 5 mmHg), jak i ci$nie-
nia rozkurczowego (réwniez o 5 mmHg) w 10 minucie préby (a zatem po po-
daniu chorym pierwszej dawki diklofenaku 25 mg). Mozna by rozpatrywac
opisang reakcje jako swoistego rodzaju efekt nocebo [145]. Reakcja (efekt)
nocebo (tac. bede szkodzi¢), termin po raz pierwszy zastosowany przez Waltera
Kennedy’ego w 1961 r. oznacza r6ézne objawy niepozadane, zaréwno obiek-
tywne jak i subiektywne (nudnosci, wymioty, bdle gtowy, senno$¢, tachykardia,
zmiany ci$nienia tetniczego, biegunka), najcze$ciej zwiazane z negatywnym na-
stawieniem chorego do terapii albo tez z nieakceptowanym przez niego wygla-
dem leku. Jest mozliwe, ze zar6wno obecnos¢ lekarza anestezjologa, jak i fakt
podtaczenia monitora kardiologicznego na czas proby byly przyczyna niepew-
noéci i negatywnego nastawienia chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze poza
zaobserwowanym obiektywnym spadkiem $redniej wartosci ci$nienia skurczo-
wego i rozkurczowego, badani nie zglaszali Zadnych istotnych subiektywnych
dolegliwosci, a dodatni wynik préby z lekiem réwniez zwigzany byt z obserwo-
wanym, obiektywnym wysiewem babli pokrzywkowych i/lub epizodem obrze-
ku naczynioruchowego. Wedtug Liccardiego i wsp. [145] chorzy, ktoérzy przeszli
niepozadana reakcje na lek sg szczegoélnie podatni na efekt nocebo, poniewaz
podswiadomie obawiajg sie ponownej reakcji na jakikolwiek preparat, ktory
otrzymuja, 1gcznie z substancja nieczynnag (placebo). Badacze zaobserwowali
objawy reakcji nocebo u 27% chorych nadwrazliwych na leki, poddawanych
prébom prowokacyjnym z alternatywnymi lekami - jest to odsetek poréwny-
walny z czestoScig wystepowania odwrotnego efektu - placebo. Zwykle objawy
reakcji nocebo s tagodne i nie majg wiekszego znaczenia, jednak moga by¢
zrodtem dyskomfortu dla chorego, przy czym czgsciej obserwuje sig je u kobiet.

Pod wzgledem klinicznym typowe dla efektu nocebo sa dolegliwosci i obja-
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wy rézne od tych, ktére chory prezentowat w ramach reakeji niepozgdanej na
okreslony lek [145].

Acetaminofen (paracetamol) nalezy do szeroko na $wiecie stosowanych
lekéw przeciwbélowych, nie wykazuje natomiast aktywnos$ci przeciwzapalnej.
Nadwrazliwo$¢ na paracetamol jest zjawiskiem rzadkim i w literaturze do-
minujg opisy pojedynczych przypadkéw zaréwno reakcji o typie natychmia-
stowym (pokrzywka i obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja),
jak i opdznionym (osutka plamisto-grudkowa, zapalenie naczyn, zesp6t Ste-
vensa-Johnsona) [115]. Tak jak w przypadku innych analizowanych wczes-
niej NLPZ, doniesienia literaturowe dotyczace nadwrazliwo$ci na paracetamol
w grupie chorych na pokrzywke przewlekta sg bardzo skape, a r6zni badacze
obserwacjom poddawali przede wszystkim chorych z objawami nadwrazliwo-
$ci na ASA i astme, jak réwniez chorych na pokrzywke indukowana przez ASA
i inne NLPZ. Generalnie uznaje sie paracetamol za lek bezpieczny i najczesciej
poleca sie go chorym nietolerujacym ASA i innych NLPZ. W niniejszej pracy do
doustnej proby prowokacyjnej zakwalifikowano w sumie 55 chorych (26 cho-
rych z podgrupy A i 29 chorych z podgrupy B), a zatem wiekszo$¢ badanych.
Nie przewidywano wystapienia istotnych reakcji niepozadanych, tym bardziej,
ze przewazajgca cze$¢ chorych deklarowata dobrg tolerancje leku w wywia-
dzie. Rzeczywiscie, proba przebiegta bez zaktécen u 52 chorych, co stanowito
95% ogoétu badanych. Podobnie w badaniach Asero [17] 16 sposréd 17 cho-
rych (94%) na pokrzywke przewlekls ulegajaca zaostrzeniu po zazyciu r6znych
NLPZ dobrze tolerowato paracetamol.

W aspekcie uzyskanych wynikéw testow skérnych oraz przebiegu proby
prowokacyjnej z paracetamolem, nalezy blizej przyjrze¢ si¢ 6 przypadkom (por.
tabela XXVIII). 3 chorych na pokrzywke przewlekly, pomimo ujemnego wyni-
ku TS, zaprezentowato objawy reakcji niepozadanej w trakcie doustnej préby
z lekiem, przy czym 2 chorych jednoczesnie nie tolerowato ASA, natomiast 1
chory wykazywat si¢ tolerancja na aspiryne¢. Mozna zatem wnioskowag, ze ujem-
ny wynik testu zwigzany byt z nieimmunologicznym charakterem reakcji nie-
pozadanej na paracetamol — prawdopodobnie uwarunkowany byt hamujacym
wplywem leku na cyklooksygenaze. Zwraca natomiast uwage brak reakcji na
lek w probie doustnej u 2 chorych, wykazujacych tolerancje ASA i jednoczesnie
prezentujacych zaskakujacy dodatni wynik TS, tym bardziej ze wszyscy wymie-
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nieni pacjenci deklarowali dobra tolerancje paracetamolu w przesztosci. Pato-
mechanizm nadwrazliwo$ci na paracetamol stanowi przedmiot debaty juz od
wielu lat i nadal pozostaje niewyjasniony. Nieliczne badania dotycza mozliwego
zaangazowania reakcji IgE-zaleznej, jednak ich wyniki nie sg jednoznaczne. Vi-
dal i wsp. [79] nie stwierdzili obecnosci lekowo-specyficznych IgE w surowicy
chorego, ktéry przeszedl wstrzas anafilaktyczny po zazyciu paracetamolu. DePa-
ramo i wsp. [177] uzyskali dodatnie wyniki STP z paracetamolem i za pomoca
metody radioimmunoenzymatycznej stwierdzili obecno$¢ surowiczych lekowo-
-swoistych IgE u 2 sposréd 4 badanych chorych. Natomiast Kvedariene i wsp.
[138] nie stwierdzili antygenowo-swoistych IgE w odniesieniu do paracetamolu
w surowicach chorych, wykazujacych nadwrazliwo$¢ na lek w prébie prowoka-
cji doustnej (dane niepublikowane). Badacze zwracaja uwage na test prowokacji
doustnej jako najwarto$ciowszy dla potwierdzenia nadwrazliwo$ci na acetami-
nofen, podczas gdy testy skorne rzadko okazuja sie przydatne. Wedlug Settipane
i wsp. [208] zawsze nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ krzyzowej reaktywnosci
0s0b nietolerujacych NLPZ i dlatego chory z potwierdzong nadwrazliwoscig na
paracetamol wymaga diagnostyki pod katem jednoczesnej nietolerancji ASA.

5.3.2. Omowienie wynikéw postepowania diagnostycznego

w formie in vitro

5.3.2.1. Oméwienie wynikéw analizy uwalniania leukotrienéw przez leu-
kocyty metodq CAST 2000-ELISA pod wplywem niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych u chorych na pokrzywke przewleklq

Analizujac calg grupe 60 chorych na pokrzywke przewlekly stwierdzono,
ze $redni poziom sLT wydzielanych przez leukocyty pod wplywem diklofenaku
i paracetamolu (w obu przyjetych stezeniach), jak réwniez $rednia warto$¢ SI
byly statystycznie istotnie wyzsze w przypadku chorych na pokrzywke w poréw-
naniu z grupa kontrolng oséb zdrowych. Co wazne, nie uzyskano statystycznie
istotnej r6znicy w odniesieniu do ASA, ani w aspekcie $redniego stezenia sLT,
ani $rednich SI, chociaz obie wartosci byly wyzsze dla chorych na pokrzyw-

ke przewlekla w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Zwracata uwage ponadto
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$rednia wartos$¢ stezenia sLT wydzielonych pod wptywem kontroli stymulacyj-
nej (przeciwciato skierowane przeciwko FceRI), ktéra okazata sie statystycz-
nie istotnie nizsza w grupie chorych na pokrzywke przewlekta w por6wnaniu
z grupa kontrolng 0séb zdrowych. Nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy
w obu grupach badanych w zakresie tzw. tla, czyli poziomu sLT wydzielonych
pod wptywem obojetnego buforu. Po rozdzieleniu grupy 60 badanych na 2 pod-
grupy, w zaleznosci od tolerancji ASA, okazato sie, ze chorzy tolerujacy i nieto-
lerujacy aspiryny nie rdznili sie istotnie, ani pod wzgledem $redniego poziomu
sLT wydzielanych pod wptywem diklofenaku, paracetamolu i samego ASA, ani
tez w aspekcie $redniej warto$ci SI dla wymienionych preparatéw leczniczych.
Co wiecej, podgrupa B chorych zaprezentowata statystycznie istotnie wyzszy
poziom sLT dla diklofenaku i paracetamolu (ale nie ASA) w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi, natomiast istotnej r6znicy nie odnotowano dla podgrupy A.
W zakresie $rednich wartosci SI, zar6wno w podgrupie A jak i B byly one
statystycznie istotnie wyzsze dla diklofenaku i paracetamolu (ale nie dla ASA)
niz w grupie kontrolnej, natomiast podgrupy nie réznily sie pomiedzy soba.
W odniesieniu do $redniego poziomu sLT wydzielonych pod wplywem STCON
okazato sie, ze chorzy nietolerujacy aspiryny zaprezentowali wyraZznie staty-
stycznie istotnie nizsza warto$§¢ w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,001)
oraz w poréwnaniu z chorymi wykazujacymi tolerancje ASA. Ta ostatnia grupa
nie r6znita sie istotnie w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie byto tez istotnych
réznic pomiedzy podgrupa A, B i grupa oséb zdrowych w aspekcie produk-
cji sLT pod wptywem obojetnego buforu. W odniesieniu do odsetka bazofilow
we krwi obwodowej stwierdzono statystycznie istotnie nizsza warto$¢ w grupie
chorych na pokrzywke, nietolerujacych ASA w poréwnaniu z chorymi wyka-
zujacymi tolerancje leku. Ponadto, wéréd chorych z nietolerancjg ASA $rednia
warto$¢ odsetka bazofiléw istotnie korelowata ze $rednig wartoscia sLT uwal-
nianych pod wptywem anty-FceRL

W literaturze znajduje sie obecnie szereg doniesienr dotyczacych przydat-
nosci metody CAST 2000-ELISA w diagnostyce nadwrazliwosci na leki [30, 58,
61, 63, 64, 65, 66, 67, 126, 137, 140, 161, 180, 192, 203]. Od lat poszukuje
sie nowych, warto$ciowych i wiarygodnych metod diagnostyki in vitro, ponie-
waz dostepne obecnie testy skorne charakteryzuja si¢ (w zaleznosci od rodzaju

leku i reakcji niepozadanej) zbyt matg czutoscia, a metoda doustnej prowoka-
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cji wymaga hospitalizacji pacjenta, jest czasochlonna i wiaze sie z ryzykiem
wystapienia ciezkiej reakcji niepozadanej. W metodzie CAST leukocyty krwi
obwodowej, poddane uczuleniu przez IL.-3 ulegaja nastepnie stymulacji r6z-
nymi alergenami (lekami, alergenami powietrznopochodnymi, jadami owadéw
btonkoskrzydtych). W przewadze to bazofile wydzielaja sLT, i jego metabolity:
LTD, oraz LTE,. Tworzenie LTC, de novo moze by¢ zalezne lub niezalezne od
IgE i dlatego metoda CAST 2000-ELISA potencjalnie stwarza warunki do diag-
nostyki reakcji polekowej o zr6znicowanej etiopatogenezie, takze tych uwarun-
kowanych nadwrazliwoscig na ASA i inne NLPZ [67]. Dane literaturowe do-
tyczace warto$ci oceny wydzielania sLT u chorych nietolerujacych ASA nie sg
jednoznaczne i dotyczg w przewazajgcej czesci chorych na astme oraz chorych
na pokrzywke indukowana przez pojedynczy lub wiele NLPZ [30, 58, 137,
140, 161, 180, 192]. Pierzchalska i wsp. [180] nie stwierdzili istotnej r6znicy
w zakresie sLT uwalnianych pod wplywem ASA z leukocytéw obwodowych
chorych na astme nietolerujacych i wykazujacych tolerancje na lek. Autorzy
zwracajgq uwage, ze in vivo prowokacja wiekszoscia NLPZ powoduje drama-
tyczny wzrost poziomu LTE, w BAL-u, wydzielinie z nosa i w moczu chorych
na astme z nietolerancja ASA, ale nie u chorych na astme tolerujacych ASA
iu zdrowych os6b. Jest mozliwe, ze opisana zréznicowana reaktywno$é na ASA
wynika ze specyficznego mikrosrodowiska ptuc, ktérego istotnych elementow
brakuje w izolowanej mieszaninie leukocytéw w warunkach in vitro. Ponadto
ztozonos¢ relacji pomiedzy stymulacja lekiem a nadprodukcja sLT przekracza
widocznie stopieni obecnej wiedzy dotyczacej tego zagadnienia, nie zaprzecza
jednak hipotezie o dominujacej roli tych mediatoréw w astmie indukowanej
przez ASA. Z kolei wedtug zespotu badaczy z osrodka w Montpellier we Francji
[140], CAST 2000-ELISA nie wydaje si¢ by¢ bardziej przydatny w diagnosty-
ce natychmiastowych reakcji na leki (w tym na ASA i paracetamol) niz ocena
uwalniania histaminy i charakteryzuje sie niskg czutoscia (21%) i swoistoscia
rzedu 88%. Prawdopodobnie niska czuto$¢ metody moze by¢ zwigzana cho-
ciazby z faktem wywolywania nadwrazliwosci nie przez rodzimy lek, ale przez
jego metabolity. Ponadto wedtug autor6w CAST 2000-ELISA stanowi¢ moze
warto$ciowe narzedzie diagnostyczne, ale jedynie u wybranych chorych.

C5a - niespecyficzny aktywator granulocytéw zasadochtonnych, zastoso-

wany zostat przez niektérych badaczy w celu wzmocnienia stymulacji tych ko-
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morek przez ASA i inne leki z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych [2, 30,
58, 67, 129, 161]. Czech i wsp. [58] stwierdzili na tej podstawie statystycznie
istotnie wyzsza produkcje sLT przez leukocyty chorych nietolerujacych ASA
(chorzy prezentujacy objawy ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego,
astmy i blokady nosa) w por6wnaniu z osobami zdrowymi (r6znica prawie pie-
ciokrotna). Co istotne, preinkubacja leukocytéw z ASA nie wplyneta istotnie,
ani na spontaniczna, ani tez indukowang przez Cba produkcje sL'T zar6wno
w grupie chorych, jak i w grupie kontrolnej. Badacze podkreslaja, ze zjawisko
aktywacji dopelniacza moze by¢ wywotane zazyciem ASA i innych NLPZ, co
obserwowano jako efekt doustnej prowokacji u chorych i w grupie kontrolnej,
a ponadto zjawisko konsumpcji dopetniacza przez ASA i inne NLPZ obserwo-
wano w warunkach in vitro. Jest mozliwe, ze sktadowe dopelniacza, takie jak
C5a mogg peni¢ istotng role w wywolywaniu objawéw nietolerancji leku. Nie
jest natomiast pewne, czy ASA moze wywiera¢ bezposredni wpltyw na sktado-
we komplementu, czy tez dziatanie leku zwigzane jest z blokowaniem inhibi-
torow enzymoéw, kontrolujacych aktywacje dopelniacza. Obserwacje badaczy
pozostaja w zgodzie z wynikami badan May i wsp. [161], ktérzy stwierdzili
niewielka, ale znaczacgq nadprodukcje sLT wywotang przez ASA, ktorej sto-
pien wzrastal wyraznie przy obecnosci C5a u chorych na astme i pokrzyw-
ke indukowana przez lek w poréwnaniu z chorymi cierpiacymi na alergiczny
niezyt nosa i osobami zdrowymi. Warto takze podkresli¢, ze autorzy obserwo-
wali wzrost czutosci metody (z 50 do 72%) natomiast brak wptywu na swoi-
sto$¢ (99%) po zastosowaniu jako leku stymulujacego nie tylko ASA, ale takze
innych NLPZ, przykladowo diklofenaku. Z kolei Abrahamsen i wsp. [2] nie
stwierdzili istotnej réznicy w zakresie produkcji sLT pod wptywem C5a przez
chorych na astme, wrazliwych na ASA w poréwnaniu z grupg kontrolna osdb
zdrowych. Wedtug de Wecka i wsp. [67] nie wydaje sie, aby C5a (w stezeniu
10® i nizszym) wzmacnial reaktywno$¢ prawidtowych, ,,zdrowych” bazofilow,
natomiast jest to mozliwe o ile wspomniane komoérki na drodze niespecyficznej
uzyskaja wczesniej status ,hyperreaktywnosci” [149] spotykanej u chorych na
pokrzywke przewlekta, ciezkie atopowe zapalenie skory, astme, w szczeg6lno-
§ci z towarzyszaca nadwrazliwo$cig na NLPZ. Autorzy nie zalecaja stosowania
w ramach metody CAST 2000-ELISA Cb5a jako adiuwantu, jednak uwazaja
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za interesujacq mozliwo$¢ oceny wystepowania hyperreaktywnych, krazacych
bazofilow na podstawie krzywej zaleznej od dawki Cbha.

W ostatnich latach Sanz i wsp. [203] dokonali analizy przydatnosci pota-
czonych metod CAST 2000-ELISA oraz cytometrycznej oceny aktywacji bazo-
filow (ang. FAST - flowcytometric basophil activation test) w diagnostyce nad-
wrazliwosci na NLPZ u 60 chorych z dobrze udokumentowana nietolerancja
ASA i innych lekéw z tej grupy. Odsetek uzyskanych dodatnich wynikéw FAST
byt rézny dla poszczegélnych NLPZ i wynosit: 41,6% dla ASA, 11,7% dla pa-
racetamolu, 15% dla metamizolu i 45% dla diklofenaku. Analiza reaktywnosci
chorych na wszystkie leki jednocze$nie powodowata wzrost czutosci metody
do 66,7%. Dodatnie wyniki CAST 2000-ELISA odnotowano znaczgco rzadziej
niz w przypadku FAST, natomiast dodatkowe uzycie CAST 2000-ELISA jako
narzedzia oceny reaktywnos$ci bazofiléw przyczynilo sie do wzrostu czutosci
FAST o 5-15% - w aspekcie klinicznym byt to jednak wzrost marginalny.
Warto zatem podkresli¢, ze inaczej niz w przypadku alergii IgE-zaleznej (np.
w odniesieniu do alergenéw pytkéw roslin, roztocza kurzu domowego, alerge-
néw pokarmowych), w odniesieniu do zjawiska nietolerancji NLPZ korelacja
pomiedzy FAST i CAST jest raczej niska, co wynika¢ moze z innych mecha-
nizméw aktywacji komoérek zaangazowanych w reakcje. Jak juz kilkakrotnie
wczesniej wspomniano, wszystkie opisane powyzej badania prowadzone byty
na materiale chorych z nietolerancja ASA i NLPZ manifestujgca sie glownie
jako astma i pokrzywka indukowane przez leki, natomiast dane literaturowe
dotyczace chorych na przewlekly pokrzywke i obrzek naczynioruchowy stano-
wia znaczaca mniejszo$c.

W przytoczonych wczesniej badaniach Zembowicza i wsp. [258], stwier-
dzono istotnie zwiekszone wydalanie LTE, w moczu chorych na pokrzywke
przewlekta w por6wnaniu z osobami zdrowymi, a ponadto chorzy nietolerujgcy
ASA wykazywali podwyzszone podstawowe stezenie LTE, w moczu oraz pod-
wyzszony surowiczy poziom tryptazy mastocytowej w poréwnaniu z chorymi
tolerujgcymi aspiryne. Co istotne, nasilenie stanu klinicznego oraz czas trwa-
nia pokrzywki pozytywnie korelowaly ze stopniem wydalania LTE, w moczu.
Wyniki przeprowadzonych przez autoréw analiz sugeruja, ze nadwrazliwosé

na NLPZ w przebiegu pokrzywki przewleklej zwiazana jest z nadprodukcja
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sLT i aktywacja komoérek tucznych i z duzym prawdopodobienstwem zalezy od
procesu zahamowania dziatania COX-1.

W $wietle opisanych powyzej interesujacych badan mozna stwierdzié, ze
zdecydowanie brakuje w literaturze doniesienn o wartosci metody CAST 2000-
ELISA w diagnostyce chorych na pokrzywke przewlekia ze zr6znicowana tole-
rancja ASA iinnych NLPZ. Tym bardziej trudno jest wyczerpujaco oceni¢ wyniki
analiz przeprowadzonych w ramach niniejszego opracowania. Z drugiej strony,
uzyskane wyniki badan stanowi¢ moga przyczynek do poglebienia wiedzy i dys-
kusji nad modyfikacja postepowania diagnostycznego w zakresie nietolerancji
NLPZ u chorych na pokrzywke przewlekla, a takze zwracaja uwage na duza
warto$¢ postepowania diagnostycznego, taczacego elementy metodyki in vivo
oraz in vitro, co okazuje si¢ przydatne w szczegélnie trudnych przypadkach.

Dokladniejszego oméwienia wymaga fakt istotnie wyzszego uwalniania
sLT pod wplywem niektérych NLPZ przez chorych na pokrzywke przewlekig
w poréwnaniu z grupg kontrolna, po drugie — znacznie nizszej produkcji sLT
w odpowiedzi na anty-FceRI przez chorych na pokrzywke (w szczegdlnosci z to-
warzyszaca nietolerancja ASA) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wydaje
sie, ze powyzsze zjawiska w duzym stopniu zwigzane sg z okre§lonymi cechami
i funkcjonowaniem bazofilow, jako ze w ramach metody CAST 2000-ELISA to
wlasnie granulocyty zasadochlonne odpowiedzialne sg za wiekszo$¢ sLT wy-
dzielonych pod wptywem réznych alergenéw, w tym takze i lekow.

Na istotne zaangazowanie granulocytow zasadochtonnych w patomecha-
nizm pokrzywki przewlektej wskazywato juz do§¢ dawno opisywane zjawisko
bazopenii w przebiegu choroby. Juz w 1961 r. Rorsman [188, 189] stwierdzit
znaczaco nizsza liczbe bazofilow we krwi obwodowej chorych na pokrzywke
idiopatyczng (Srednio 5 na pl) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (Srednio
45 na pl) oraz w poré6wnaniu z chorymi na pokrzywki fizykalne. Badacze pod-
kreslali wowczas, ze opisane zjawisko bazopenii wystepuje przede wszystkim
w okresie zaostrzenia choroby. Obserwacje Rorsmana potwierdzili w 1997 r.
Grattan i wsp. [89], ktérzy dokonali poréwnania oceny liczby bazofiléw kla-
syczng metodq barwienia ziaren, jak roéwniez za pomocg cytometrii przeply-
wowej i uzyskali poréwnywalne wartosci. Los brakujacych bazofilow krwi ob-
wodowej nadal do konca nie zostat wyjasniony. Prawdopodobnie ulegaja one

aktywnej rekrutacji do skéry zmienionej chorobowo, co zwigzane jest ze wzmo-
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zong ekspresja $rodblonkowych czastek przylegania (VCAM-1), ktéra z kolei
wynika z degranulacji komoérek tucznych zgromadzonych w obrebie babli
pokrzywkowych [91, 239]. By¢ moze réwniez dlatego czas utrzymywania sie
babla pokrzywkowego indukowanego histaming u osoby zdrowej jest znaczaco
krétszy w poréwnaniu z trwaniem zmian skérnych u chorych na pokrzywke
przewlekta.

Obok zjawiska bazopenii, kolejnym interesujgcym i kontrowersyjnym za-
gadnieniem jest aktywno$¢ uwalniajaca bazofiléw (ang. basophil releasability
- BR) zdefiniowana w 1977 r. przez Conroya i wsp. [50] jako zdolno$¢ uwal-
niania przez bazofile histaminy i innych mediatoréw w odpowiedzi na rézne
bodzce. W tym aspekcie bazofile chorych na pokrzywke przewlekta posiadaja
szereg specyficznych cech, odrézniajacych je od granulocytéw zasadochton-
nych os6b zdrowych oraz atopikéw. Zwraca uwage przede wszystkim opisana
juz wczesniej zmniejszona warto$¢ BR (w tym réwniez w odniesieniu do sLT)
pod wpltywem anty-IgE, co zaobserwowali r6zni badacze juz w latach 70. XX
w.,, uznajac wowczas opisane zjawisko za niewyttumaczalne. Dopiero p6zniej-
sze odkrycie funkcjonalnych autoprzeciwciat przeciwko IgE oraz FceRI umoz-
liwito wyjasnienie obnizonego BR faktem desensytyzacji komoérek, wynikajacej
z powtarzalnej stymulacji bazofiléw przez autoprzeciwciato. Kolejne badania,
prowadzone przez autor6w niemieckich i angielskich pod koniec lat 90. XX
w. [34, 91], potwierdzaly obnizong reaktywnos¢ bazofilow w odpowiedzi na
anty-IgF, co w szczeg6lnosci obserwowano u chorych prezentujacych obecno$¢
autoprzeciwcial w surowicy.

W przypadku 60 chorych na pokrzywke przewlekta, analizowanych w ra-
mach niniejszego opracowania, obserwowano znaczng redukcje produkeji sLT
w odpowiedzi na anty-FceRI w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wedtug kla-
syfikacji autoréw amerykanskich [197, 239, 240, 241] blisko potowa chorych
na pokrzywke przewlekla funkcjonuje jako tzw. non-responders (,,nie odpowia-
dajacy”), reagujacy na anty-IgE ograniczonym uwalnianiem histaminy z bazofi-
16w (< 10% zawarto$ci histaminy w ziarnach granulocytéw zasadochtonnych).
Z kolei w odniesieniu do sLT, uznaje sie za non-responders osobnikéw uwal-
niajacych w odpowiedzi na anty-IgE < 500 pg/ml mediatora i takich przypad-
kéw stwierdzono znamiennie wiecej w grupie chorych na pokrzywke przewle-

kta w poréwnaniu z grupa kontrolna oséb zdrowych. Warto jednak zauwazy¢,
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ze w analizowanej grupie chorych na pokrzywke nie stwierdzono istotnego
zwigzku pomiedzy zjawiskiem redukcji BR pod wptywem anty-FceRI a zjawi-
skiem autoreaktywnos$ci wyrazonym dodatnim wynikiem ASST i/lub APST.
Rzeczywiscie, nowsze publikacje innych autoréw potwierdzaja powyzsze ob-
serwacje. Wedtug Ferrer i Kaplana [72], obnizona odpowiedz na anty-IgE czy
anty-Fc RI wydaje sie dotyczy¢ zaréwno 45% chorych prezentujacych zwykle
obecno$¢ autoprzeciwcial w surowicy, jak i pozostatych 55% niewykazujacych
zjawiska autoreaktywnosci, zatem bazofile chorych na pokrzywke przewlekia
idiopatyczng muszg by¢ defektywne w podobnym stopniu jak bazofile chorych
na pokrzywke przewlekta autoimmunologiczng.

Autorzy podkreslaja, ze zmniejszona reaktywno$¢ na stymulacje wymie-
nionymi agonistami nie §wiadczy jednak o uogélnionym defekcie przekazywa-
nia sygnatow komoérkowych, poniewaz inne czynniki (dzialajace niezaleznie
od receptora dla IgE), takie jak formyl-met-leu-phe (FMLP), PAF, bradykini-
na czy MCP-1 wywotuja prawidtowa odpowiedZ granulocytéw, zaréwno tych
pochodzacych od chorych na pokrzywke autoimmunologiczna, jak réwniez
idiopatyczng. Ponadto wedlug Bischoffa i wsp. [34], dawka agonisty istotnie
nie wplywa na BR, jako ze wzrost stezenia przeciwciata (anty-IgE) nie powo-
dowat zwiekszenia wydzielania mediatoréw. Obserwacje badaczy sugeruja, ze
BR moze by¢ zwigzane z immanentnymi zmianami zachodzacymi w obrebie
komoérek, indukowanymi w warunkach in vivo poprzez uczulenie bazofilow
(ang. priming of basophils) albo tez z genetycznie uwarunkowang zdolnoscig
tych komoérek do wydzielania okreslonych substancji pod wptywem réznych
czynnikéw aktywujacych.

Nalezy podkresli¢, ze uwalnianie sLT jako wyznacznik BR znacznie rza-
dziej bylo przedmiotem badan w poréwnaniu z histaming. Wiadomo jednak,
ze sLT naleza do istotnych dla procesu zapalenia alergicznego mediatorow,
w szczeg6lnodci dla tzw. pdznej fazy reakcji nadwrazliwos$ci. Bazofile wydzie-
laja sLT w niewielkich tylko ilo$ciach w odpowiedzi na wiekszo$¢ agonistow,
jednak proces uwalniania tych substancji moze by¢ znaczaco wzmocniony po-
przez wstepng inkubacje badanych komoérek z czynnikami wzrostu, np. 11.-3
(tak jak ma to miejsce w metodzie CAST 2000-ELISA), co wiecej, zalezne od
IL-3 wzmocnienie BR jest w odniesieniu do sLT znaczaco wyzsze niz w odnie-

sieniu do histaminy [149, 161]. By¢ moze zatem indukowane IL.-3 wzmocnie-
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nie BR dla sLT obserwowano wlasnie w przypadku 60 analizowanych chorych
na pokrzywke przewlekta w odpowiedzi na wybrane leki z grupy. Nalezy row-
niez pamieta¢ o opisanym wcze$niej przez deWecka oraz innych autoréw [67,
149] statusie ,hyperreaktywnosci” komoérek zasadochtonnych w odpowiedzi
na rozmaite bodzce (np. C5a). Dlatego tym bardziej interesujacym i wyma-
gajacym dalszych badan zjawiskiem jest takze zwiekszona reaktywnos$¢ ba-
zofiléw chorych na surowice pochodzace zar6wno od chorych na pokrzywke
(autoimmunologiczna, idiopatyczng), jak i 0s6b zdrowych. Wedtug niektérych
autor6éw zjawisko powyzsze uwarunkowane moze by¢ zréznicowaniem stopnia
uwalniania histaminy przez bazofile dawcow, jednak Luquin i wsp. [150] pod-
kreslaja, ze uzyli do swoich badan tego samego preparatu granulocytéw zasa-
dochtonnych, inkubowanego z r6znymi czynnikami stymulujacymi; natomiast
poréwnanie zréznicowanych preparatéw przyniosto podobne wyniki i byty one
znaczaco jednolite dla wszystkich analizowanych bazofiléw pochodzacych od
chorych na pokrzywke przewlekta. Obecny w surowicach czynnik wptywajacy
istotnie na BR nie zostal zidentyfikowany, a nadmierna reaktywno$¢ komorek
nie wyjasniona.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢ co nastepuje: bazofile pochodzace od
chorych na pokrzywke przewlekly rzeczywiscie charakteryzuja sie pewnymi
cechami odré6zniajacymi je od komoérek oséb zdrowych. Wykazuja one zmniej-
szong reaktywno$¢ na niektére bodzce (anty-IgE), a z kolei zwiekszona reak-
tywno$¢ na inne czynniki (np. surowica). Mechanizmy odpowiedzialne za nie-
prawidtowa reaktywnos$¢ bazofilow w pokrzywce przewlektej nie zostaly do
korica poznane, jednak sugeruje sie mozliwy wptyw zaburzenia w przesytaniu
sygnatow komodrkowych z udziatem Ras albo modulujace dziatanie innych
substancji (hematopoetycznych czynnikéw wzrostowych, czynnikéw wzrostu
nerwow, chemokin, anty-IgE). Kolejng nieprawidtowoscia jest spotykana u cho-
rych na pokrzywke przewlekla bazopenia, ktéra jest obecnie postrzegana jako
zjawisko niezalezne od obecnosci krazacych autoprzeciwciat, zatem wlasciwe
zaréwno chorym na pokrzywke autoimmunologiczna, jak i pokrzywke idiopa-
tyczna, tym bardziej, ze obraz histopatologiczny skéry w obu grupach chorych
jest uderzajaco podobny.

W aspekcie przytoczonych powyzej doniesien literaturowych, skonfronto-

wanych z wlasnym materiatem badawczym, nalezy podkresli¢, ze zastosowanie
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CAST 2000-ELISA, jako metody in vitro wykorzystujacej zjawisko BR, w diag-
nostyce nadwrazliwosci na leki w grupie chorych na pokrzywke przewlekia
wymaga zastanowienia i ostroznego podejécia do uzyskanych wynikéw. Chory
na pokrzywke przewlekta, posiadajacy bazofile o zréznicowanej reaktywnosci
na rozmaite stymulujace bodZzce czesto wykazujacy bazopenie krwi obwodo-
wej, posiadajacy (lub nie) surowicze autoprzeciwciata, zapalne ogniska sieja-
ce, przeciwciata przeciwko pasozytom, stanowi¢ bedzie inny przedmiot badan
niz pacjent reagujacy pokrzywka i/lub obrzekiem naczynioruchowym (a takze
astmg czy blokadg nosa) na ASA i inne NLPZ, ale poza tym bedacy osobg

zdrowa.

5.4. Podsumowanie i om6éwienie najwazniejszych aspektow

uzyskanych wynikéw badan

Najwazniejsze wyniki badan, uzyskane w ramach niniejszego opracowa-
nia wymagaja zebrania, podsumowania i zaakcentowania najistotniejszych
elementéw. Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze przewlekla pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy sa schorzeniami charakteryzujacymi si¢ znaczna
ztozonos$cig patomechanizmu, ktérego wiele elementéw nie zostalo do konca
wyjasnionych. Wigkszo$¢ chorych stanowia kobiety w wieku mtodym i $red-
nim, a czas trwania pokrzywki moze w niektdrych przypadkach przekraczaé
nawet 10 lat. Najczesciej wysiewom babli pokrzywkowych towarzysza epizody
obrzeku naczynioruchowego, lokalizujacego sie w obrebie twarzy.

Proces diagnostyczny pokrzywki przewlekiej bywa trudny, czasochton-
ny i frustrujacy zaré6wno dla pacjenta, jak i prowadzacego lekarza specjali-
sty. Pomimo zr6znicowanych opinii badaczy nalezy zwraca¢ uwage na obec-
nos¢ ewentualnych ognisk ukrytego zakazenia i dazy¢ do ich wyeliminowania.
Znaczny odsetek chorych posiada surowicze przeciwciata przeciwko Toxocara
canis, jednak wydaje sie, ze dopiero kolejne analizy pozwolg w petni na ocene
istotno$ci tego zjawiska. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zaostrzenia
choroby w trakcie leczenia przeciwpasozytniczego. Nadal niewyjasniony pozo-

staje udzial Helicobacter pylori w powstawaniu zmian skérnych. Pewien odse-
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tek chorych na pokrzywke prezentuje objawy dysgastryczne, potaczone z ko-
lonizacja btony sluzowej drobnoustrojem, co stanowi wskazanie do leczenia
eradykujacego. Kontrowersyjnym problemem jest natomiast rutynowa erady-
kacja Helicobacter pylori w kazdym przypadku pokrzywki przewleklej, ponie-
waz, jak sie uwaza, obecnos¢ bakterii moze mie¢ korzystny wptyw na przebieg
innych schorzen, m.in. astmy. Znaczna cze$¢ chorych uwaza za istotny czynnik
zaostrzajacy chorobe wszechobecny w dzisiejszych czasach stres emocjonalny
i dlatego posrod wnikliwych analiz badawczych nalezy rowniez znaleZ¢ czas na
wystuchanie ,,opowiesci” pacjenta (ang. patient’s story) i podjac¢ probe zaradze-
nia ewentualnym problemom rodzinnym czy zawodowym.

Zgodnie z ogdlnie przyjeta opinia, takze i wéréd badanych chorych pra-
wie potowa wykazywata autoreaktywnos$é w przebiegu pokrzywki przewleklej
na podstawie ASST i/lub APST. Odkrycie autoprzeciwcial, bedacych istotnym
elementem etiopatogenetycznym wielu przypadkéw pokrzywki przewlektej,
mozna uzna¢ za jedno z najwazniejszych wydarzenh badawczych dotyczacych
choroby w czasie ostatnich dwoch dekad. Nie wydaje sie jednak, aby APST
charakteryzowat sie znaczaca przewagg nad testem z zastosowaniem surowi-
cy i nie posiada on wlasciwosci pozwalajacych na zastapienie tego ostatniego.
Uwalnianie histaminy mediowane przez autoprzeciwciata krazace w surowi-
cy uznaje si¢ obecnie za gtéwny mechanizm wywotywania zmian skérnych,
w szczegdlnosci u chorych ze znacznym nasileniem stanu klinicznego. Niewat-
pliwie jednak przedmiotem dalszych intensywnych badan bedzie rola aktywacji
zewnetrznej drogi krzepniecia z powstawaniem trombiny, zdolnej do induko-
wania degranulacji komorek tucznych i produkcji C5a, co wedtug niektoérych
badaczy ma miejsce u wiekszosci chorych na pokrzywke przewlekla. W tym
ujeciu przewlekta pokrzywka i obrzek naczynioruchowy mialyby stanowic¢
schorzenia majace swoje miejsce na skrzyzowaniu drég etiopatogenetycznych
autoimmunizacji i kaskady krzepnigcia.

W diagnostyce pokrzywki przewlektej nalezy uwzgledni¢ ocene czynno-
$ci tarczycy oraz zjawisko autoimmunizacji gruczotu. Czes¢ chorych wykazuje
w surowicy podwyzszone stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych, jednak
ich obecnos¢ nie koreluje istotnie z zaburzeniami pracy gruczotu tarczowego
i nadal brakuje wiarygodnych badan dotyczacych ich mozliwej patogennosci
w pokrzywce i obrzeku naczynioruchowym.
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Gléwnym przedmiotem niniejszego opracowania byl problem nadwrazli-
wosci na ASA i inne NLPZ chorych z objawami przewleklej pokrzywki i obrze-
ku naczynioruchowego. Zainteresowanie skérng postacia nadwrazliwoséci na
ASA nastapito dopiero okoto 50 lat po pierwszych publikacjach Hirschberga
[110] i po dalszych wielu latach intensywnych badan nadal nie ma jednolitych
opinii co do patomechanizmu nietolerancji tej grupy lekéw. Uznaje sie, ze ASA
moze odpowiadac¢ za zaostrzenie pokrzywki nawet u potowy chorych.

Jak juz wielokrotnie zaznaczono, nalezy zdecydowanie odrdznia¢ osoby
ogodlnie zdrowe, ale do$wiadczajace ostrych wysiewéw babli pokrzywkowych
i epizodéw obrzeku naczynioruchowego tylko w efekcie zazycia ASA i/lub in-
nych NLPZ, od chorych na pokrzywke przewlekta, obserwujacych zaostrzenie
schorzenia jako efekt ASA, poniewaz wedtug aktualnych klasyfikacji wymagajq
oni nieco innego postgpowania. Nalezy réwniez podkresli¢, ze niniejsza pra-
ca stanowi jedno z nielicznych opracowan (w wymiarze europejskim i $wiato-
wym), wykorzystujacych zestawienie testow skérnych, metode diagnostyki in
vitro oraz prowokacji doustnej, pozwalajace na ocene nietolerancji NLPZ w tej
grupie chorych. Uzyskane wyniki badan §wiadcza o tym, Ze jest to najbardziej
optymalny sposoéb postepowania diagnostycznego w nadwrazliwosci na leki,
takze w odniesieniu do ASA i innych lekéw z grupy NLPZ, pomimo trudnych
warunkow klinicznych wynikajacych z klinicznego charakteru pokrzywki prze-
wlektej (znaczna zmienno$¢ nasilenia procesu chorobowego, towarzyszacy der-
mografizm).

Wedtug Szczeklika i wsp. [224] pokrzywka zaostrzana przez ASA stano-
wi tzw. pokrzywkowo-obrzekowa posta¢ nadwrazliwosci na ASA i jest nastep-
stwem ingerencji NLPZ w metabolizm kwasu arachidonowego. W grupie tych
chorych wiekszo$¢ cierpi na roézne postacie pokrzywki nieaspirynowej. W tym
ujeciu pokrzywka przewlekta nieaspirynowa ma stanowi¢ ,defekt tkankowy”,
pozwalajacy na ujawnienie sie skornej postaci nadwrazliwosci na lek, a zatem
pokrzywkowo-obrzgkowa posta¢ nadwrazliwosci na ASA wynika u chorego
z zaistnienia 2 zjawisk: nadwrazliwos$ci na ASA oraz pokrzywki przewlektej
(nieaspirynowej), decydujacej o mozliwoéci klinicznego ujawnienia sie nad-
wrazliwosci. Jako ztoty standard diagnostyki nietolerancji ASA stale uznaje si¢
probe prowokacji (doustnej, donosowej, dooskrzelowej), ale istotna role przypi-

suje sie przede wszystkim dokladnemu wywiadowi, ktéry wedtug réznych ba-
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daczy pozwala na ustalenie nadwrazliwosci u 50-95% chorych. W niniejszym
materiale badawczym mozliwg nadwrazliwo$¢ na ASA podawato 12 chorych,
co udato sie potwierdzi¢ u 10 z nich (por. s. 59).

Powyzsze rozbieznosci wynikaja ze specyfiki samej pokrzywki przewlektej,
ktora charakteryzuje sie zmiennoscig w zakresie nasilenia stanu chorobowego,
nieprzewidywalnymi czesto epizodami wysiewoéw babli i obrzeku naczynio-
ruchowego i zr6znicowanymi w czasie okresami remisji. Stwarza to znaczne
utrudnienia w wiarygodnej interpretacji proby prowokacyjnej, tym bardziej, ze
jej dokladny schemat i dawka kumulacyjna wynikajg w duzej mierze z wias-
nych doswiadczen okre§lonych osrodkow medycznych. Niektérzy badacze
zwracajg uwage na konieczno$¢ zachowania kilkudniowych odstepéw miedzy
dawkami ekspozycyjnymi, poniewaz zbyt szybkie podanie leku moze wywota¢
przej$ciowy stan tolerancji, utrzymujacy sie do kilkunastu dni i zaburzajgcy
prawidtowa ocene proby. Wykonujac testy ekspozycyjne, wielokrotnie u tych
samych chorych mozna zaobserwowaé zmiennos¢ dawki progowej, prowoka-
cyjnej dawki leku oraz czasu wystapienia pierwszych objawow niepozadanych.
Wydaje sie zatem, ze na ewentualne ujawnienie nadwrazliwo$ci na ASA wply-
wa¢ moze w duzym stopniu kliniczna faza pokrzywki przewlekltej. Wykony-
wanie proby prowokacyjnej w fazie remisji choroby (co jest podstawowym za-
lozeniem wszelkich prob diagnostycznych w przewlektej pokrzywce i obrzeku
naczynioruchowym) moze by¢ zatem przyczyna uzyskania wyniku falszywie
ujemnego. Podobne watpliwo$ci diagnostyczne pojawily sie w przypadku przy-
najmniej 1 analizowanego w ramach niniejszego opracowania chorego (por.
tabela L, chory nr 37) i w $wietle powyzszych obserwacji wymagaja oni ponow-
nego przeprowadzenia diagnostyki w innych warunkach klinicznych. Wida¢
zatem, ze proba prowokacyjna z ASA jako ,ztoty standard” charakteryzuje sie
prostym wykonaniem i jest relatywnie bezpieczna, jednak szczegélnie w wa-
runkach diagnostyki u chorego na pokrzywke przewlekla nabiera wielu ogra-
niczen i moze stanowi¢ duzy problem kliniczny.

7% chorych nie poddano kompleksowym badaniom z powodu dermogra-
fizmu pokrzywkowego, ktory uniemozliwit wiarygodna ocene testéw skérnych,
i ktory stanowi kolejng specyficzna ceche chorego na pokrzywke przewlekla,
stwarzajgcg trudne warunki diagnostyczne. Dermografizm towarzyszy wysie-

wom babli pokrzywkowych i wydaje sie nie by¢ zaleznym od ogélnego stanu
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klinicznego, poniewaz chorzy poddawani byli testom skérnym i prowokacyj-
nym w okresie remisji. Niewyjasniona pozostaje zréznicowana reaktywno$c¢
nie tylko na site bodzca dotykowego czy urazu, ale takze na jego charakter, co
obserwowano takze w grupie badanych chorych - nie wszystkie osoby wyka-
zujace reaktywno$¢ w probie fizykalnej (por. s. 50), prezentowaly nastepnie
dermografizm w odpowiedzi na uktucie w ramach STP czy TS.

Wedtug najnowszej klasyfikacji reakcji alergicznych i pseudoalergicznych
reakcji w odpowiedzi na NLPZ, opublikowanej w 2001 r. przez Stevensona i wsp.
[218] wszyscy chorzy nalezacy do podgrupy A zakwalifikowani zostali jako II typ
kliniczny (pokrzywka przewlekta/obrzek naczynioruchowy przewlekly ulegajace
zaostrzeniu przez przynajmniej 1 lek z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych).
Wiekszosci chorym, prezentujagcym ten typ reakcji przypisuje sie tendencje do
krzyzowego reagowania na wiele réznych lekéw nalezacych do grupy NLPZ,
chociaz wedtug definicji II typu klinicznego charakteryzujq sie oni nietolerancja
na przynajmniej 1 lek z tej grupy. Ponadto (w odr6znieniu od reakcji nadwraz-
liwosci natychmiastowej, mediowanej przez IgE) objawy tego typu nietolerancji
mogg wystepowac jako efekt pierwszorazowego zazycia leku, a nasilenie reakeji
moze zaleze¢ od fazy pokrzywki przewlektej (remisja, zaostrzenie).

W podgrupie A, stosujac dostepne metody diagnostyczne (in vivo, in vi-
tro) oraz probe prowokacji doustnej, potwierdzono status krzyzowo-reaguja-
cych (,multi-reactor” - ASA i paracetamol i/lub diklofenak i/lub celekoksyb
i/lub nimesulid) u 4 sposréd 27 chorych (15%), natomiast status reagujacych
na pojedynczy lek (,single-reactor” — ASA) u 10 sposéréd 27 chorych (37%).
4 chorych z podgrupy A (15%) potencjalnie mozna by zakwalifikowa¢ jako
krzyzowo-reagujacych, ale jedynie na podstawie dodatniego wyniku STP (1
chory) oraz TS (3 chorych) z diklofenakiem, bez potwierdzajacej préby prowo-
kacji doustnej. W przypadku 3 chorych z podgrupy A wiarygodnej klasyfika-
cji nie przeprowadzono ze wzgledu na dermografizm pokrzywkowy, natomiast
w przypadku pozostatych 9 chorych (33%) jednoznacznie nie udato si¢ do-
kona¢ pelnej klasyfikacji klinicznej. Wyniki testow skoérnych z diklofenakiem
byly wprawdzie ujemne, ale nie byto mozliwe przeprowadzenie doustnej proby
prowokacyjnej z lekiem (z powodu obcigzeni internistycznych, odmowy). Jak
zaobserwowano na przykladzie niektorych chorych, ujemny test z diklofena-

kiem nie gwarantowat jednoczesnie braku reakcji na lek w probie doustnej,

184



a wynikow diagnostyki in vitro metoda CAST 2000-ELISA nie uznaje si¢ za
weryfikujgce. Co jednak istotne, w ogélnym ujeciu najlepiej tolerowanym le-
kiem przez chorych z podgrupy A byt paracetamol (24 sposréd 27 chorych, co
stanowito 89% og6tu badanych).

Jednym z najwazniejszych elementéw diagnostyki chorego, prezentuja-
cego objawy pokrzywki/obrzeku naczynioruchowego w odpowiedzi na NLPZ
jest ustalenie typu klinicznego nadwrazliwosci i jednoczeénie statusu krzyzo-
wo-reagujacego albo reagujacego tylko na 1 lek. Wydaje sie, ze doktadny wy-
wiad i doustna proba prowokacyjna sa w tym przypadku wystarczajace, jed-
nak szczego6lnie to ostatnie narzedzie diagnostyczne stwarza szereg trudnosci
i ograniczen. W odniesieniu do chorych podajacych w wywiadzie reagowanie
pokrzywka na pojedynczy lek (np. ASA, diklofenak, naproksen, piroksykam,
ibuprofen), ale poza tym zdrowych, zaleca sie w pierwszej kolejnosci przepro-
wadzenie proby doustnej z alternatywnym, chemicznie odlegtym inhibitorem
COX-1. Jezeli chory wykaze brak reaktywnosci, klasyfikuje sie go jako reagu-
jacego na pojedynczy lek z grupy i diagnostyka zostaje na tym etapie zakonczo-
na. Reaktywno$¢ na badany lek wskazuje na reaktywnosé¢ krzyzowa i stanowi
wskazanie do kolejnej proby prowokacyjnej z lekiem charakteryzujacym sie
niewielkg albo brakiem aktywnosci hamujacej COX-1.

Dla os6b ogélnie zdrowych, ale reagujacych pokrzywka na NLPZ warun-
ki diagnostyki sa w ujeciu klinicznym i praktycznym bardziej sprzyjajace niz
w przypadku chorych na pokrzywke przewlekla. Przede wszystkim nie ma po-
trzeby dostosowywania diagnostyki do nasilenia stanu klinicznego i zaktada-
my, ze reaktywno$¢ bazofilow w odpowiedzi na bodZce stymulujgce jest pra-
widtowa, przez co zastosowanie metod in vitro (chociazby CAST 2000-ELISA)
potencjalnie moze da¢ wyniki charakteryzujace sie wyzsza wiarygodnoscig. Nie
jest réwniez tak istotny aspekt psychogenny, ktéry jak wiadomo stanowi istotny
czynnik pogarszajacy przebieg przewleklej pokrzywki i moze zaburza¢ wynik
préb prowokacyjnych. Dlatego tez w przypadku oséb nietolerujgcych NLPZ,
ale poza tym zdrowych, proby doustne z lekami moga by¢ prowadzone w for-
mie otwartej, natomiast chorzy na pokrzywke przewlekta wymagajq raczej pré-
by pojedynczej $lepej, kontrolowanej placebo. Jest to niewatpliwie zagadnienie
warte uwagi, nalezy podkresli¢, ze pomimo, iz badani chorzy na pokrzywke

przewlekta identyfikowali stres i emocje jako zaostrzajace chorobe, to jednak
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w zadnym przypadku nie odnotowano jakichkolwiek dolegliwosci sygnalizo-
wanych w trakcie préoby z placebo.

Lekarz specjalista, zajmujacy sie chorym na pokrzywke przewlekly z to-
warzyszacg nietolerancja ASA, na jednym z etapéw procesu diagnostycznego
bedzie musiat podja¢ prébe poinstruowania chorego co do dalszych mozliwosci
stosowania lekéw na bol, goraczke i zapalenie. Jak wynika z przeprowadzonych
badan, specyfika pokrzywki przewlektej jako choroby pozwoli na udzielenie jed-
noznacznej takiej instrukcji tylko czesci badanych (w niniejszym opracowaniu
47%). Zdecydowana wigkszo$¢ chorych z nadwrazliwo$cia na ASA wprawdzie
dobrze toleruje paracetamol (89%), jednak w por6wnaniu z koksybami jego
dziatanie przeciwb6lowe, jak réwniez dodatkowe dziatanie przeciwzapalne in-
nych lekéw w niewielkim stopniu hamujacych COX-1 (nimesulid, meloksikam)
jest stabsze i moze okaza¢ sie niewystarczajace w kontroli przewleklych choréb
zapalnych (np. zwyrodnienia czy reumatoidalnego zapalenia stawéw). Z dru-
giej strony, wraz z uplywem czasu kolejne preparaty koksyb6w znikaja z rynku
w zwiazku z powaznymi dzialaniami niepozadanymi i lista tzw. ,bezpiecznych”
lekow dla os6b nietolerujacych ASA z roku na rok niepokojaco sie zaweza.

Wryniki badan uzyskanych w ramach niniejszej pracy wskazuja, ze wy-
bor postepowania diagnostycznego i ocena kolejnych jego etapéw stanowia
w odniesieniu do chorego na pokrzywke przewlekla trudny problem kliniczny
i wymagaja indywidualnej analizy kazdego przypadku. Niewatpliwie istotnym
utrudnieniem jest nieliczno$¢ publikacji literaturowych dotyczacych zagadnie-
nia nietolerancji NLPZ w omawianej grupie chorych.

Tym bardziej nalezy podkresli¢ aspekt praktyczny niniejszego opracowa-
nia, wskazujgcy na konieczno$¢ odpowiedniej selekcji lekéw wchodzacych
w sktad zestawu diagnostycznego dla chorego na pokrzywke przewlekla. Po-
mimo powszechnego klasyfikowania chorych na pokrzywke przewlekta typowo
jako krzyzowo-reagujacych, pewna cze$¢ badanych (w niniejszym opracowa-
niu na podstawie testow skornych i prob prowokacyjnych nawet 37%) oka-
zuje sie wybibérczo nie tolerowaé ASA i moze przyjmowac inne leki hamujace
COX-1 (np. diklofenak). Analizujac kazdy przypadek chorego na pokrzywke
przewlekta, ktory nie toleruje ASA nalezy dazy¢ do potwierdzenia za pomo-
cq proby doustnej dobrej tolerancji paracetamolu (co jest wiasciwe wiekszosci

badanych), natomiast nie nalezy zapominaé¢ o potencjale tych chorych w za-

186



kresie prawidlowego tolerowania takze lekéw hamujacych COX-1, co udaje
sie potwierdzi¢ za pomoca prowokacji doustnej u czesci z nich. Wyniki prezen-
towanego opracowania wskazuja réwniez na mozliwo$¢ wystepowania wybior-
czej nietolerancji paracetamolu u chorych na pokrzywke przewlekta, dobrze
tolerujacych ASA. Ze wzgledu na to, Ze testy skorne z paracetamolem mogg
dawac¢ wyniki zaréwno fatszywie dodatnie jak i falszywie ujemne, decydujace
znaczenie bedzie miat w tym przypadku doktadnie zebrany wywiad i przebieg
proby prowokacyjnej z lekiem.
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6. Wnioski

188

. Kazdy przypadek chorego na pokrzywke przewlekta, ulegajaca zaost-

rzeniu przez kwas acetylosalicylowy i inne NLPZ powinien by¢ rozpa-
trywany indywidualnie, a plan postgpowania diagnostycznego i dob6r
substancji testowych nalezy uzalezni¢ od wywiadu i od wynikéw kolej-

nych etapéw diagnostyki taczacej metody in vivo oraz in vitro.

. Doustna préoba prowokacyjna z kwasem acetylosalicylowym jako zto-

ty standard diagnostyczny jest w warunkach klinicznych powszechnie
dostepna, jednak w przypadku niektérych chorych na pokrzywke prze-
wlekla jej wlasciwa interpretacja moze by¢ utrudniona ze wzgledu na
zalezno$¢ od nasilenia stanu chorobowego i szybko$¢ osiagania dawki

kumulacyjnej.

. Chorzy na pokrzywke przewlekta niewykazujacy tolerancji oraz tole-

rujacy kwas acetylosalicylowy nie r6znig si¢ istotnie w zakresie cech
demograficznych, autoreaktywnos$ci oraz charakteru i czesto$ci wyste-
powania ukrytych ognisk zapalnych jako potencjalnych przyczyn scho-

rzenia.

. Charakterystyczne cechy pokrzywki przewlektej (znaczna dynamika

zmienno$ci nasilenia procesu chorobowego, dermografizm) sprawiaja,
ze kliniczna klasyfikacja nietolerancji NLPZ oraz wybor bezpiecznych
lekéw alternatywnych moga stanowi¢ problem przynajmniej u potowy
chorych.

. W grupie chorych na pokrzywke przewlekla, ulegajaca zaostrzeniu

przez aspiryng najlepiej tolerowanym alternatywnym lekiem jest para-
cetamol, cechujacy sie aktywnoscia przeciwbdlowa, natomiast nie wy-

kazujacy dziatania przeciwzapalnego.

. Wprawdzie chorzy na pokrzywke przewlekla z nadwrazliwoscia na

NLPZ zgodnie z obowiazujacq klasyfikacja postrzegani sg przewaznie
jako krzyzowo-reagujacy, to jednak przeprowadzone badania sugeruja
wybidrcza nietolerancje ASA u blisko 40% chorych - oznacza to mozli-

wo$¢ alternatywnego bezpiecznego stosowania w tej grupie pacjentow



takze chemicznie odlegtych inhibitorow COX-1 (diklofenak) o silnym
dziataniu przeciwzapalnym.

. Lekowy zestaw diagnostyczny dla chorego na pokrzywke przewlekta
powinien uwzglednia¢ nie tylko kwas acetylosalicylowy, ale takze para-
cetamol oraz inhibitor COX-1 (przyktadowo diklofenak) — pozwala to
unikna¢ niepotrzebnych ograniczen w zakresie stosowania dopuszczal-
nych NLPZ i utatwia wykrycie przypadkéw selektywnej nietoleranciji
wymienionych preparatéw leczniczych.

. Ze wzgledu na postulowane nieprawidtowo$ci cechujace bazofile cho-
rych na pokrzywke przewlekly, zaro6wno w odniesieniu do liczby jak
i niektorych funkcji, nalezy z ostroznoscia podchodzi¢ do wynikéw
diagnostyki in vitro, opartej o zjawisko uwalniania przez te komarki

mediatoréw pod wplywem r6znych agonistow (lekéw, anty-IgE).
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8. Streszczenie

Wprowadzenie

Wedlug najnowszej, uaktualnionej definicji Europejskiej Akademii Aler-
gologii i Immunologii Klinicznej (ang. EAACI - European Academy of Allergo-
logy and Clinical Immunology), pokrzywke stanowi niejenorodna grupa choréb,
gdzie zréznicowane typy i podtypy schorzenia cechuja sie wspolng manifestacjq
kliniczng w postaci babla pokrzywkowego i/lub obrzeku naczynioruchowego.
W zaleznoéci od czasu trwania choroby klasyfikuje sie pokrzywke jako ostra
(czas trwania objaw6w do 6 tygodni) oraz przewlekla (objawy trwajace powyzej
6 tygodni). Pokrzywka dotyczy w zasadzie wszystkich grup wiekowych, cho-
ciaz ostra forma schorzenia jest bardziej charakterystyczna dla dzieci, mto-
dziezy oraz mtodych dorostych, natomiast pokrzywka przewlekla spotykana
jest czesciej u kobiet w wieku srednim. W etiopatogeneze pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego zaangazowane sq mechanizmy immunologiczne, jednak
istotng role odgrywajq takze czynniki niezwigzane wyraznie z udziatem uktadu
odpornosciowego. Fakt ten przyczynia sie do ogromnej heterogennosci pokrzy-
wek i obrzgku naczynioruchowego i sprawia, ze cz¢sto poszukiwanie czynnika
sprawczego jest zmudne, dtugotrwate i angazuje zastosowanie wielu r6znorod-
nych metod diagnostycznych.

W niektérych przypadkach potwierdzenie przyczyny schorzenia okazuje
sie niemozliwe i wowczas pokrzywke okresla sie jako idiopatyczng. W latach
60. XX w. zaczeto postrzegac objawy pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego
takze jako mozliwy wynik dzialania krazacych we krwi czynnikow uwalniaja-
cych histamine. Sugerowano woweczas, ze przyczyng degranulacji granulocytow
zasadochtonnych u chorych na pokrzywke moze by¢ ,reakcja typu antygen-
-przeciwciato”. Wkrétce potem stwierdzono, ze u chorych na pokrzywke prze-
wlekta wystepuje reakcja w postaci rumienia i babla po $rédskéornym podaniu
ich wlasnej surowicy.

W latach 90. XX w. pojawily si¢ kolejne doniesienia o mozliwosci udziatu

zjawisk autoagresji w etiopatogenezie pokrzywki i wkrétce potem dokonano zi-

210



dentyfikowania autoprzeciwciat w klasie IgG skierowanych przeciwko IgE oraz
przeciwko podjednostce a receptora o wysokim powinowactwie dla fragmen-
tu Fc immunoglobuliny E (FceRI). Wiadomo, Ze wymienione autoprzeciwciata
ulegaja zwigzaniu na powierzchni komoérek tucznych lub bazofiléw, co pro-
wadzi do degranulacji tych komérek i wydzielania histaminy oraz innych me-
diatorow zapalenia, bedac w konsekwencji przyczyna wysiewu babli pokrzyw-
kowych. Autoprzeciwciata skierowane przeciw sktadowym komérek tucznych
moga rowniez inicjowaé aktywacje dopelniacza i uwalnianie anafilatoksyny
Cb5a, prowadzac do degranulacji - mozna je zatem uznaé jako funkcjonalne,
uwalniajace histamine. Obecnie panuje poglad, ze blisko potowa chorych, zali-
czanych uprzednio do grupy przewlektej pokrzywki idiopatycznej, to w istocie
pacjenci cierpigcy na pokrzywke autoimmunologiczng.

Stosunkowo nowy i stale rozwijajacy sie kierunek badan nad patomecha-
nizmem pokrzywki i posrednio rolg proceséw autoimmunizacyjnych stanowi
problem zaburzenia prawidlowego funkcjonowania granulocytéw zasa-
dochtonnych. Wiadomo bowiem, ze u chorych na pokrzywke przewlekla wy-
stepuje zjawisko bazopenii, zalezne od nasilenia stanu chorobowego i zaostrzen
pokrzywki, a zwigzane prawdopodobnie z aktywng rekrutacjg tych komoérek
do tkanek docelowych. Nalezy rowniez bra¢ pod uwage mozliwo$¢ niszczenia
lub sekwestracji bazofilow. Juz w latach 70. XX w. r6zne zespoly badaczy su-
gerowaly, ze bazofile chorych na idiopatyczna pokrzywke przewlekta charak-
teryzuja sie zmniejszong reaktywnos$cia (wyrazong ograniczong zdolno$cia do
degranulacji) na agonistéw w postaci anty-IgE oraz anty-FceRI. Obecnie wia-
domo, Ze opisana desensytyzacja granulocytéw zasadochtonnych, potaczona ze
zjawiskiem wspomnianej wczeéniej bazopenii, przynajmniej w cze$ci moze by¢
spowodowana obecno$cig funkcjonalnych, krazacych autoprzeciwcial uwalnia-
jacych histamine. Ponadto wydaje sie, ze bazofile chorych na pokrzywke prze-
wleklg charakteryzujg zaburzenia w przesytaniu sygnatéow poprzez receptory
dla IgE, co spowodowane moze by¢ wadliwg ekspresja czastek za to zjawisko
odpowiedzialnych.

Leki zaréwno w swojej postaci doustnej, parenteralnej, jak réwniez i miej-
scowej moga by¢ przyczyng zaréwno pokrzywki ostrej, jak i przewlektej. Uwaza
sie, ze pokrzywka jest przykltadem drugiej co do czestosci (po osutce plamisto-

grudkowej) skérnej manifestacji nadwrazliwo$ci na leki. Narastajacy problem
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stanowi polekowa pokrzywka kontaktowa, ktéra moze mie¢ charakter zawo-
dowy (szczegblnie dla pracownikéw stuzby zdrowia i farmaceutéw). Morfolo-
gia i rozmieszczenie zmian skérnych nie sq wysoce charakterystyczne i nie sa
pomocne w ustaleniu rodzaju leku odpowiedzialnego za wystapienie reakcji,
zatem tym wieksze znaczenie ma dokladnie zebrany wywiad chorobowy, nie-
rzadko kilkakrotnie powtarzany i uzupelniany, poniewaz ustalenie wlasciwej
chronologii wydarzen moze sprawia¢ choremu trudno$é.

Jedna z istotnych grup lekow, zwiazanych z przewlekta pokrzywka i obrze-
kiem naczynioruchowym, sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Obok
niewatpliwych korzysci zwigzanych z odkryciem i upowszechnieniem NLPZ,
nieuniknione byty (tak jak w przypadku kazdej grupy lekéw) przypadki roz-
nych objawéw nadwrazliwoséci. Wkrétce po wprowadzeniu na rynek kwasu
acetylosalicylowego (aspiryny), zaczely pojawia¢ si¢ doniesienia o wywolywa-
nych przez lek objawach niepozadanych. Pierwszy raport na ten temat przypi-
suje sie poznanskiemu lekarzowi Hirschbergowi, ktéry w 1902 r. opublikowat
doniesienie o wystapieniu obrzeku naczynioruchowego u chorego po zazyciu
wiasnie tabletki aspiryny. W 1911 r. opisano odmiang dusznosci astmatycznej
uwarunkowanej leczeniem za pomocg kwasu acetylosalicylowego, a nieco po-
nad 10 lat pdzniej Widal wraz ze wspétpracownikami zaobserwowali wzajem-
ny zwigzek pomiedzy polipowato$cig nosa, astma i nadwrazliwos$cia na aspi-
ryng. Wszystkie trzy objawy w 1968 r. zebrane zostaly pod nazwa klasycznej
Htriady aspirynowej”, albo ,triady Samtera”. Chorzy cierpigcy na dolegliwos$ci
zwigzane ze wspomniang triada w ciggu 3 godzin po przyjeciu ASA prezento-
wali objawy ostrego ataku astmatycznego, czesto z towarzyszacymi objawami
wycieku z nosa, podraznienia spojowek, napadowego rumienia okolicy glowy
i szyi, a nawet niedokrwienia mieénia serca. Z kolei w latach 60. XX w. pojawity
sie pierwsze doniesienia o mozliwych dziataniach niepozadanych paracetamo-
lu. W latach 70. badacze zaczgli donosi¢ o licznych przypadkach rumienia
trwatego zwigzanego z terapia tym lekiem, odnotowywano réwniez polekowe
reakcje typu natychmiastowego (facznie ze wstrzgsem anafilaktycznym).

Obecnie czesto$¢ wystepowania nadwrazliwo$ci na aspiryne rézni auto-
rzy oceniajg od 0,3 do 0,9%, ale takze od 0,6 do 2,5% populacji ogélnej. Nie
wydaje si¢, zeby wystepowaly w tym zakresie jakie$ réznice rasowe, natomiast

uwage zwraca przewaga pici zenskiej. U dzieci ponizej 10. roku zycia zjawisko
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nietolerancji wystepuje rzadziej, co zwigzane jest z przeciwwskazaniem stoso-
wania leku w tej grupie wiekowej ze wzgledu na zagrozenie zespotem Reye’a,
czyli ostrej encefalopatii i niewydolnosci watroby wskutek nagtej dysfunkcji
mitochondriow.

Wystepowanie nietolerancji NLPZ tylko w wybranych przypadkach pré-
bowano za pomocg szeregu hipotez wyjasni¢ od wielu lat. W latach 70. XX w.
stwierdzono, ze aspiryna oraz te NLPZ, ktore w warunkach in vitro dziataty
hamujgco na synteze prostaglandyn, jednoczeénie powodowaly objawy reak-
cji niepozadanej u chorych na astme indukowana aspiryng. Badacze uznali
uzyskane wyniki badan jako wysoce sugestywne dla zwigzku pomiedzy wy-
stepowaniem objawéw astmy indukowanej aspiryng a hamowaniem biosyn-
tezy prostaglandyn przez NLPZ. Z kolei w 2001 r. grupa badaczy japonskich
wysuneta hipotezg, ze konsekwencja hamowania przez kwas acetylosalicylowy
drogi cyklooksygenazowej jest uruchomienie drogi 5-lipooksygenazowej, prze-
mieszczajacej kierunek metabolizmu od produkcji ochronnych prostaglandyn
ku leukotrienom cysteinylowym, bedacych istotnymi mediatorami astmy in-
dukowanej aspiryng. Gtéwnym zrédltem tych zwigzkow sg komorki tuczne,
chociaz nie mozna takze wykluczy¢ udziatu granulocytéw kwasochtonnych.
Wedtug kolejnej hipotezy aspiryna moze wywotywa¢ zmiane struktury COX-2,
co prowadzi do przesunigcia rownowagi w kierunku produkeji mediatoréw na
drodze lipooksygenazowej. Aktywnos¢ syntazy LTC, jest u chorych na astme
aspirynowgq blisko pieciokrotnie wieksza niz w przypadku pacjentdow cierpia-
cych z powodu astmy, ale niewykazujacych nadwrazliwoéci na kwas acetylo-
salicylowy, natomiast w poréwnaniu z osobami zdrowymi jest to r6znica nawet
dziewietnastokrotna.

Etiopatogeneza pokrzywki aspirynowej, jak dotad, nie zostala pozna-
na tak dokladnie jak w przypadku astmy, jednak wyniki badan wskazuja,
ze obydwa te schorzenia podzielaja zaangazowanie metabolizmu eikoza-
noidéw w patomechanizm powstawania babli pokrzywkowych. Podanie
miejscowe aspiryny lizylowej zwykle nie powoduje u chorych z nadwrazliwo$-
cig na aspiryne odczynu skdérnego, co $wiadczytoby o nieimmunologicznym
charakterze nietolerancji NLPZ. Zaobserwowano, ze selektywne inhibitory
COX-2 typowo nie wywotuja wysiewdw babli pokrzywkowych ani tez objawoéw
obrzeku naczynioruchowego u chorych cierpigcych na pokrzywke przewlekta
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i nietolerancje aspiryny. Brak reaktywnosci krzyzowej w grupie ,koksybow”
moze wskazywac na hamowanie COX-1 jako na wiodacy mechanizm zaostrzen
pokrzywki po ekspozycji na aspiryne, jednak nie mozna wykluczy¢ udziatu nie-
dawno opisanej trzeciej izoformy enzymu (COX-3) badz tez jeszcze nie opisa-
nych kolejnych izoform. Podobnie jak w odniesieniu do astmy, takze i w po-
krzywce aspirynowej stwierdza sie podwyzszone wyjsciowe stezenie leukotrie-
néw w moczu w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co $wiadczy o wzmozonej
og6lnej produkgcji tych zwiazkéow w przebiegu schorzenia. Ekspozycja na aspi-
ryne¢ dodatkowo powoduje masywny wzrost stezenia leukotrien6w w moczu, co
wiecej koreluje ono z natezeniem i czasem trwania niepozadanej reakcji.

W 2003 r. przedstawiono klasyfikacje, uwzgledniajaca 3 profile klinicz-
nej relacji pomiedzy kwasem acetylosalicylowym i innymi NLPZ a objawami
pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego — wyrézniono: pokrzywke/obrzek na-
czynioruchowy wywotywane (indukowane) przez aspiryne, pokrzywke/obrzek
naczynioruchowy nasilajgce sie po aspirynie oraz pokrzywke/obrzek naczynio-
ruchowy z aspiryng w roli kofaktora.

Z kolei w 2001 r. zaproponowany zostal nowy system klasyfikacyjny niepo-
zadanych reakcji na leki hamujace izoenzymy COX. Obok profilu oddechowe-
go i uktadowego autorzy klasyfikacji wyr6znili takze profil skérny (pokrzywke
i obrzek naczynioruchowy) i profil mieszany, taczgcy objawy ze strony uktadu
oddechowego i skoéry. Wyr6zniono zatem: pokrzywke i obrzek naczyniorucho-
wy zaostrzane przez wiele NLPZ (wzorzec kliniczny II), pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy indukowane wieloma NLPZ (wzorzec kliniczny III) oraz
pokrzywke i obrzek naczynioruchowy indukowany pojedynczym lekiem z tej
grupy (reakcja niepozadana zwigzana prawdopodobnie z udziatlem IgE w od-

niesieniu do sprawczego leku).

Zalozenia i cele pracy
Etiopatogeneza pokrzywki przewlektej, takze tej zwiazanej z nietolerancjq

kwasu acetylosalicylowego nie zostala w petni wyjasniona. Niektorzy bada-

cze sugeruja, ze pokrzywka aspirynowa nie dotyczy pacjentéow ze szczeg6lnym
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rodzajem pokrzywki, ale rozwija sie u chorych cierpiacych na ostrg lub prze-
wlekta pokrzywke innego typu. Stanowi¢ ma ona w tym wypadku ,defekt”
skory, umozliwiajacy kliniczne ujawnienie sie skérnej postaci nadwrazliwosci,
podobnie jak w przypadku astmy, gdzie nadreaktywnos¢ oskrzeli pozwala na
kliniczng manifestacje oskrzelowej nadwrazliwo$ci na lek.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze dane literaturowe dotyczace pokrzyw-
ki aspirynowej sa bardzo nieliczne w poréwnaniu do raportéw odnosza-
cych sie do tego samego problemu w przebiegu astmy czy polipéw nosa.
W literaturze brakuje ponadto dokladnych analiz dotyczacych problemu
nietolerancji lekéw z grupy NLPZ u chorych na pokrzywke przewlekla,
uwzgledniajacych zastosowanie polaczonej diagnostyki w formie in vivo
oraz in vitro, co uznaje sie za najbardziej optymalng forme diagnozowa-
nia nadwrazliwos$ci na rézne preparaty lecznicze. Ponadto, ze wzgledu na
ograniczenia zastosowania proby doustnej prowokacji u niektérych chorych,
istnieje stala potrzeba udoskonalania dotychczasowych oraz wdrazania no-
wych metod diagnostycznych takze w formie in vitro, ktoére cechuja sie duzym
bezpieczenistwem i moga stanowi¢ cenne uzupelnienie badz tez w okre§lonych
przypadkach nawet alternatywe dla préby prowokacji doustne;j.

W niniejszej pracy podjeto zatem probe uzupetnienia wiedzy i wzboga-
cenia doswiadczen dotyczacych opisanych powyzej zagadnien.. Podjeto za-
tem ocene réznorodnych prawdopodobnych przyczyn przewleklej pokrzywki
(tolerancja aspiryny, przypadki pokrzywki autoimmunologicznej, fakt wspot-
wystepowania réznych mozliwych czynnikéw etiopatogenetycznych). Analizie
poddano ponadto kliniczny profil skornej nadwrazliwosci na kwas acetylosali-
cylowy w badanej grupie chorych, a takze dokonano oceny nadwrazliwosci na
inne leki z grupy NLPZ u chorych na pokrzywke aspirynowa. Przedmiotem ba-
dan byta ponadto przydatnos¢ testow skérnych w kwalifikacji do okreslonego
profilu nadwrazliwosci na NLPZ u chorych na pokrzywke przewlekta i obrzgk
naczynioruchowy (chory reagujacy na pojedynczy lek - ,single-reactor” albo
nadwrazliwy na wiele preparatéw - ,,cross-reactor”), a takze ocena préoby pro-
wokacji doustnej w procesie wyboru alternatywnego leku z grupy NLPZ dla
chorych nietolerujacych ASA i/lub innych preparatéw oraz jej zgodno$¢ z wy-
nikami testow skornych. Przeanalizowano warto$¢ uzupelniajacego oznaczenia

stezenia sulfidoleukotrienow wydzielonych przez stymulowane leukocyty krwi
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obwodowej metoda CAST-2000 ELISA jako metody alternatywnej do testu pro-
wokacji doustnej, zwlaszcza w przypadku pacjentéw, u ktorych istnieja prze-
ciwwskazania do przeprowadzenia prowokacji, albo ktérzy ze wzgledu na stale
utrzymujace sie wysiewy babli pokrzywkowych nie moga wycofa¢ sie z leczenia
przeciwalergicznego i przeciwzapalnego przed planowana proéba ekspozycyjna.
Dokonano takze analizy zwigzku zjawisk autoimmunologicznych w pokrzywce

przewlektej z nietolerancjag NLPZ.

Material i metodyka

Analizie poddano 60 chorych na pokrzywke przewlekta w wieku od 16
do 72 lat, leczonych w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnie w Klinice Der-
matologii oraz w O$rodku Diagnostyki Choréb Alergicznych przy Katedrze
i Klinice Dermatologii UM w Poznaniu. Chorych podzielono na dwie podgrupy
w zalezno$ci od uzyskanego wyniku doustnej préby prowokacyjnej z ASA: 30
chorych prezentujacych dodatni wynik proby (podgrupa A) oraz 30 chorych
prezentujacych ujemny wynik wspomnianej proby (podgrupa B). Sposrod 30
chorych na pokrzywke przewlekla, ktorzy nie tolerowali aspiryny, we wszyst-
kich przypadkach wysiewy babli pokrzywkowych i/lub epizody obrzeku naczy-
nioruchowego wystepowaty nie tylko po zazyciu leku, ale takze ,spontanicz-
nie”, nie powiazane przez chorego z jakakolwiek inna przyczyna. Na podsta-
wie zalecen ekspertéw zakwalifikowano cala podgrupe A chorych jako
przewlekla pokrzywke i/lub obrzek naczynioruchowy, zaostrzane przez
kwas acetylosalicylowy.

W obu podgrupach dane demograficzne chorych przedstawiaty sie naste-
pujaco: w podgrupie A znajdowato sie 19 kobiet (63%) i 11 mezczyzn (37%)
w wieku od 21 do 72 lat. Srednia wieku w podgrupie A wynosita 44,4 lata.
W podgrupie B znajdowato sie 20 kobiet (67%) i 10 mezczyzn (33%) w wieku
od 16 do 64 lat. Srednia wieku w podgrupie B wynosita 39,3 lat. Do badan
wybrano grupe kontrolna, ztozona z 30 oséb zdrowych w wieku od 26 do 80
lat. Osoby zakwalifikowane do tej grupy nie wykazywaty obciazonego wywiadu
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w kierunku nietolerancji aspiryny i/lub innych NLPZ, nie prezentowaly tez
objawow pokrzywki przewlektej, ani w dniu rekrutacji, ani tez w wywiadzie.

Wszyscy chorzy na pokrzywke przewlekta i obrzek naczynioruchowy pod-
dani zostali wszystkim etapom procesu diagnostycznego, zalecanym w ramach
najnowszych miedzynarodowych wytycznych Europejskiej Akademii Alergolo-
gii i Immunologii Klinicznej oraz polskiego zespotu specjalistow w dziedzinie
dermatologii i wenerologii oraz alergologii. Przeprowadzono diagnostyke na
poziomie podstawowym i specjalistycznym, a takze badania wysokospecjali-
styczne (diagnostyka nadwrazliwosci na leki: testy skérne, préby prowokacyjne
oraz metodyke in vitro). W ramach diagnostyki in vitro u wszystkich 60 cho-
rych oraz w grupie kontrolnej przeprowadzono ocene uwalniania leukotrien6w
pod wptywem wybranych NLPZ (kwas acetylosalicylowy, paracetamol, diklofe-
nak) z zastosowaniem metody CAST-2000 ELISA. Uzyskane wyniki wyrazano
w pg/ml oraz jako wspotczynnik stymulacji (ang. stimulation index - SI) be-
dacy ilorazem wartos$ci sulfidoleukotrienéw wydzielonych pod wptywem leku
i warto$ci sulfidoleukotrienéw wydzielonych pod wptywem obojetnego buforu
(,ta”); SI > 2 przyjmowano jako dodatni.

Nalezy podkresdli¢, iz przeprowadzenie préob prowokacyjnych wymagato
stworzenia specyficznych warunkéw przewidzianych przez Europejska
Akademie Alergologii i Inmunologii Klinicznej. Jako przeciwwskazania do
przeprowadzenia préby uznano: reakcje anafilaktyczna w wywiadzie, cigzkie
schorzenia uktadu krazenia, ciezkie schorzenia przewodu pokarmowego i drog
moczowych, infekcje drég oddechowych, cigze oraz terapie beta-blokerami.
Istotnym elementem kwalifikacyjnym byly wyniki testéw skérnych.

Wszystkie proby mialy charakter pojedynczy-slepy, wykonywane byly
w r6znych dniach i poprzedzone zostaly proba z placebo. Kolejne dawki lekéw
(kwas acetylosalicylowy, diklofenak, paracetamol, w wybranych przypadkach
nimesulid) podawano w odstepie 30 minut, a nastepnie prowadzono obser-
wacje chorego w warunkach szpitalnych przez nastepne 24 godziny w celu
wykluczenia ewentualnej op6Znionej reakcji na zastosowany lek.

W trakcie préb prowokacyjnych zapewniono: osobne pomieszczenie
dla hospitalizowanego chorego, obecnos¢ anestezjologa i pielegniarki ane-
stezjologicznej, dostep do zyly, monitor kardiologiczny (z pomiarem cis-

nienia, tetna i saturacji), zabezpieczenie tlenu, adrenaliny, glikokortyko-
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steroidow, lekéw rozszerzajacych oskrzela, lekéw przeciwhistaminowych,
soli fizjologicznej oraz zapewniono dostep do aspiracji cewnikowania.
Nalezy podkresli¢, ze wymienione powyzej warunki nie zawsze sa mozliwe do
spetnienia w ramach rutynowej dziatalnosci klinicznej wielu osrodkow i stwa-
rzaja ograniczenia w mozliwo$ci zastosowania proby prowokacyjnej w ramach
diagnostyki nadwrazliwos$ci na leki.

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej przy pomocy pa-
kietu statystycznego STATISTICA (data analysis software system), v 8.0. oraz
pakietu Cytel Studio - StatXact-8.

Najwazniejsze wyniki badan

Sredni czas trwania pokrzywki w catej badanej grupie 60 chorych wynosit
56 miesiecy (nieco ponad 4,5 roku), w zakresie od 3 miesiecy do 30 lat. W przy-
padku chorych nalezacych do podgrupy A, $redni czas trwania pokrzywki i/lub
obrzeku naczynioruchowego wynosit 58 miesiecy (4,8 lat), w zakresie od 4
miesiecy do 30 lat. Natomiast w przypadku chorych nalezacych do podgrupy
B, éredni czas trwania choroby wynosit 53,5 miesigca (4,5 roku), w zakresie
od 3 miesiecy do 20 lat. 77% chorych podawato w wywiadzie epizody obrzeku
naczynioruchowego potaczone z wysiewami babli pokrzywkowych, przy czym
dominowat obrzek dotyczacy gléwnie oczodotow i czerwieni wargowe;.

W ramach diagnostyki in vivo (testy skorne) uzyskano nastepujace wy-
niki: w podgrupie A stwierdzono: u 1 chorego dodatni wynik skérnego testu
punktowego z diklofenakiem (3% badanej grupy), u 3 chorych dodatnie wyniki
testow $rodskornych z diklofenakiem (10% badanej grupy), u zadnego chore-
go nie odnotowano dodatniego skornego testu punktowego z paracetamolem,
u 1 chorego dodatni wynik testu $r6dskérnego z paracetamolem (3% bada-
nej grupy), w przypadku 22 chorych (74%) wszystkie przeprowadzone testy
skérne okazaly sie ujemne, natomiast u 3 chorych ocena testéw skérnych
okazala sie niemozliwa ze wzgledu na obecnos$é¢ objawéw dermografi-
zmu pokrzywkowego (10% badanej grupy). W podgrupie chorych toleruja-
cych aspiryne (podgrupa B) stwierdzono co nastepuje: u zadnego chorego nie
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odnotowano dodatniego wyniku skdornego testu punktowego z diklofenakiem,
u 1 chorego odnotowano dodatni wynik testu $rodskérnego z diklofenakiem
(3% badanej grupy), u zadnego chorego nie odnotowano dodatniego skérnego
testu punktowego z paracetamolem, u 2 chorych stwierdzono dodatni wynik
testu $rédskornego z paracetamolem (6% badanej grupy), w przypadku 26
chorych (88%) wszystkie przeprowadzone testy skdrne okazaly sie ujemne, u 1
chorego ocena testéw skérnych okazala sie niemozliwa ze wzgledu na
obecnos$¢ objawéw dermografizmu pokrzywkowego (3% badanej grupy).
W przypadku 10 wybranych chorych przeprowadzono dodatkowo testy skérne
z kwasem acetylosalicylowym zwigzanym z lizyng. Uzyskano dodatni wynik
skérnego testu punktowego tylko u 1 pacjentki, ktéra jednoczesnie zaprezento-
wala dodatnie wyniki testéw skérnych takze w odniesieniu do innych NLPZ.

W ramach doustnej proby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym
pierwsze objawy niepozadane wystepowaly u chorych w ciggu 10 minut do 8
godzin od podania pierwszej dawki leku — §rednia warto$¢ w tym przypadku
wynosilta 118 minut (prawie 2 godziny).

Do doustnej proby prowokacyjnej z diklofenakiem zakwalifikowano 16
spoérdd 30 chorych nalezacych do podgrupy A oraz 1 chorego z podgrupy B.
Sposéréd grupy 17 chorych zakwalifikowanych do doustnej prowokacji w 14
przypadkach planowano przeprowadzenie proéby z diklofenakiem, natomiast w 2
przypadkach z nimesulidem i w 1 przypadku z celekoksybem, ze wzgledu na do-
datni wynik uprzednio wykonanego testu $§rodskdornego z diklofenakiem w ste-
zeniu 2 mg/ml. W konsekwencji probe prowokacji doustnej przeprowadzono
u 11 chorych (we wszystkich przypadkach byta to préba z diklofenakiem), przy
czym wynik préby byt ujemny u 9 chorych, natomiast w przypadku 2 chorych
wystapily objawy obrzeku naczynioruchowego. W dalszej kolejnosci przeprowa-
dzono doustng prébe z nimesulidem jako kolejnym alternatywnym lekiem u 1
pacjenta — proba okazata sie ujemna i lek zostat uznany jako bezpieczny dla tego
chorego. Jedna chora odmoéwila dalszej diagnostyki, uznajac paracetamol jako
bezpieczny alternatywny lek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy.

Do doustnej préby z acetaminofenem zakwalifikowano w sumie 55 cho-
rych na pokrzywke przewlekla (26 chorych nalezacych do podgrupy A oraz
29 chorych nalezacych do podgrupy B). Dodatni wynik préby doustnej uzy-
skano u 3 chorych, ktorzy stanowili 5% badanej grupy (2 chorych nalezacych
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do podgrupy A i 1 chory nalezacy do podgrupy B), przy czym byli to pacjenci,
u ktorych wynik testu $rédskornego z paracetamolem byt ujemny. Dwie pa-
cjentki prezentujace dodatni wynik testu sr6dskoérnego przeszty prébe doustng
bez powiktan. Ujemny wynik doustnej proby z paracetamolem zaprezentowato
w sumie 52 chorych (95% badanej grupy), w tym 24 osoby z podgrupy A (80%)
oraz 28 0s6b z podgrupy B (93%).
W ramach diagnostyki in vitro uzyskano nastepujace wyniki badan:
- wcalej analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekla sredni
poziom sulfidoleukotrienéw, wydzielonych pod wptywem diklofenaku
i paracetamolu byt statystycznie istotnie wyzszy niz w grupie kontrol-
nej os6b zdrowych, natomiast analizujac osobno 2 podgrupy chorych
(A i B) stwierdzono, ze $redni poziom sulfidoleukotrienéw wydzielo-
nych pod wptywem leku byt wyzszy w podgrupie A chorych niz w gru-
pie kontrolnej os6b zdrowych, natomiast w podgrupie B - statystycznie
istotnie wyzszy niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych; nie stwierdzono
natomiast statystycznie istotnej réznicy w zakresie poziomu leukotrie-
néw wydzielonych pod wptywem diklofenaku i paracetamolu pomie-
dzy podgrupa A i B chorych na pokrzywke przewlekia
- w catej analizowanej grupie 60 chorych na pokrzywke przewlekly sred-
ni poziom sulfidoleukotrienéw wydzielonych pod wplywem kwasu
acetylosalicylowego nie réznit sie istotnie statystycznie w pordwnaniu
z grupa kontrolng oséb zdrowych; podobnie, analizujac osobno 2 pod-
grupy chorych (A i B) stwierdzono, ze $redni poziom sulfidoleukotrie-
néw wydzielonych pod wptywem leku byt wyzszy w podgrupie A oraz B
chorych niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych, jednak nie byta to r6z-
nica istotna statystycznie; nie stwierdzono ponadto statystycznie istot-
nej réznicy w zakresie poziomu sulfidoleukotrienéw wydzielonych pod
wplywem kwasu acetylosalicylowego pomiedzy podgrupa A i B chorych
na pokrzywke przewlekia
- $redni poziom sulfidoleukotrienéw wydzielanych w odpowiedzi na
przeciwciato przeciwko FceRI (STCON) okazat sie statystycznie istot-
nie nizszy w grupie chorych na pokrzywke przewlekla w poréwnaniu
z grupa osobnikdow zdrowych, nie stwierdzono natomiast statystycznie

istotnej roznicy w zakresie poziomu sulfidoleukotrienéw wydzielonych
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pod wplywem buforu stymulacyjnego (STB) w omawianych grupach
badanych; po oddzielnym przeanalizowaniu podgrupy A i podgrupy B
chorych stwierdzono, iz wyraznie nizsza $rednia warto$¢ wydzielonych
sulfidoleukotrienéw dotyczyta przede wszystkim chorych na pokrzyw-
ke przewlekta, nietolerujacych aspiryny (uzyskano statystycznie zna-
miennga réznice w poréwnaniu z grupa chorych na pokrzywke przewle-
kta wykazujacych tolerancje leku), jak réwniez grupy kontrolnej oséb
zdrowych; nie wykazano natomiast w analizowanych grupach chorych
iw grupie kontrolnej 0séb zdrowych statystycznie istotnej réznicy w za-
kresie $redniej warto$ci sulfidoleukotrienéw, wydzielonych pod wpty-
wem obojetnego buforu (STB)

- dodatnie wspétczynniki stymulacji (SI > 2) uzyskano w sumie u 6
badanych, w tym u 4 chorych na pokrzywke przewlekla i u 2 oséb z grupy
kontrolnej; analizowana grupa obejmowata: 1 pacjentke prezentujaca dodat-
ni wynik préby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym (SI dla aspiryny:
2,1 oraz 2,0), 1 pacjentke prezentujaca dodatni wynik préby prowokacyjnej
z kwasem acetylosalicylowym i diklofenakiem (SI dla paracetamolu 2,0, préba
prowokacyjna z lekiem ujemna), 1 chorego prezentujacego ujemny wynik pré-
by prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym (SI dla diklofenaku 2,0 oraz
2,2, testy skérne z lekiem ujemne), 1 chorego prezentujacego ujemny wynik
proby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym (SI dla aspiryny 3,0 oraz
2,6 - chory podawat nietolerancje kwasu acetylosalicylowego w wywiadzie); 2
osoby z grupy kontrolnej, ktére uzyskaty dodatnie SI dla aspiryny i diklofenaku
podawaly dobrg tolerancje wyzej wymienionych lekow w wywiadzie.

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki zaréwno in vivo, jak i in
vitro jako krzyzowo-reagujacych (ang. cross-reactors) uznano w podgru-
pie A 4 chorych: chory lat 36 (nietolerancja ASA w prébie doustnej i dodatnie
proby prowokacyjne z diklofenakiem i paracetamolem - pomimo ujemnych
testow skornych; dobra tolerancja nimesulidu), chora lat 43 (nietolerancja ASA
w proébie doustnej, dodatnie testy skorne z ASA, diklofenakiem, paracetamo-
lem i celekoksybem, nietolerancja réznych innych NLPZ w wywiadzie), chora
lat 26 (nietolerancja ASA w probie doustnej, dodatnia préba prowokacyjna
z paracetamolem - pomimo ujemnych testdw skérnych; dobra tolerancja diklo-

fenaku) oraz chora lat 30 (nietolerancja ASA w prébie doustnej, dodatnia pré-
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ba prowokacyjna z diklofenakiem — pomimo ujemnych testow skérnych, dobra
tolerancja paracetamolu). W podgrupie B chorych na pokrzywke przewlekia
stwierdzono wybidrcza nadwrazliwo$¢ na paracetamol u 1 chorego, potwier-
dzona dodatnia préba prowokacji doustnej i wywiadem (przy ujemnym wyniku
testow skornych i diagnostyki in vitro). W przypadku 2 chorych z podgrupy B,
pomimo dodatniego wyniku TS z paracetamolem, przy ujemnym wywiadzie
doustna préba prowokacji z lekiem byta ujemna, jak réwniez nie potwierdzono
nadwrazliwo$ci na paracetamol w ramach diagnostyki in vitro. Ponadto za-
kwalifikowany do podgrupy B chory, pomimo ujemnej préby z ASA, uzyskat
wysokie wspétczynniki stymulacji dla obu stezen leku (SI = 3,0 oraz SI = 2,6),
natomiast nie wykazano u niego nadwrazliwo$ci na inne leki z grupy NLPZ.
Wsréd 10 chorych z podgrupy A, ktérzy deklarowali w wywiadzie mozli-
wa nietolerancje aspiryny przeprowadzona doustna proba prowokacyjna po-
twierdzila ten fakt, a w przypadku 1 chorego potwierdzono takze podawang
wczesniej nadwrazliwo$¢ na paracetamol. Testy skérne wykonane dodatkowo
z niektérymi lekami (ketonal, ibuprofen i pyralgina) okazaly si¢ ujemne. Z ko-
lei w podgrupie B potwierdzono podawang przez jednego z badanych chorych
nadwrazliwo$¢ na paracetamol, natomiast nie potwierdzono nietolerancji r6z-

nych lekéw z grupy NLPZ, wymienionych przez 5 chorych (w tym 2 chorych
— aspiryny).

Podsumowanie i wnioski

Wyniki badan przeprowadzonych w ramach niniejszego opracowania po-
twierdzaja, ze nalezy zdecydowanie odréznia¢ osoby ogélnie zdrowe, ale do-
$wiadczajace ostrych wysiewow babli pokrzywkowych i epizodow obrzeku
naczynioruchowego tylko w efekcie zazycia aspiryny i/lub innych NLPZ, od
chorych na pokrzywke przewlekla, obserwujacych zaostrzenie schorzenia jako
efekt kwasu acetylosalicylowego. Nalezy rowniez podkresli¢, ze niniejsza
praca stanowi jedno z nielicznych opracowan (w wymiarze europejskim
i $wiatowym), wykorzystujacych zestawienie testéw skérnych, metode

diagnostyki in vitro oraz prowokacji doustnej, pozwalajgce na ocene nie-
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tolerancji NLPZ w tej grupie chorych. Uzyskane wyniki badan swiadcza
o tym, ze jest to najbardziej optymalny sposéb postepowania diagno-
stycznego w nadwrazliwosci na leki, takze w odniesieniu do ASA i innych
lekéw z grupy NLPZ, pomimo trudnych warunkéw klinicznych wynika-
jacych z klinicznego charakteru pokrzywki przewleklej (znaczna zmien-
nos$¢ nasilenia procesu chorobowego, towarzyszacy dermografizm).

Sposréd wszystkich analizowanych chorych, 4 0s6b nie poddano komplek-
sowym badaniom z powodu dermografizmu pokrzywkowego, ktéry uniemoz-
liwil wiarygodng ocene testow skornych, i ktory stanowi kolejng specyficzng
ceche chorego na pokrzywke przewlekla, stwarzajaca trudne warunki diagno-
styczne. Dermografizm towarzyszy wysiewom babli pokrzywkowych i wydaje
sie nie by¢ zaleznym od og6lnego stanu klinicznego, poniewaz chorzy podda-
wani byli testom skérnym i prowokacyjnym w okresie remisji. Niewyjasniona
pozostaje zréznicowana reaktywno$¢ nie tylko na site bodzca dotykowego czy
urazu, ale takze na jego charakter, co obserwowano takze w grupie badanych
chorych (nie wszystkie osoby wykazujace reaktywnos¢ w probie fizykalnej pre-
zentowaly nastepnie dermografizm w odpowiedzi na uklucie w ramach testow
skérnych).

Wedtug najnowszej klasyfikacji reakcji alergicznych i pseudoalergicznych
reakcji w odpowiedzi na NLPZ z 2001 r. wszyscy chorzy nalezacy do podgrupy
A zakwalifikowani zostali jako II typ kliniczny (pokrzywka przewlekta/obrzek
naczynioruchowy przewlekly ulegajace zaostrzeniu przez przynajmniej 1 lek
z grupy niesteroidowych przeciwzapalnych). Wiekszoséci chorym, prezentu-
jacym ten typ reakcji przypisuje sie tendencje do krzyzowego reagowania na
wiele r6znych lekow nalezacych do grupy NLPZ, chociaz wedlug definicji I
typu klinicznego charakteryzuja sie oni nietolerancja na przynajmniej 1 lek
z tej grupy. Ponadto (w odrdznieniu od reakcji nadwrazliwo$ci natychmiasto-
wej, mediowanej przez IgE) objawy tego typu nietolerancji moga wystepowaé
jako efekt pierwszorazowego zazycia leku, a nasilenie reakcji moze zaleze¢ od
fazy pokrzywki przewleklej (remisja, zaostrzenie).

Dla os6b ogélnie zdrowych, ale reagujacych pokrzywka na NLPZ warun-
ki diagnostyki sa w ujeciu klinicznym i praktycznym bardziej sprzyjajace niz
w przypadku chorych na pokrzywke przewlekta. Przede wszystkim nie ma po-

trzeby dostosowywania diagnostyki do nasilenia stanu klinicznego i zaklada-
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my, ze reaktywnos¢ bazofilow w odpowiedzi na bodZce stymulujace jest pra-
widlowa, przez co zastosowanie metod in vitro (chociazby CAST 2000-ELISA)
potencjalnie moze da¢ wyniki charakteryzujgce sie wyzsza wiarygodnoscia. Nie
jest réwniez tak istotny aspekt psychogenny, ktéry jak wiadomo stanowi istotny
czynnik pogarszajacy przebieg przewleklej pokrzywki i moze zaburza¢ wynik
prob prowokacyjnych. Dlatego tez w przypadku oséb nietolerujacych NLPZ,
ale poza tym zdrowych, proby doustne z lekami mogg by¢ prowadzone w for-
mie otwartej, natomiast chorzy na pokrzywke przewlekta wymagajq raczej pro-
by pojedynczej $lepej, kontrolowanej placebo. Jest to niewatpliwie zagadnienie
warte uwagi, nalezy podkresli¢, ze pomimo, iz badani chorzy na pokrzywke
przewlekta identyfikowali stres i emocje jako zaostrzajace chorobe, to jednak
w zadnym przypadku nie odnotowano jakichkolwiek dolegliwosci sygnalizo-
wanych w trakcie préby z placebo.

Analizujac kazdy przypadek chorego na pokrzywke przewlekly z towarzy-
szaca nietolerancjg ASA, nalezy na jednym z etapéw procesu diagnostycznego
podja¢ probe poinstruowania chorego co do dalszych mozliwosci stosowania
lekéw na bol, goraczke i zapalenie. Jak wynika z przeprowadzonych badan,
specyfika pokrzywki przewleklej jako choroby pozwoli na udzielenie jed-
noznacznej takiej instrukcji tylko czesci badanych (w niniejszym opra-
cowaniu 47%). Zdecydowana wigkszo$¢ chorych z nadwrazliwo$cig na ASA
wprawdzie dobrze toleruje paracetamol (89%), jednak w poréwnaniu z koksy-
bami jego dziatanie przeciwbolowe, jak roéwniez dodatkowe dziatanie przeciw-
zapalne innych lekéw w niewielkim stopniu hamujacych COX-1 (nimesulid,
meloksikam) jest stabsze i moze okazal sie niewystarczajace w kontroli prze-
wleklych choréb zapalnych (np. zwyrodnienia czy reumatoidalnego zapalenia
staw6w). Z drugiej strony, wraz z uptywem czasu kolejne preparaty koksybow
znikajg z rynku w zwigzku z powaznymi dziataniami niepozadanymi i lista tzw.
»bezpiecznych” lekéw dla os6b nietolerujacych ASA z roku na rok niepokojaco
sie zaweza.

Wryniki badan uzyskanych w ramach niniejszej pracy wskazuja, ze wy-
bor postepowania diagnostycznego i ocena kolejnych jego etapéw stanowia
w odniesieniu do chorego na pokrzywke przewlekla trudny problem kliniczny
i wymagaja indywidualnej analizy kazdego przypadku. Niewatpliwie istotnym
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utrudnieniem jest nieliczno$¢ publikacji literaturowych dotyczacych zagadnie-
nia nietolerancji NLPZ w omawianej grupie chorych.

Tym bardziej nalezy podkresli¢ aspekt praktyczny niniejszego opra-
cowania, wskazujacy na konieczno$¢ odpowiedniej selekcji lekéw wcho-
dzacych w sktad zestawu diagnostycznego dla chorego na pokrzywke
przewlekla. Pomimo powszechnego klasyfikowania chorych na pokrzywke
przewlekta typowo jako krzyzowo-reagujacych, pewna cze$¢ badanych (w ni-
niejszym opracowaniu na podstawie testow skornych i préob prowokacyjnych
nawet 37%) okazuje sie¢ wybidrczo nie tolerowaé¢ ASA i moze przyjmowac inne
leki hamujace COX-1 (np. diklofenak). Analizujac kazdy przypadek chorego na
pokrzywke przewlekta, ktéry nie toleruje ASA nalezy dazy¢ do potwierdzenia
za pomocg proby doustnej dobrej tolerancji paracetamolu (co jest wlasciwe
wigkszosci badanych), natomiast nie nalezy zapomina¢ o potencjale tych cho-
rych w zakresie prawidtowego tolerowania takze lekéw hamujacych COX-1,
co udaje sie potwierdzi¢ za pomoca prowokacji doustnej u czesci z nich. Wy-
niki niniejszego opracowania wskazuja réwniez na mozliwo$¢ wystepowania
wybiérczej nietolerancji paracetamolu u chorych na pokrzywke przewlekia,
dobrze tolerujacych ASA. Ze wzgledu na to, ze testy skorne z paracetamolem
moga dawaé wyniki zar6wno fatszywie dodatnie jak i fatszywie ujemne, de-
cydujace znaczenie bedzie miat w tym przypadku doktadnie zebrany wywiad
i przebieg proby prowokacyjnej z lekiem.

Na podstawie przeprowadzonych analiz sformutowano nastepujace wnioski:

- wyniki przeprowadzonych badan sugeruja, ze kazdy przypadek cho-

rego na pokrzywke przewlekla, ulegajaca zaostrzeniu przez kwas
acetylosalicylowy i inne NLPZ powinien by¢ rozpatrywany indy-
widualnie, a plan postepowania diagnostycznego i dob6r substancji te-
stowych nalezy uzalezni¢ od wywiadu i od wynikéw kolejnych etapow
diagnostyki taczacej metody in vivo oraz in vitro

- doustna préba prowokacyjna z kwasem acetylosalicylowym jako zto-

ty standard diagnostyczny jest w warunkach klinicznych powszechnie
dostepna, jednak w przypadku niektérych chorych na pokrzywke
przewlekla jej wlasciwa interpretacja moze by¢ utrudniona cho-
ciazby ze wzgledu na zaleznos$¢ od nasilenia stanu chorobowego, a tak-

ze szybkos¢ osiaggania dawki kumulacyjnej
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- charakterystyczne cechy pokrzywki przewleklej (znaczna dynamika

zmienno$ci nasilenia procesu chorobowego, dermografizm) sprawiaja,
ze kliniczna klasyfikacja nietolerancji NLPZ oraz wybér bezpiecz-
nych lekéw alternatywnych moga stanowi¢ problem przynajmniej
u polowy chorych

w grupie chorych na pokrzywke przewlekta, ulegajaca zaostrzeniu
przez aspiryne najlepiej tolerowanym alternatywnym lekiem jest
paracetamol, cechujacy sie aktywnoscig przeciwb6lowa, natomiast nie
wykazujacy dziatania przeciwzapalnego

wprawdzie chorzy na pokrzywke przewlekla z nadwrazliwoscia na
NLPZ zgodnie z obowiazujacqg klasyfikacja postrzegani sa przewaznie
jako krzyzowo-reagujacy, to jednak przeprowadzone badania su-
geruja wybidércza nietolerancje¢ aspiryny u blisko 40% chorych
- oznacza to mozliwo$¢ alternatywnego bezpiecznego stosowania
w tej grupie pacjentéw takze chemicznie odleglych inhibitoréw
COX-1 (diklofenak) o silnym dziataniu przeciwzapalnym
uzyskane wyniki diagnostyki w formie in vivo oraz in vitro sugeruja, ze
lekowy zestaw diagnostyczny dla chorego na pokrzywke przewle-
kla powinien uwzglednia¢ nie tylko kwas acetylosalicylowy, ale
takze paracetamol oraz inhibitor COX-1 (przykladowo diklofe-
nak), poniewaz pozwala to unikng¢ niepotrzebnych ograniczen w za-
kresie stosowania dopuszczalnych NLPZ i utatwia wykrycie przypad-
kéw selektywnej nietolerancji wymienionych preparatéw leczniczych,
ze wzgledu na postulowane przez wielu badaczy nieprawidtowosci
cechujace bazofile chorych na pokrzywke przewlekla (zaréwno w od-
niesieniu do liczby jak i niektérych funkcji), nalezy z ostroznoscia
podchodzi¢ do wynikéw diagnostyki in vitro, opartej o zjawisko
uwalniania przez te komoérki mediatoréw pod wpltywem réznych

agonistow (lekow, anty-IgE)



9. Summary

Introduction

According to the recent, updated definition of the European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI), urticaria involves a non-homog-
enous group of diseases, in which various types and subtypes of the disease
manifest a common clinical manifestation in the form of a wheal and/or an
angioneurotic oedema. Depending on duration of the disease urticaria is clas-
sified as acute (duration of signs/symptoms up to 6 weeks) or chronic (signs/
symptoms persisting for more than 6 weeks). Urticaria affects all age groups
of patients although the acute form of the disease is more typical of children,
youth and young adults while chronic urticaria is encountered more frequently
in middle-aged women. Etiopathogenesis of urticaria and angioneurotic oede-
ma involves immune mechanisms but a significant role is played also by factors
not clearly linked to immune system. The fact promotes the extreme hetero-
geneity of urticarias and angioneurotic oedema and causes that frequently the
search for a causal factor is difficult, time consuming and engages a variety of
several diagnostic techniques.

In certain cases identification of the causal factors proves to be impossible
and in such cases urticaria is termed idiopathic. In the 60-ties signs/symptoms
of urticaria and angioneurotic oedema began to be potentially related to effects
of circulating in blood histamine-releasing factors. At the time the cause for
degranulation of basophils in urticaria patients was suggested to be potentially
related to antigen-antibody type reaction. Shortly afterwards it was found that
in patients with chronic urticaria intradermal administration of their own se-
rum was followed by development of erythema and a wheal.

In the 90-ties consecutive reports appeared on potential involvement of au-
toreactivity in etiopathogenesis of urticaria and shortly afterwards autoantibod-
ies of IgG class were identified which were specific for IgE and for alpha sub-
unit of high affinity receptor for Fc fragment of immunoglobulin E (FceRI). The

listed above autoantibodies are known to be trapped at the surface of mast cells
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or basophils, which leads to degranulation of the cells with release of histamine
and other inflammation mediators, representing the cause for manifestation
of urticarial wheals. Autoantibodies directed to components of mast cells also
may initiate complement activation and release of C5a anaphylotoxin, leading
to degranulation and, thus, they also may be thought to be functional, hista-
mine-releasing factors. Currently the opinion prevails that close to every other
patient, previously classified as suffering from chronic idiopathic urticaria, in
fact suffers from autoimmune urticaria.

The relatively new and still developing trend in studies on pathomecha-
nism of urticaria and, indirectly, on the role of autoimmune processes involves
the problem of disturbances in the normal function of basophilic granu-
locytes. The patients suffering from chronic urticaria are known to develop the
phenomenon of basopenia, depending of intensity of the disease and exacerba-
tions of urticaria, probably linked to recruitment of the cells to target tissues.
The potential for destruction or sequestration of basophils should also be tak-
en into account. Already in the 70-ties various teams of investigators suggested
that basophils in patients with idiopathic chronic urticaria manifest lowered re-
activity (expressed by their restricted capacity of degranulation) to agonists in
the form of anti-IgE or anti-FceRI. At present, the described desensitization of
basophilic granulocytes, linked to the mentioned earlier basopenia, is known
to be at least in part caused by presence of functional, circulating autoanti-
bodies which release histamine. Moreover, basophils of patients with chronic
urticaria seem to manifest disturbances in transmission of signals through IgE
receptors, which may result from erroneous expression of particles responsible
for the phenomenon.

Drugs both in their oral, parenteral or topical forms may represent the
cause of either acute or chronic urticaria. Urticaria is thought to represent the
second in frequency (next to macular/papular eruption) dermal manifestation
of hypersensitivity to drugs. An aggravating problem is posed by the post-drug
contact urticaria, which may be of professional character (particularly in staff
of health service and pharmacies). Morphology and distribution of skin lesions
are not particularly characteristic and provide no help in determining the type
of drug responsible for the reaction and, therefore, much more important is an

accurately collected anamnesis, frequently repeated a few times and supple-

228



mented anamnesis, since determination of an appropriate chronology of events
may be difficult for a patient.

One of significant drug groups linked to chronic urticaria and angioneurot-
ic oedema involves non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Aside from
the undoubtful advantages linked to discovery and dissemination of NSAIDs
cases of various signs/symptoms of hypersensitivity could not be avoided (sim-
ilarly to every other group of drugs). Soon after introduction to the market
of acetylsalicylic acid (aspirin) reports began to appear on undesirable signs
induced by the drug. The first report on the topic is ascribed to a Poznan physi-
cian, Hirschberg, who in 1902 published a report on manifestation of angio-
neurotic oedema in a patient following swallowing of an aspirin tablet. In 1911
a variety of asthmatic dyspnoea was described, which resulted from treatment
with acetylsalicylic acid and slightly over ten years later Vidal and collaborators
observed a reciprocal relationship between nasal polyposis, asthma and hyper-
sensitivity to aspirin. All the three signs in 1968 were termed the classical aspi-
rin triad or Samter’s triad. Patients suffering from the triad within three hours
after aspirin administration developed an acute asthmatic attack, frequently
accompanied by rhinorrhoea, irritation of conjunctivae, spells of erythema in
head and neck regions and even myocardial ischaemia. In the 60-ties, in turn,
the first reports appeared on possible undesirable effects of paracetamol. In the
70-ties investigators began to report numerous cases of permanent erythema
linked to therapy with the drug, also the post-drug reactions of the immediate
type were detected (including those with anaphylactic shock).

At present, incidence of hypersensitivity to aspirin is estimated by vari-
ous authors at 0.3-0.9%, but also involving 0.6 to 2.5% of general population.
No racial differences seem to be manifested in the incidence but prevalence
of female gender patients is worth noting. In children below 10 years of age
the intolerance phenomenon is less frequent, which is linked to contraindica-
tions to using the drug in this age group due to the risk of Reye’s syndrome
or acute encephalopathy and liver insufficiency due to sudden dysfunction of
mitochondria.

The manifestation of NSAIDs intolerance in selected cases only was at-
tempted to be clarified for several years. In the 70-ties, aspirin and those

NSAIDs which in vitro inhibited prostaglandin synthesis were found to induce
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in parallel signs of an undesirable reaction in patients with aspirin-induced
asthma. The investigators took the results as highly suggestive for a relation-
ship between manifestation of aspirin-induced asthma signs and inhibition of
prostaglandin biosynthesis by NSAIDs. In turn, in 2001 a group of Japanese in-
vestigators advanced the hypothesis that inhibition of cyclooxygenase pathway
by acetylsalicylic acid mobilizes the 5-lipooxygenase pathway, which re-directs
direction of turnover from production of protective prostaglandins to cysteinyl
leukotrienes, representing the significant mediators of aspirin-induced asthma.
The main source of the compounds involves mast cells although participation
of acidophilic granulocytes cannot be excluded. According to another hypoth-
esis, aspirin may induce a change in COX-2 structure, which shifts the balance
toward production of mediators along the lipooxygenase pathway. Activity of
LTC, synthase in patients with aspirin asthma is almost five-fold higher than in
asthma patients manifesting no hypersensitivity to acetylsalicylic acid while in
comparison to healthy individuals an even nineteenfold difference is noted.
Etiopathogenesis of aspirin urticaria has not been recognized in
such details as it was in the case of asthma but results of studies indi-
cate that both diseases share involvement of eicosanoid metabolism in
a pathomechanism of urticarial wheal development. Local administration
of lysyl-aspirin usually induces no skin reaction in patients with hypersen-
sitivity to aspirin, which would indicate a non-immune character of intoler-
ance to NSAIDs. Selective COX-2 inhibitors were typically found to induce no
urticarial wheals or signs of angioneurotic oedema in patients suffering from
chronic urticaria and aspirin intolerance. Lack of cross-reactivity in the “coxib”
group may point to COX-1 inhibition as the leading mechanism of urticaria
exacerbation following exposure to aspirin but involvement of the recently de-
scribed third isoform of the enzyme (COX-3) or subsequent, not described
yet isoforms cannot be excluded. Similarly to asthma, also in aspirin urticar-
ia original concentration of leukotrienes in urine is elevated, as compared to
healthy individuals, which proves that general production of the compounds is
increased in course of the disease. Exposure to aspirin provides an additional
boost resulting in a massive increase in leukotrienes concentration in urine,

which correlates with intensity and duration of the undesirable reaction.
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In 2003 a classification was presented which takes into account three pro-
files of clinical relations between acetylsalicylic acid and other NSAIDs on one
hand and signs/symptoms of urticaria and angioneurotic oedema on the other:
the urticaria/angioneurotic oedema provoked (induced) by aspirin, urticaria/
angioneurotic oedema, which are aggravated by aspirin and urticaria/angio-
neurotic oedema in which aspirin plays role of a co-factor.

In turn, in 2001 a new classification system was suggested for undesirable
reactions to drugs inhibiting COX isoenzymes. In parallel to the respiratory
and the systemic profiles the authors of classification distinguished the dermal
profile (urticaria and angioneurotic oedema) and the mixed profile, with paral-
lel signs/symptoms from respiratory system and the skin. Therefore, the dis-
tinguished patterns included urticaria and angioneurotic oedema exacerbated
by several NSAIDs (clinical pattern II), urticaria and angioneurotic oedema
induced by several NSAIDs (clinical pattern III) and urticaria and angioneu-
rotic oedema induced by a single drug in the group (the undesirable reaction

probably reflecting production of IgE antibodies to the causative drug).

Aims of study

Etiopathogenesis of chronic urticaria, including urticaria linked to intol-
erance of acetylsalicylic acid, has not been fully clarified. Some investigators
suggest that aspirin urticaria does not affect patients with a specific type of
urticaria but it develops in patients suffering from acute or chronic urticaria of
another type. It is supposed to represent a specific dermal defect, which allows
for clinical manifestation of the dermal hypersensitivity reaction, similarly to
asthma, in which bronchial hypersensitivity allows for clinical manifestation of
bronchial hypersensitivity to a drug.

It should be accentuated that literature data related to aspirin ur-
ticaria are scarce, as compared to reports related to the same problem
in the course of nasal polyposis or asthma. Moreover, no references are
available with accurate analysis of intolerance of NSAIDs group drugs in

patients with chronic urticaria, which would include application of joint
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in vivo and in vitro diagnosis, regarded to be the most reliable form of
diagnosing hypersensitivity to various therapeutic preparations. Moreo-
ver, due to restrictions in application of oral provocation tests in some patients
a continuous need exists for improvement of till now existing and introduction
of novel diagnostic methods also in the in vitro form, which exhibit high safety
and may provide a valuable supplementation or, in certain cases, even an alter-
native to oral provocation tests.

Therefore, in this study an attempt was made to supplement knowledge
and to broaden experience related to the above mentioned problems. The eva-
luated variables included various probable causes of chronic urticaria (aspi-
rin tolerance, cases of autoimmune urticaria, co-existence of various possible
etiopathogenic factors). The analysis included also clinical profile of dermal
hypersensitivity to acetylsalicylic acid in the studied group of patients and
hypersensitivity to other NSAIDs was tested in patients with aspirin urtica-
ria. The investigations included also evaluation of usefulness of skin tests in
qualification of urticaria/angioneurotic oedema patients to a specific profile of
hypersensitivity to NSAIDs (single reactors vs cross-reactors) and evaluation
of oral provocation tests in the process of selecting an alternative NSAID drug
for patients who do not tolerate ASA and/or other preparations and for evalu-
ation of oral provocation test compatibility with results of skin tests. Value of
supplementary determination of sulphidoleukotriene concentrations, secreted
by stimulated peripheral blood leukocytes, using CAST-2000 ELISA techni-
que was analysed as a potential alternative technique to oral provocation test,
particularly in cases of patients with contraindications to perform provocation
or patients who due to persisting spread of urticarial wheals cannot withdraw
themselves from anti-allergic and anti-inflammatory treatment before the plan-
ned exposure tests. An analysis was also performed of the relationship between

autoimmune phenomena in chronic urticaria and intolerance of NSAIDs.
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Material and Methods

The analysis included 60 patients with chronic urticaria, 16 to 72 years of
age, treated in the hospital or outpatient clinic in the Department of Dermatol-
ogy and in the Centre for Diagnosis of Allergic Diseases, Chair and Department
of Dermatology, Poznan University of Medical Sciences. The patients formed
two groups differing in the result of oral provocation test with ASA: a group
of 30 patients with positive result of the test (subgroup A) and a group of 30
patients with negative result of the test (subgroup B). In the 30 patients with
chronic urticaria who did not tolerate aspirin in all the cases dissemination
of urticarial wheals and/or episodes of angioneurotic oedema developed not
only after administration of the drug but also spontaneously, not linked by the
patient with any other cause. In line with recommendations of experts the
entire subgroup A was qualified as patients with chronic urticaria and/or
angioneurotic oedema exacerbated by acetylsalicylic acid.

Demographic data related to the patients were as follows: subgroup A con-
tained 19 women (63%) and 11 men (37%), 21 to 72 years of age with the
mean age of 44.4 years. Subgroup B contained 20 women (67%) and 10 men
(33%), aging between 16 and 64 years with the mean age of 39.3 years. Control
group consisted of 30 healthy persons aging 26 to 80 years. Members of the
control group in anamnesis did not manifest aspirin intolerance and/or intol-
erance of other NSAIDs, they presented signs/symptoms of chronic urticaria
neither in the day of recruitment nor in anamnesis.

All patients with chronic urticaria and angioneurotic oedema were sub-
jected to all stages of the diagnostic process, recommended by the latest inter-
national guidelines of EAACI and by the Polish team of specialists in dermatol-
ogy, venerology and allergology. The diagnosis was conducted on the basic level
and specialist level, including also highly specialised tests (diagnosis of drug
hypersensitivity using skin tests, provocation exposures and in vitro methods).
Within the in vitro diagnosis in all 60 patients and in the control group mem-
bers leukotriene release evaluation was conducted under effect of selected
NSAIDs (acetylsalicylic acid, paracetamol, diclofenac) using the CAST-2000

ELISA technique. The obtained results were expressed in pg/ml and as a stim-
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ulation index (SI), representing a quotient of sulphidoleukotrienes released
under effect of a drug and values of sulphidoleukotrienes released under effect
of a neutral buffer (background); SI > 2 was accepted as a positive result.

It should be stressed that performance of provocation tests required that
specific conditions were arranged, foreseen by EAACI. Contraindications
to performing the tests were accepted to include anaphylactic reaction in anam-
nesis, severe diseases of circulatory system, severe diseases of alimentary sys-
tem and urinary tract, infection in respiratory tract, pregnancy and therapy with
beta-blockers. A significant qualifying element involved results of skin tests.

All the tests were of a single and blind character, they were performed in
various days and preceded with the test with placebo. Consecutive doses of
drugs (acetylsalicylic acid, diclofenac, paracetamol, in selected cases nimesu-
lide) were administered at the time distance of 30 min and, then, the patient
was observed in hospital conditions for the subsequent 24 h to exclude a pos-
sible delayed reaction to the applied drug.

In the course of provocation tests a separate room for the hospital-
ized patient was assured, presence of an anesthesiologist and anesthesio-
logical nurse, vein access, cardiological monitor (monitoring blood pres-
sure, pulse and saturation), access to oxygen, adrenalin, glucocorticoids,
bronchodilating drugs, anti-histaminic drugs, physiological saline and
aspiration catheters. It should be stressed that the conditions are not always
available within a routine clinical practice of several centres and this restricts
the potential to use provocation tests in diagnosis of drug hypersensitivity:.

The obtained results were subjected to statistical analysis using STATIS-
TICA data analysis software system, v 8.0. and the Cytel Studio — StatXact-8

system.

Main results
In the entire group of 60 patients the mean duration of urticaria amounted

to 56 months (slightly over 4.5 years), ranging from 3 months to 30 years. In

subgroup A the mean duration of urticaria and/or angioneurotic oedema was
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58 months (4.8 years) ranging from 4 months to 30 years. On the other hand,
in patients of subgroup B the mean duration of the disease was 53.5 months
(4.5 years), ranging from 3 months to 20 years. In anamnesis 77% patients re-
ported episodes of angioneurotic oedema linked to dissemination of urticarial
wheals, with prevalent oedema of eye-lids and lips.

Within the in vivo diagnosis (skin tests) the following results were ob-
tained: in subgroup A one patient demonstrated positive result of point skin
test with diclofenac (3% of the group), three patients demonstrated positive
results of intradermal tests with diclofenac (10% of the group), none of the
patients showed a positive point skin test with paracetamol, one patient mani-
fested a positive intradermal skin test with paracetamol (3% of the group), in
22 patients (74%) all the performed skin tests proved to be negative, while in
3 patients evaluation of skin tests proved to be impossible due to signs
of urticarial dermographism (10% of the group). In the subgroup of patients
who tolerated aspirin (subgroup B) none of the patients yielded a positive point
skin test with diclofenac, one patient showed a positive intradermal test with
diclofenac (3% of the group), none of the patients manifested a positive point
skin test with paracetamol, in two patients (6% of the group) intradermal test
with paracetamol was detected, in 26 patients (88%) all the skin tests yielded
negative results and in one patient evaluation of skin tests proved to be
impossible due to the presence of urticarial dermographism (3% of the
group). In ten selected patients additional skin tests were performed with ly-
sine-linked acetylsalicylic acid. Positive result was obtained in only a single
female patient who, on addition, presented positive results of skin tests also
using the other NSAIDs.

In oral provocation tests with acetylsalicylic acid the first undesirable
symptoms developed in patients in 10 min to 8 hours following administration
of the first dose of the drug (mean: 118 min or almost 2 hrs).

Sixteen out of 30 patients of subgroup A and a single patient of subgroup
B were qualified to oral provocation test with diclofenac. In the group of 17
patients qualified to the oral provocation test in 14 cases the provocation test
was planned to be performed with diclofenac, in 2 cases with nimesulide and
in qa single case with celecoxib, due to positive result of the earlier performed

intradermal test with diclofenac, at the concentration of 2 mg/ml. As a result,
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the oral provocation test was performed in 11 patients (in all the cases the test
employed diclofenac). The test was negative in 9 patients while in two patients
signs/symptoms of angioneurotic oedema developed. Subsequently, the oral
test was performed with nimesulide as another alternative drug in one patient,
the test proved to be negative and the drug was accepted as safe for the patient.
One female patient rejected further diagnosis, regarding paracetamol as a safe
alternative of an analgetic and anti-pyretic drug.

To the oral test with acetaminophen the total of 55 chronic urticaria pa-
tients were qualified (26 patients of subgroup A and 29 patients of the sub-
group B). Positive result of the oral test was obtained in 3 patients (5%), includ-
ing two patients of subgroup A and one patient of subgroup B) and the patients
proved to yield negative result of the intradermal test with paracetamol. Two
female patients who yielded positive result of the intradermal test passed the
oral provocation test with no complications. Negative result of oral provoca-
tion test with paracetamol was obtained in the total of 52 patients (95% of the
studied group), including 24 patients of subgroup A (80%) and 28 patients of
subgroup B (93%).

Within the in vitro diagnostic efforts the following results were obtained:

- in the entire analysed group of 60 patients suffering from chronic ur-

ticaria, mean level of sulphidoleukotrienes released under effect of di-
clofenac and paracetamol was significantly higher than in the control
group of healthy individuals but upon a separate analysis of the two
subgroups of patients (A and B) the mean level of sulphidoleukotrienes
released under effect of drugs proved to be higher if patients of sub-
group A than in control healthy individuals while in patients of sub-
group B it was significantly higher than in healthy individuals of the
control group. Ni significant difference could be disclosed in levels of
leukotrienes released under effect of diclofenac and paracetamol be-
tween subgroups A and B of chronic urticaria patients

- in the entire analysed group of 60 chronic urticaria patients mean level

of sulphidoleukotrienes released under effect of acetylsalicylic acid did
not significantly differ from that in control group of healthy individu-
als. Similarly upon separate analysis of the two subgroups of patients

(A and B) the mean level of sulphidoleukotrienes released under effect
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of drug was higher in the subgroups A and B of patients than in the
control group of healthy individuals but the difference was insignifi-
cant. Moreover, no significant difference could be noted between the
subgroups A and B of chronic urticaria patients in the level of sulphi-
doleukotrienes released under effect of acetylsalicylic acid

mean level of sulphidoleukotrienes released in response to anti-FceRI
antibodies (STCON) proved to be significantly lower in the group of
chronic urticaria patients as compared with healthy individuals but
no significant differences in sulphidoleucotriene levels released un-
der effect of the stimulation buffer (STB) could be noted between the
studied groups. Upon separate analysis of subgroup A and subgroup B
patients, clearly lower mean value of the released sulphidoleukotrienes
characterised first of all chronic urticaria patients who did not tolerate
aspirin (a significant difference compared to chronic urticaria patients
who tolerated the drug) and healthy individuals of the control group.
On the other hand, no significant difference could be noted between
the analysed groups of patients and healthy individuals of the control
group in the mean value of sulphidoleukotrienes released under effect
of the neutral buffer (STB)

positive stimulation indices (SI > 2) were obtained in the total number
of 6 examined individuals, including 4 patients with chronic urticaria
and 2 persons of the control group; the analysed group consisted of
a single female patient presenting positive result of provocation test
with acetylsalicylic acid (SI for aspirin: 2.1 and 2.0), a single female
patient with positive result of provocation test with acetylsalicylic acid
and diclofenac (SI for paracetamol 2.0, provocation test with the drug:
negative), a single patient presenting negative result of provocation test
with acetylsalicylic acid (SI for diclofenac 2.0 and 2.2, skin tests with
the drug: negative), a single patient presenting negative result of provo-
cation test with acetylsalicylic acid (SI for aspirin 3.0 and 2.6 - the
patient mentioned intolerance of of acetylsalicylic acid in anamnesis);
two persons of the control group, who manifested positive SI for aspirin

and diclofenac but in anamnesis quoted good tolerance of the drugs
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On the basis of both in vivo and in vitro diagnosis four patients of
subgroup A were considered to represent cross-reactors: a patient of 36
years in age (intolerance of ASA in the oral test and positive provocation tests
with diclofenac and paracetamol - despite negative skin tests; good tolerance
of nimesulid), female patient of 43 years in age (intolerance of ASA in oral test,
positive skin tests with ASA, diclofenac, paracetamol and celecoxib, intoler-
ance of various other NSAIDs in anamnesis), female patient of 26 years in age
(intolerance of ASA on the oral test, positive provocation test with paracetamol
— despite negative skin tests; good tolerance of diclofenac) and a female patient
of 30 years in age (intolerance of ASA in the oral test, positive provocation test
with diclofenac - despite negative skin tests, good tolerance of paracetamol).
In subgroup B of chronic urticaria patients a selective hypersensitivity to
paracetamol was noted in a single patient, confirmed by positive oral provoca-
tion test and anamnesis (accompanied by negative skin tests and negative in
vitro diagnosis). In cases of two patients of subgroup B, a positive result of TS
with paracetamol and negative anamnesis were accompanied by negative oral
provocation test with the drug and hypersensitivity to paracetamol could not be
confirmed in in vitro diagnosis. Moreover, a patient qualified to represent sub-
group B despite a negative test with ASA manifested high stimulation indices
for both concentrations of the drug (SI = 3.0 and SI = 2.6), but no hypersensi-
tivity to other NSAID drugs.

Among 10 patients of subgroup A who in anamnesis declared possible
intolerance of aspirin, the suspicion was confirmed by the oral provocation
test and in the case of a single patient a suspected earlier hypersensitivity to
paracetamol was also confirmed. Additional skin tests with some drugs (ke-
tonal, ibuprofen and pyralgin) proved to be negative. In subgroup B, in turn,
the provided in anamnesis hypersensitivity to paracetamol was confirmed but
intolerance of other NSAID group drugs quoted in anamnesis by 5 patients

(including two complaining of aspirin intolerance) could not be confirmed.
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Summary and conclusions

Results of the studies confirmed individuals generally healthy but experi-
encing acute dissemination of urticarial wheals and episodes of angioneurotic
oedema due to administration of aspirin and/or other NSAIDs should be defi-
nitely distinguished from chronic urticaria patients noting exacerbations of the
disease due to acetylsalicylic acid. It should also be stressed that this study
represents one of very few investigations, both in Europe and all over the
world which took advantage of a spectrum of skin tests, in vitro diagnosis
and oral provocation tests, allowing to evaluate intolerance of NSAIDs in
patients of the group. The obtained results indicate that this represents
the best diagnostic approach to diagnosis of drug hypersensitivity, also as
related to ASA and other drugs of NSAID group, despite difficult clinical
conditions reflecting clinical character of chronic urticaria (a significant
variability in intensity of the morbid process, the accompanying dermog-
raphism).

Among all the analysed patients, four patients were not subjected to the
comprehensive studies due to urticarial dermographism, which made reliable
evaluation of skin tests impossible and which constitutes an additional spe-
cific character of chronic urticaria patients, which provides additionally dif-
ficult diagnostic conditions. Dermographism accompanies dissemination of
urticarial wheals and seems to be independent of a general clinical condition
of the patient, since the patients were subjected to skin and provocation tests
in periods of remission. The variable reactivity not only to the size of the tactile
stimulus or trauma but also to the type of the stimulus, noted also in the exam-
ined group of patients, remains unexplained (not all the persons manifesting
reactivity in the physical test demonstrated subsequently dermographism in
response to prick in skin tests).

According to the newest classification of allergic and pseudoallergic reac-
tions in response to NSAIDs of 2001, all patients belonging to subgroup A
were qualified as representing the IInd clinical type (chronic urticaria/chronic
angioneurotic oedema ,which underwent exacerbation under effect of at least

one drug of NSAID group). Most of the patients who present this type of re-
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action are thought to manifest a tendency of cross-reactivity to various other
drugs of NSAID group, even if —according to definition of the IInd clinical type
- they manifest intolerance to at least a single drug of the group. Moreover, (in
contrast to the immediate hypersensitivity reactions, mediated by IgE), signs/
symptoms of this type intolerance may develop as an effect of the first exposure
to the drug and intensity of the reaction may depend on the chronic urticaria
phase (remission, exacerbation).

For generally healthy individuals who react to NSAIDs by urticaria, di-
agnostic conditions in their clinical and practical aspects are more favourable
than those for chronic urticaria patients. First of all, on the former group there
is no need to adapt diagnostic procedures to intensity of clinical condition and
it is assumed that reactivity of basophils to stimuli is normal, due to which ap-
plication of in vitro techniques (e.g. CAST 2000-ELISA) may potentially yield
results manifesting higher reliability. Also, in the former group the psychogenic
factor is not so significant; the factor which is known to deteriorate chronic
urticaria course and which may disturb results of provocation tests. Therefore,
in persons who do not tolerate NSAIDs but otherwise are healthy oral tests
with drugs may be conducted in an open way which the patients with chronic
urticaria require rather a single, blind and placebo-controlled test. This is un-
doubtedly worth attention and it should be stressed that even if the exam-
ined chronic urticaria patients identifies stress and emotions as circumstances
which exacerbated the disease, in none of the cases could any complaints be
noted during tests with placebo.

In analysis of every patient with chronic urticaria accompanied by intoler-
ance of ASA at one of the stages of the diagnostic process an attempt should
be undertaken to instruct the patient on his/her subsequent potential of us-
ing analgetic, anti-pyretic and anti-inflammatory drugs. The performed studies
indicate that specific character of urticaria as a disease allows to provide
such an unambiguous instruction only in a fraction of the patients (in
this study in 47%). Definitely even if most of the patients with hypersensitiv-
ity to ASA well tolerate paracetamol (89%), its analgetic effect, as compared to
the effect of coxibs as well as additional anti-inflammatory reaction of other
drugs, which only slightly inhibit COX-1 (nimesulid, meloxicam) are less pro-

nounced and may prove insufficient to control chronic inflammatory processes
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(e.g., joint degeneration or rheumatoid arthritis). On other hand, with elapsing
time consecutive coxib preparations vanish from the market due to their seri-
ous undesirable effects and the list of ,safe” drugs for ASA-intolerant patients
becomes distressingly abbreviated.

Results of this study indicate that selection of diagnostic procedures and
evaluation of their consecutive stages constitute if chronic urticaria patients a
difficult clinical problem, which requires an individual analysis of every case.
An additional difficulty is posed by the few available literature references re-
lated to intolerance of NSAIDs in the discussed group of patients.

Even more so, the practical aspect of present study should be accen-
tuated, pointing to the need for an appropriate selection of drugs, which
compose the diagnostic kit to be applied in chronic urticaria patients.
Despite the common classification of chronic urticaria patients as cross-re-
actors, certain proportion of the patients (in this study in view of skin tests
and provocation tests as many as 37% patients) prove to selectively intolerate
ASA and may take other COX-inhibiting drugs (e.g. diclofenac). In analysis of
every chronic urticaria patient who does not tolerate ASA, good tolerance of
paracetamol (which characterizes most of the patients) should be confirmed
using the oral test and a potential of the patient to tolerate COX-inhibiting
drugs should not be forgotten, which in proportion of the patients can be con-
firmed using oral provocation. Results of this study point also to the potential
of selective paracetamol intolerance on chronic urticaria patients who well tol-
erate ASA. Since skin tests with paracetamol may yield both falsely positive
and falsely negative results a decisive role in such cases is played by accurately
collected anamnesis and the course of provocation test with the drug.

The performed analysis allows to draw the following conclusions:

- results of the studies suggest that every case of chronic urticaria pa-
tient which becomes exacerbated by acetylsalicylic acid and other
NSAIDs should be individually analysed, and the plan of diagnostic
procedures and selection of test substances should depend on anam-
nesis and results of consecutive stage of diagnosis, involving both in
vivo and in vitro techniques

- oral provocation test with acetylsalicylic acid is generally accessible in

clinical conditions as a gold diagnostic standard, but in cases of some
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chronic urticaria patients its appropriate interpretation may be
difficult, among other, by its dependence on intensity of the disease
and the rate at which the cumulative dose is attained

typical signs/symptoms of chronic urticaria (the particular dynamic
variability of intensity, dermographism) cause that clinical classifica-
tion of NSAIDs intolerance and selection of safe alternative drugs
my provide a problem in at least every other patient

in the group of chronic urticaria patients manifesting exacerbation
under effect of aspirin the best tolerated alternate drug involves
paracetamol, which exhibits analgetic activity bu no anti-inflamma-
tory effects

even if chronic urticaria patients with hypersensitivity to NSAIDs are
thought to be (in line with the binding classification) cross-reacting, the
obtained results suggest selective intolerance of aspirin in almost
40% of the patients - this indicates a potential for an alternate
safe application in this group of patients also of chemically dis-
tinct COX-1 inhibitors (diclofenac) of a strong anti-inflammatory
activity

the obtained results of diagnosis in its in vivo and in vitro forms suggest
that a drug kit for diagnosis in chronic urticaria patients should
include not only acetylsalicylic acid but also paracetamol and an
inhibitor of COX-1 (e.g. diclofenac), since this allows to avoid un-
necessary restrictions in application of NSAIDs and to detect cases of
selective intolerance of the mentioned therapeutic preparations

due to the postulated by several investigators abnormalities manifested
by basophils in chronic urticaria patients (both in their number and
some functions), results of in vitro diagnosis, based on the phe-
nomenon of the agonist (drugs, anti-IgE) induced release by the

cells of mediators should be approached with caution



