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STRESZCZENIE

Niniejsze wytyczne sa wynikiem systematycznego przegladu pis-
miennictwa przeprowadzonego na podstawie metodologii GRADE
(ang. Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
oraz dyskusji przeprowadzonych w trakcie konferencji dotyczacej po-
krzywki, ktéra odbyta sie 28 1 29 listopada 2012 roku w Berlinie. Konfe-
rencja ta byta wsp6lna inicjatywa kilku organizacji [ang. Dermatology Sec-
tion of the European Academy of Allerqy and Clinical Immunology (EAACI),
EU-funded network of excellence, Global Allergy and Asthma European
Network (GA?LEN), European Dermatology Forum (EDF), World Allergy
Organization (WAO)] i udzial w niej wzieli delegaci z 21 towarzystw
zaré6wno krajowych, jak i miedzynarodowych. Pokrzywka jest czesto
rozpoznawang jednostka chorobowg rozwijajaca sie przy dominuja-
cym udziale komérek tucznych, ktéra klinicznie objawia sie wyste-
powaniem babli pokrzywkowych, obrzeku naczynioruchowego lub
wspolistnieniem obu typéw objawéw skérnych. Ryzyko wystapienia
klinicznych objawéw pokrzywki ostrej w ciggu zycia w populacji ogol-
nej szacuje sie na okoto 20%. Przewlekla pokrzywka spontaniczna oraz
inne odmiany pokrzywki przewleklej nie tylko obnizajg jakos¢ zycia
pacjenta, lecz takze wplywaja na poziom funkcjonowania w pracy czy
szkole i z tego powodu nalezy je zaliczy¢ do grupy ciezkich choréb
alergicznych. Niniejsze wytyczne zawieraja definicje oraz klasyfikacje
pokrzywek, uwzgledniajac postep, ktéry sie ostatnio dokonat w zakre-
sie identyfikacji przyczyn, czynnikéw wyzwalajacych oraz patomecha-
nizméw zaangazowanych w rozwdj objawéw klinicznych choroby.
Dodatkowo przedstawiajg oparte na wiarygodnych dowodach nauko-
wo-badawczych zasady postepowania diagnostycznego i terapeutycz-
nego w réznych podtypach pokrzywek. Niniejsze wytyczne zostaly
zaakceptowane przez Europejska Unie Lekarzy Specjalistéw (ang. Euro-
pean Union of Medical Specialists - UEMS).

ABSTRACT

This guideline is the result of a systematic literature review using the
‘Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation’ (GRADE) methodology and a structured consensus conference
held on 28 and 29 November 2012, in Berlin. It is a joint initiative of the
Dermatology Section of the European Academy of Allergy and Clin-
ical Immunology (EAACI), the EU-funded network of excellence, the
Global Allergy and Asthma European Network (GA?LEN), the Euro-
pean Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Organization
(WAO) with the participation of delegates of 21 national and interna-
tional societies. Urticaria is a frequent, mast cell-driven disease, pre-
senting with wheals, angioedema, or both. The life-time prevalence for
acute urticaria is approximately 20%. Chronic spontaneous urticaria
and other chronic forms of urticaria do not only cause a decrease in
quality of life, but also affect performance at work and school and, as
such, are members of the group of severe allergic diseases. This guide-
line covers the definition and classification of urticaria, taking into ac-
count the recent progress in identifying its causes, eliciting factors and
pathomechanisms. In addition, it outlines evidence-based diagnostic
and therapeutic approaches for the different subtypes of urticaria. This
guideline was acknowledged and accepted by the European Union of
Medical Specialists (UEMS).
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Pokrzywka — miedzynarodowe wytyczne

Niniejsze wytyczne sa efektem systematyczne-
go przegladu piSmiennictwa przeprowadzonego na
podstawie metodologii GRADE (ang. Grading Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation)
oraz uzgodnieri poczynionych podczas konferencji,
ktoéra odbyta sie 28 i 29 listopada 2012 roku w Ber-
linie. Jest to wspdlna inicjatywa Sekcji Dermatologii
Europejskiej Akademii Alergii i Immunologii Kli-
nicznej (ang. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology - EAACI), GA’LEN (ang. Global Allergy
and Asthma European Network), Europejskiego Fo-
rum Dermatologii (ang. European Dermatology Forum
- EDF), Swiatowej Organizacji Alergii (ang. World
Allergy Organization - WAOQO) z udzialem przedstawi-
cieli 21 towarzystw krajowych i miedzynarodowych.
W procesie tworzenia wytycznych uczestniczyla
Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immuno-
logii (ang. American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology - AAAALI), ale nie jest ona sygnatariu-
szem konicowego dokumentu (zob. Podziekowania).
Dokument ten jest aktualizacja i korekta wczesniej-
szych wytycznych dotyczacych pokrzywki opraco-
wanych przez EAACI/GA’LEN/EDF/WAO [1, 2].

Postep wiedzy, jaki dokonat sie w zakresie zr6z-
nicowanych mechanizméw molekularnych i ko-
moérkowych istotnych w patogenezie pokrzywki,
dat podstawy do zidentyfikowania rozmaitych pod-
typéw i odmian tej jednostki chorobowej. Celem
niniejszych wytycznych jest przedstawienie zaktu-
alizowanej definicji i klasyfikacji pokrzywki, co ma
ulatwi¢ interpretacje rozbieznych danych pocho-
dzacych z réznych osrodkéw kliniczno-badawczych
w zakresie przyczyn, czynnikéw wywotujacych oraz
odpowiedzi terapeutycznej w rozmaitych typach po-
krzywki. W opracowanie wytycznych zaangazowa-
ne byly towarzystwa oraz eksperci wywodzacy sie
z réznych obszaréw $wiata, dlatego ogdlne wytycz-
ne uwzgledniajg fakt, ze czynniki wywotujace, sys-
temy opieki medycznej oraz powszechnos¢ dostepu
i realne mozliwosci diagnostyki oraz leczenia r6znia
sie pomiedzy krajami.

METODOLOGIA

Szczegblowy opis metod wykorzystanych do
stworzenia obecnej, zaktualizowanej wersji wytycz-
nych z 2013 roku z uwzglednionymi poprawkami,
wraz z oceng piSmiennictwa, w celu zachowania
zwiezlosci 1 czytelnosci niniejszego artykutu zostal
przedstawiony w odrebnej czesci dokumentu. Krét-
kie podsumowanie zawiera natomiast Dodatek 2.

Autorzy bedacy uczestnikami panelu i delegatami
poszczegdlnych towarzystw przygotowali weczesniej
wlasne sugestie dotyczace definicji, klasyfikacji, roz-
poznawania i leczenia pokrzywki. Powstaly w ten
sposob zarys wytycznych uwzglednial wszystkie
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dostepne dane z pisémiennictwa (zaréwno te pocho-
dzace z baz Medline oraz Embase, jak i te uzyskane
w wyniku ,odrecznego” sprawdzenia wszystkich
streszczen prac prezentowanych podczas miedzy-
narodowych zjazdéw, konferencji oraz kongreséw
dermatologicznych i alergologicznych w latach
2004-2012) oraz wczesniej opracowane wytyczne
dotyczace pokrzywki (lata: 2000, 2004 i 2008) [1-6].
W kolejnym etapie przeprowadzonych prac wszel-
kie sugestie zostaly poddane szczegétowej dyskusji
panelowej. Ostateczny konsensus zostal zatwier-
dzony w trakcie konferencji berlifiskiej, z wykorzy-
staniem systemu do glosowania TED. Udzial specja-
listow z 39 krajow gwarantuje, ze nowe wytyczne
uwzgledniaja w swej tresci istotne réznice regional-
ne, i umozliwia prawidlowa interpretacje poréw-
nawcza wynikéw projektéw naukowo-badawczych
prowadzonych w réznych krajach.

We wczeéniejszej wersji wytycznych czesé badan
byla poddana ocenie zgodnie z systemem GRADE.
Podstawowa zasada systemu GRADE jest zapew-
nienie przejrzystoéci i jasnych, sprecyzowanych
kryteriéw do oceny jakosci danych (tab. 1) oraz kla-
syfikacji mocy zalecerr [7-11] w oparciu o stosunek
korzysci-ryzyko.

Ponizej przedstawiono sposéb przelozenia oceny
jakosci danych na system GRADE, z uwzglednie-
niem faktu, ze bardziej szczegbélowa ocena prawdo-
podobnie zmieni stopien jakosci danych oraz ze sys-
tem GRADE zawiera réwniez dodatkowe kryteria
jakosci danych.

Poziom wiarygodnosci Jakos$¢ danych w GRADE

danych wg SIGN*

[+ wysoka

[+ umiarkowana

|- niska

AR niska

2+ niska

2" bardzo niska
bardzo niska

4 bardzo niska

“SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

W niniejszych, uaktualnionych i zweryfikowa-
nych wytycznych z 2013 roku zastosowano zmodyfi-
kowana wersje systemu GRADE. Oceniane zagadnie-
nia zostaly opracowane przez wybranych cztonkéw
panelu ekspertéw, a w ich wyborze uczestniczyli
wszyscy czlonkowie grupy panelowej, przy wyko-
rzystaniu kryterium trafnoéci na drodze glosowania
metoda delficka. Wybér oraz proces formutowania
zagadniern, jak i inne szczegély metodologiczne zo-
staly zawarte w oddzielnym raporcie opisujacym
metody zastosowane w procesie weryfikacyjnym

157



T. Zuberbier, W. Aberer, R. Asero i inni

Tabela I. Poziom wiarygodnosci danych z okreslonych zrédet pismiennictwa

Table 1. Levels of evidence for identified literature sources

Jako$¢ danych byta oceniana z wykorzystaniem Methodology Checklist 2: Randomised Controlled Trials opracowanej przez Scottish

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; por. z [2])

dane pochodzace z wysokiej jakosci metaanaliz, przegladdw systematycznych badan z randomizacja lub badan

z randomizacjg, w ktérych prawdopodobienstwo bteddw jest bardzo niskie

dane pochodzace z dobrze przeprowadzonych metaanaliz, przegladéw systematycznych badan z randomizacjg lub badan

z randomizacjg, w ktérych prawdopodobienstwo bteddw jest niskie

prawdopodobieristwo bleddw jest wysokie

dane pochodzace z metaanaliz, przegladdw systematycznych badan z randomizacjg lub badan z randomizacja, w ktérych

dane pochodzace z wysokiej jakosci przegladdw systematycznych badan kliniczno-kontrolnych lub badar kohortowych,

++
zwigzku przyczynowego wysokie

w ktérych prawdopodobienstwo bteddw, czynnikdw zakidcajacych i przypadku jest bardzo niskie, a prawdopodobienstwo

dane pochodzace z dobrze przeprowadzonych przegladdw systematycznych badan kliniczno-kontrolnych lub
27 badan kohortowych, w ktérych prawdopodobienstwo bteddw, czynnikdw zakidcajacych i przypadku jest niskie,
a prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego umiarkowane

dane pochodzace z przegladdw badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych, w ktérych prawdopodobienstwo

> bleddw, czynnikéw zakidcajacych i przypadku jest wysokie, a prawdopodobienstwo zwigzku nieprzyczynowego znaczace
3 dane pochodzace z badan opisowych, takich jak opisy przypadkdw, opisy serii przypadkéw
4 opinie ekspertéw

oraz aktualizacji dokumentu. W skrécie, moc zale-
cenn oraz jakos¢ dowoddéw kazdego zalecenia byla
oceniana niezaleznie przez dwoéch ekspertéw. Brali
oni pod uwage jako czynniki negatywne (ryzyko):
dziatania niepozadane (oceniane w zaleznosci od na-
silenia) oraz koszty, a jako korzysci: zmniejszenie na-
silenia objaw6éw pokrzywki [np. na podstawie Skali
Nasilenia Objawow Pokrzywki (ang. Urticaria Activi-
ty Score — UAS); Skali Sredniego Nasilenia Objaw6w
Pokrzywki w ciagu 7 dni (ang. Average Urticaria Ac-
tivity Score for 7 days - UAS7) w nowszych pracach]
i poprawe jakosci zycia (ang. quality of life - QoL). Co
wazne, system GRADE pozwala na tworzenie moc-
nych zaleceri w oparciu o dane o stabej lub (rzadko)
bardzo stabej jakosci uzyskane z randomizowanych
badan klinicznych (ang. randomized controlled trials
- RCT) o zmniejszonej wiarygodnosci lub z badan
obserwacyjnych. Stabe zalecenia mogg opierac sie na
danych o wysokiej jakosci, jesli duze znaczenie maja
dodatkowe czynniki, np. koszt wybranej terapii.

Wyrazenie ,zaleca si¢” uzywane jest w stosun-
ku do mocnych zalecer, a ,sugeruje sie” do stabych
zaleceri, co ma na celu zachowanie metodologii za-
stosowanej w aktualizacji wytycznych z 2008 roku
,Alergiczny niezyt nosa i jego wplyw na astme” [10].
Taka sama terminologia zostata réwniez zastosowa-
na w tych fragmentach wytycznych, gdzie nie doko-
nano pelnej oceny dowodéw.

Uczestnikom konferencji uzgodnieniowej przed-
stawiono wstepny projekt niniejszych wytycznych
i poproszono o jego analize oraz glosowanie nad
przyjeciem zalecerr i innych okreélonych fragmen-
tow tekstu. Mozna byto zaglosowa¢ ZA lub PRZE-
CIW tylko jeden raz, co umozliwilo podjecie decyzji
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na podstawie klarownej wigekszosci oddanych glo-
sow. Jesli analizowane stwierdzenie lub zalecenie nie
uzyskalo ponad 90% gloséw popierajacych w pierw-
szym glosowaniu, to byto ono poddawane ponownej
dyskusji, rekonstrukcji, a nastepnie przeprowadzano
ponowne glosowanie. W takiej sytuacji analizowane
zalecenie zostawalo uznane, jezeli w drugim gloso-
waniu uzyskiwato ponad 75% gloséw popierajacych.

Przed konferencja uzgodnieniowa zostaly zgto-
szone konflikty intereséw wszystkich uczestnikéw.
Byly one nastepnie oceniane przez komitet zarza-
dzajacy. Wszystkie deklaracje konfliktu interesow
sa dostepne on-line na stronie wytycznych w czesci
,Informacje dodatkowe” oraz zawarte szczegélowo
w raporcie metodologicznym.

DEFINICJA

Pokrzywka jest chorobg, ktérg charakteryzuje roz-
woj babli, obrzeku naczynioruchowego lub obu tych
objawéw réwnoczeénie. Pokrzywke nalezy réznico-
waé z innymi sytuacjami klinicznymi, w ktérych moga
wystepowacé bable, obrzek naczynioruchowy lub lacz-
nie bable i obrzek, przyktadowo w procesie wykony-
wania skérnych testéw diagnostycznych w przebiegu
anafilaksji, zespotéw autoimmunologicznych lub wro-
dzonego obrzeku naczynioruchowego (obrzek naczy-
nioruchowy wywotany dziataniem bradykininy).

Objawy kliniczne

Pokrzywke charakteryzuje nagle pojawienie sie
babli, obrzeku naczynioruchowego lub obu tych ob-
jawow.
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Na kliniczny obraz babla pokrzywkowego skla-
daja sie trzy typowe elementy:

1) nagle pojawiajacy sie ogniskowy obrzek skory
o réznej wielkosci, ktéry zazwyczaj otoczony jest
rumieniowa obwoddka,

2) uczucie $wiadu, a czasem pieczenia,

charakter przemijajacy, ustepowanie bez pozo-

stawienia §ladu zwykle w okresie 1-24 godzin,

czasem zmiany skorne utrzymuja sie kroce;j.

Obrzek naczynioruchowy charakteryzuje:

1) nagle pojawiajacy sie obrzek skoéry wiasciwej
i tkanki podskérnej, zabarwienie skéry w tym ob-
szarze moze by¢ niezmienione lub barwy delikat-
nie rumieniowej; obrzek naczynioruchowy czesto
moze dotyczy¢ bton §luzowych,

2) czesciej bol niz §wiad, czeste obejmowanie bton
sluzowych oraz utrzymywanie si¢ dtuzsze w po-
réwnaniu z bablami pokrzywkowymi, a miano-
wicie do 72 godzin.

W
~

Aspekty patofizjologiczne

Komérka tuczna jest podstawowym elementem
istotnym w rozwoju objawéw pokrzywki. Histamina
i inne mediatory, takie jak czynnik aktywujacy plyt-
ki (ang. platelet activating factor - PAF), oraz cytokiny
uwolnione z komoérek tucznych powodujg aktywacje
nerwéw czuciowych, rozszerzenie naczyn i przesiek
osocza oraz rekrutacje komorek do obszaru skéry
objetego procesem pokrzywkowym. W pokrzywce
sygnaly aktywujace komorki tuczne sa nieokreslone
i prawdopodobnie maja charakter heterogenny oraz
zréznicowany. Pod wzgledem histologicznym bable
charakteryzuje obrzek gérnych i posrednich warstw
skory wlasciwej, rozszerzenie zytek postkapilarnych
inaczyn wlosowatych gérnych warstw skory wiasci-
wej. Na obszarze skory, w obrebie ktérej rozwijaja
sie bable pokrzywkowe, prawie zawsze dochodzi do
zwigkszenia ekspresji czasteczek przylegania komor-
kowego w érodblonku oraz powstania okotonaczy-
niowego mieszanego nacieku zapalnego. Nasilenie
stanu zapalnego bywa zmienne, a sktad komérkowy
obejmuje neutrofile, eozynofile, makrofagi oraz lim-
focyty T. Nie stwierdza si¢ natomiast martwicy éciany
naczyn, co jest charakterystyczne dla pokrzywki na-
czyniowej (urticaria vasculitis) [12-14]. Niektoérzy au-
torzy donosza takze o fagodnym do umiarkowanego
zwiekszeniu liczby komérek tucznych. W pokrzyw-
ce op6znionej z ucisku (ang. delayed pressure urticaria)
nacieki sa zazwyczaj zlokalizowane w $rodkowych
i dolnych warstwach skéry wlasciwej. W niektérych
podtypach pokrzywki zwiekszenie liczby czgsteczek
przylegania komérkowego [15] oraz zmiany w eks-
presji cytokin obserwuje sie rowniez w obrebie skory
niezmienionej [16]. Wszystkie te nieprawidlowosci
podkreslaja niezwykle zltozong charakterystyke pa-
togenetyczng pokrzywki, ktéra - oprécz uwalniania
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histaminy z komérek tucznych w skérze - charakte-
ryzuje takze wiele innych cech [17, 18].

Opisane powyzej zjawiska zachodza réwniez
w przebiegu zréznicowanych reakcji zapalnych,
dlatego tez nie mozna ich uzna¢ za swoiste dla po-
krzywki i nie maja one praktycznie wartosci dia-
gnostycznej. Z tego powodu tak wazne jest scha-
rakteryzowanie faktycznie swoistych biomarkeréw
histologicznych dla réznych podtypéw pokrzywki.

ROZWAZANIA NA TEMAT EFEKTOW LECZENIA
ZALEZNYCH OD PACJENTA U CHORYCH NA
POKRZYWKE PRZEWLEKLA

Jakos¢ zycia

W leczeniu pokrzywki nalezy bra¢ pod uwage
efekty terapii, ktére sa zalezne od samego pacjenta
[19]. Dostepne dane wskazuja, Ze pokrzywka wptywa
negatywnie zaré6wno na obiektywne funkcjonowa-
nie, jak i subiektywny dobrostan czlowieka. Przykla-
dowo O'Donnell i wsp. [20] stwierdzili, ze stan zdro-
wia chorych na przewlekla pokrzywke spontaniczng
(PPS, ang. chronic spontaneus urticaria - CSU) oceniany
z zastosowaniem stosownie dobranych wskaznikéw
jest porownywalny ze stanem zdrowia chorych na
chorobe wiericowa. Ponadto zaréwno stan zdrowia,
jak i subiektywne odczucie satysfakcji u pacjentow
chorych na PPS sg niZzsze w poréwnaniu z osobami
zdrowymi oraz pacjentami z alergicznymi chorobami
ukladu oddechowego [21]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Poon i wsp. [22], koncentrujacym sie
na rozlegtosci i naturze zaburzenn w réznych typach
pokrzywki, wykazano duza zmiennos$¢ wskaznika
jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia w réznych
podtypach choroby. W badaniu tym ocena jakosci zy-
cia zaleznej od stanu zdrowia dokonywana byta z za-
stosowaniem powszechnie dostepnych metod.

Kwestionariusz dotyczacy oceny jakosci zycia prze-
znaczony dla pacjentéw chorych na PPS zostat opra-
cowany w oparciu o fizyczne, emocjonalne, spoleczne
i praktyczne aspekty funkcjonowania ludzi dotknie-
tych ta choroba, a nastepnie zostal poddany ocenie
zatwierdzajacej (walidacyjnej) [23]. Uzyskano w ten
spos6b nowe narzedzie oceny klinicznej, nazwane
Kwestionariuszem jakosci zycia w pokrzywce prze-
wleklej (ang. Chronic Urticaria Quality of Life Question-
naire - CU-Q20L), ktére pierwotnie zostalo opracowa-
ne i przetestowane w jezyku wloskim na podstawie
powszechnie uznanych procedur postepowania. CU-
-Q20L jako metoda pomiaru spelnia wymagane kry-
teria trafnosci pod wzgledem trafnosci teoretycznej,
spojnosci wewnetrznej, rzetelnoéci pomiaru oraz czu-
tosci na zmiany. Takie cechy psychometryczne spra-
wiaja, ze jest to dobre narzedzie do oceny uszczerbku
na zdrowiu w przebiegu PPS. Do chwili obecnej kwe-
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stionariusz zostat przettumaczony i zatwierdzony do
stosowania w jezyku niemieckim, hiszparskim, pol-
skim, tureckim, greckim, bulgarskim, portugalskim
(odmiana europejska i brazylijska), a inne wersje jezy-
kowe poddawane sa aktualnie walidacji [24-28]. Do-
stepne sa takze testy dla pacjentéw z objawami obrze-
ku naczynioruchowego [29]. Kwestionariusz jakosci
zycia w obrzeku naczynioruchowym (ang. Angioedema
Quality of Life Questionnaire - AE-QoL) to ukierunko-
wana na objaw metoda oceny jakosci zycia, ktéra zo-
stala opracowana w Niemczech i przettumaczona na
liczne jezyki (angielski, hiszpariski, francuski, azerski,
szwedzki, wegierski, rumuniski, grecki, polski).

Jaka metoda powinna by¢ stosowana do oceny ja-
kosci zycia w pokrzywce?

Zaleca sie stosowanie zweryfikowanych kwestiona-
riuszy CU-Q20L i AE-QoL do oceny pogorszenia ja-
kosci zycia oraz monitorowania aktywnosci choroby
(mocne zalecenie/konsensus kliniczny).

KLASYFIKACJA POKRZYWKI NA PODSTAWIE
CZASU JE] TRWANIA, CZESTOSCI
WYSTEPOWANIA | PRZYCZYN

Spektrum objawéw klinicznych w réznych pod-
typach pokrzywki jest bardzo szerokie. Dodatkowo
u kazdego pacjenta moga wspotistnie¢ dwie lub wie-
cej odmian pokrzywki.

Tabela 2. Klasyfikacja podtypow pokrzywki przewlektej (objawia-
jacej sie bablami, obrzekiem naczynioruchowym lub obydwoma
objawami)

Table 2. Classification of chronic urticaria subtypes (presenting with
wheals, angioedema, or both)

Podtypy pokrzywki przewlekiej

Przewlekta
pokrzywka
spontaniczna

Pokrzywka wywotana

dermografizm objawowy (urticaria factitia,
pokrzywka dermograficzna)

pokrzywka z zimna
(kontaktowa pokrzywka z zimna)

spontaniczne
pojawianie sie
babli, obrzeku
naczyniorucho-
wego lub obu

pokrzywka opdzniona z ucisku
(pokrzywka z ucisku)

pokrzywka stoneczna

pokrzywka z ciepla (pokrzywka cieplna,

objawdw .

> 6 tygodni ze pokrzywka kontaktowa z ciepta)

znanej lub obrzek naczynioruchowy

nieznane; zwiazany z wibracja

preyczyny pokrzywka cholinergiczna
pokrzywka kontaktowa

pokrzywka wodna
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Pokrzywke ostra definiuje sie jako spontaniczne
wystepowanie babli, obrzeku naczynioruchowego
lub obu tych objawéw krécej niz przez 6 tygodni.
W tabeli 2 przedstawiono przydatng klinicznie kla-
syfikacje pokrzywki przewleklej uwzgledniajaca
podtypy choroby. Ta zweryfikowana klasyfikacja po-
zwala wyeliminowaé wczesniejsze niespéjnosci, np.
pokrzywki fizykalne moga mie¢ charakter przewle-
kly, ale zostaly zgrupowane oddzielnie ze wzgledu na
specyficzng nature wywotujacych je czynnikéw fizy-
kalnych. Natomiast pokrzywka barwnikowa (ma-
stocytoza skorna), pokrzywka naczyniowa, zespoty
autozapalne (np. kriopirynopatie lub zesp6t Schnit-
zler) oraz ten typ obrzeku naczynioruchowego, ktéry
jest wywotany lub zwigzany z dzialaniem mediato-
réw innych komoérek niz mastocyty (np. obrzek na-
czynioruchowy zwigzany z bradykining), ze wzgledu
na zupelnie odmienny patomechanizm nie sg zalicza-
ne do odmian pokrzywki, jednak dla odniesienia zo-
staly wymienione w tabeli 3. Bable pokrzywkowe sg
ponadto objawem w wielu innych chorobach (tab. 3).

OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY | JE] WPLYWU
NA PACJENTA

W PPS ocene aktywnosci choroby, zar6wno w co-
dziennej praktyce, jak i w badaniach klinicznych, po-

Tabela 3. Choroby powigzane z pokrzywka ze wzgleddw histo-
rycznych oraz zespoty, w ktérych wystepuja bable pokrzywkowe
i/lub obrzek naczynioruchowy

Table 3. Diseases related to urticaria for historical reasons and syn-
dromes that present with hives and/or angioedema

plamisto-grudkowa mastocytoza skérna (pokrzywka barwnikowa)

pokrzywkowe zapalenie naczyn (pokrzywka naczyniowa,
urticaria vasculitis)

obrzek naczynioruchowy zwiazany z bradykining (np. wrodzony
obrzek naczynioruchowy)

anafilaksja wywotywana wysitkiem

kriopirynopatie (ang. cryopirin-associated periodic syndrome —
CAPS; wysypka o charakterze pokrzywkowym, goraczka nawro-
towa, bdle lub zapalenie stawodw, zapalenie spojéwek, ostabienie
i bdle gtowy): rodzinny zespdt autozapalny zwigzany z ozigbie-
niem (ang. familial cold autoinflammatory syndrome — FCAS), zespét
Muckle'a i Wellsa (ang. Muckle-Wells syndrome — MWS), wielona-
rzagdowa choroba zapalna o poczatku w okresie noworodkowym
(ang. neonatal onset multisystem inflammatory disease — NOMID)

zespdt Schnitzler (nawracajaca wysypka o charakterze pokrzyw-
kowym, gammapatia monoklonalna, goraczka nawrotowa, béle
miesni i kosci, béle lub zapalenie stawdw, limfadenopatia)

zespét Gleicha (epizodyczny obrzek naczynioruchowy z eozy-
nofilia)

zespdt Wella (ziarniniakowe zapalenie skéry z eozynofilia)

Powyzsze choroby i zespoly wiqze sie z pokrzywkq, a) poniewaz klinicznie cha-
rakteryzujq sie wystepowaniem bgbli pokrzywkowych i/lub obrzeku lub b) ze
wzgleddw historycznych.
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Tabela 4. Skala UAS7 do oceny aktywnosci choroby w przewlektej pokrzywce idiopatycznej

Table 4. The UAS7 for assessing disease activity in CSU

Punkty Bable Swiad

0 brak brak

| tagodne (< 20 babli/24 h) fagodny (obecny, ale nie nieprzyjemny lub dokuczliwy)

5 urniarkowane (20-50 babli/24 h) umiarkowany (dokuczliwy, ale nie wptywa na codzienng
4 aktywno$¢ lub sen)

3 nasilone (> 50 babli/24 h Iub duze Zlewne obszary babliy ~ enS/wnY (nasilony Swigd, kidry jest dokuczliwy na tyle,

ze wplywa na codzienng aktywnos¢ lub sen)

Suma punktéw (0—6) dla kazdego dnia jest zliczana z cafego tygodnia (maksymalnie 42). UAS — Urticaria Activity Score.

winno sie prowadzi¢ z wykorzystaniem skali UAS7
(tab. 4). Jest to ujednolicona i prosta skala, ktéra zo-
stala poddana stosownej walidacji i znalazla sie juz
w poprzedniej wersji wytycznych [30]. Poszczegdlne
objawy oceniane sa przez samego pacjenta, co powo-
duje, Ze metoda ta jest szczegdlnie uzyteczna. Zasto-
sowanie powszechnie skali UAS ulatwia poréwny-
wanie wynikéw badar prowadzonych w réznych
osrodkach. UAS opiera sie na ocenie istotnych obja-
wow pokrzywki (bable i $wiad). Jest ona przydatna
w ocenie aktywnosci choroby zaréwno prowadzonej
przez samych pacjentéw, jak i ich lekarzy. Ponad-
to skala ta jest juz szeroko stosowana w badaniach
klinicznych i dlatego powinna byé nadal wykorzy-
stywana, aby umozliwi¢ prowadzenie kolejnych ba-
dani poréwnawczych. Poniewaz nasilenie objawéw
pokrzywki czesto jest zmienne w czasie, catkowitg
aktywnosé¢ choroby najlepiej ocenié, zalecajac pa-
cjentowi prowadzenie samodzielnej oceny objawéw
w okresie ostatnich 24 godzin, dokonywanej raz na
dobe przez kilka kolejnych dni. Modyfikacja UAS7
polegajaca na ocenie objawéw dokonywanej dwa
razy dziennie takze uzyskala akceptacje [31], jed-
nak w ostatecznym glosowaniu uznano przewage
UAS w formie klasycznej. Skala ta: a) przy pomiarze
tylko raz w ciagu 24 godzin powoduje przeklama-
nie u pacjentéw z przewaga objawéw nocnych, ale
b) jest powszechniej stosowana, a jedynie uzycie tego
samego narzedzia badawczego umozliwia poréwny-
wanie wynikéw badan klinicznych z calego $wiata.
Skala UAS7, czyli suma punktéw z 7 kolejnych dni,
powinna by¢ stosowana w codziennej praktyce do
oceny aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie
u pacjentéw chorych na PPS, jak réwniez u niekto-
rych pacjentéw z pokrzywka wywolana lub fizykal-
na. Do oceny stanu pacjentéw z obrzekiem naczy-
nioruchowym zostala opracowana i zatwierdzona
nowa skala oceny aktywnosci objawéw klinicznych
- Skala Aktywnosci Obrzeku Naczynioruchowego
(ang. Angioedema Activity Score) [29]. Oprécz oceny
aktywnoéci choroby, istotna jest ocena wptywu cho-
roby na jakos¢ zycia, zaréwno w praktyce klinicznej,
jak i w badaniach klinicznych.

Przeglad Dermatologiczny 2015/2

W przypadku pokrzywki fizykalnej i pokrzywki
cholinergicznej, aby oceni¢ nasilenie choroby, nale-
zy okreéli¢ wartos¢ progows dla czynnika wywolu-
jacego (czynnikéw wywotujacych), np. temperature
krytyczng i czas stymulacji zimnem w pokrzywce
z zimna. Te wartoéci progowe pozwalaja zaréwno
pacjentowi, jak i lekarzowi prowadzacemu ocenia¢
aktywnos¢ choroby i odpowiedzZ na zastosowane le-
czenie.

Czy nalezy utrzyma¢ dotychczasowa klasyfikacje
pokrzywek?
Zaleca sie stosowanie zweryfikowanej wersji klasy-

fikacji z 2013 roku z poprawkami (mocne zalecenie/
konsensus kliniczny).

Czy do oceny nasilenia objawéw pokrzywki nale-
zy nadal stosowaé dotychczasowa skale oceny ak-
tywnosci choroby (UAS7)?

Zaleca sie stosowanie skali UAS7 do oceny ciezkosci
choroby (mocne zalecenie/konsensus kliniczny).

ROZPOZNAWANIE POKRZYWKI

W ciagu ostatnich 20 lat poczyniono znaczne po-
stepy w zakresie identyfikacji przyczyn réznych od-
mian i podtypéw pokrzywki, np. w przypadku PPS,
co podsumowano w odpowiednim pi$miennictwie
[32, 33]. Opisano m.in. autoreaktywnos¢ obejmujaca
takze autoimmunizacje zwigzang z czynnosciowy-
mi autoprzeciwcialami skierowanymi przeciwko
receptorowi IgE, pseudoalergie (niealergiczne reak-
cje nadwrazliwosci) w zakresie pokarméw i lekow
oraz ostre i przewlekle infekcje (np. Helicobacter py-
lori lub Anisakis simplex) [34-44] (tab. 5). W réznych
badaniach obserwowane sg jednak istotne réznice
w czestosci przyczyn lezacych u podstaw pokrzyw-
ki. Odzwierciedla to takze istniejace odmiennosci
regionalne, zréznicowanie dietetyczne oraz rézna
czestosé wystepowania infekgji. Dlatego powinno sie
pamietad, ze nie wszystkich pacjentéw nalezy badac
pod katem wszelkich mozliwych czynnikéw wywo-
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Tabela 5. Zalecane badania diagnostyczne w czesto spotykanych podtypach pokrzywki

Table 5. Recommended diagnostic tests in frequent urticaria subtypes

Typ Podtypy Rutynowe badania diagnostyczne = Rozszerzone postgpowanie diagnostyczne®
(sugerowane na podstawie wywiadu)
Przy wskazaniach: do identyfikacji
przyczyn lub czynnikéw wyzwalajacych,
do wykluczenia rozpoznar réznicowych
ostra pokrzywka brak brak’
spontaniczna
badania (kolejnos¢ przypadkowa):
1) infekeji (np. H. pylori), 2) uczulenia typu I,
3) funkcjonalnych autoprzeciwcial,
pokrzywka morfologia 4) hormondw tarczycy i autoprzeciwciat
idiopatyczna przewlekfa pokrzywka OB lub CRP tarczycowych, 5) testy skérne facznie
spontaniczna unikanie podejrzewanych lekow oraz fizykalne proby prowokacyjne,
(np. NLPZ) 6) 3-tygodniowa dieta z eliminacjg

pseudoalergendw, 7) tryptaza¥;
8) $rddskdrny test z surowicg autologiczng;
9) biopsja wycinka skéry

prowokacja zimnem i okresdlenie
wartosci progowej bodzca (kostka
lodu, zimna woda, zimny podmuch)

pokrzywka z zimna

morfologia krwi, OB lub CRP; krioproteiny
wykluczajg inne choroby, szczegdinie infekcje

pokrzywka opdzniona

test uciskowy i okreslenie wartosci

z ucisku progowej bodzca brak
pokrzywka z ciepfa, prowokacja cieptem i okreslenie
. P : . brak
pokrzywka cieplna wartosci progowej bodzca

badanie z promieniami UV i spektrum

pokrzywka stoneczna

Swiatta widzialnego o réznej diugosci
fali oraz okreslenie wartosci progowej

bodzca

wykluczenie innych dermatoz indukowanych
Swiattem

pokrzywka

indukowana ‘
dermografizm objawowy

wywotanie dermografizmu
i okredlenie wartosci progowej bodzca

morfologia krwi, OB lub CRP

(dermografometr)

obrzek naczynioruchowy

test wibracyjny, np. z wykorzystaniem

zwigzany z wibracja wstrzasarki laboratoryjnej (vortex) brak
mokry materiat w temperaturze ciafa
pokrzywka wodna przykladany na 20 min brak
pokrzywka cholinergiczna prowokadja wysﬂklem lub goraca brak
kapielg
skérne testy prowokacyjne; testy
pokrzywka kontaktowa skérne odczytywane natychmiast, brak

np. testy punktowe

‘W zaleznosci od podejrzewanej przyczyny. fChyba ze wywiad chorobowy sugeruje przyczyne, np. alergie. *Jako wskaznik ciezkiej choroby ukfadowe;.

tujacych, a pierwszym krokiem do rozpoznania jest
uwazne zebranie wywiadu z uwzglednieniem po-
nizszych zagadnien:

1. Punkt czasowy pojawienia sie choroby.

2. Czestos¢ lub okres utrzymywania sie oraz czynni-
ki prowokujace wysiewy babli pokrzywkowych.

3. Zmienno$¢ dobowa.

4. Wplyw czynnikéw typowych dla okreslonych sy-
tuacji czasowych, takich jak weekendy, wakacje
oraz wyjazdy zagraniczne.

5. Ksztalt, wielkos¢ i lokalizacja babli pokrzywko-
wych.

6. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego.

7. Wystepowanie subiektywnych objawéw towa-
rzyszacych zmianom, takich jak swiad, bol.
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8.

9.

10.
11.

12.
13.

14.

Wywiad rodzinny i osobisty dotyczacy pokrzyw-
ki, atopii.

Woczeéniejsze lub obecne alergie lub uczulenia,
infekcje, choroby internistyczne lub inne mozli-
we przyczyny.

Choroby psychosomatyczne i psychiatryczne.
Implanty chirurgiczne lub zdarzenia niepoza-
dane z okresu érédoperacyjnego, np. reakcje na
znieczulenie miejscowe.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Wystepowanie objawéw w efekcie dzialania
czynnikéw fizykalnych lub wysitku.

Stosowanie lekéw [np. niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), iniekcji, szczepionek,
lekéw hormonalnych, przeczyszczajacych, czop-
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kéw, kropli do oczu i uszu oraz lekéw alterna-

tywnych].

15. Zwiazek ze spozywanymi pokarmami.

16. Zwiazek z cyklem miesigczkowym.

17. Nawyki zwigzane z paleniem (szczegélnie stoso-
wanie perfumowanego tytoniu, pochodnych ko-
nopi indyjskich).

18. Rodzaj wykonywanej pracy.

19. Hobby.

20. Stres (pozytywny i negatywny).

21. Jakos¢ zycia zwigzana z pokrzywka i wplyw na
stan emocjonalny.

22. Wczesniejsze leczenie i jego skutecznosé.

23. Wczeéniejsze procedury diagnostyczne i ich wyniki.
Kolejnym krokiem w ustalaniu rozpoznania jest

badanie przedmiotowe. Powinno ono by¢ uzupel-
nione o diagnostyczne testy prowokacyjne obejmu-
jace leki, pokarmy oraz testy fizykalne, w zaleznosci
od charakteru informacji uzyskanych w badaniu
podmiotowym (wywiad pacjenta).

Wszystkie dalsze kroki diagnostyczne beda w du-
zej mierze zalezaly od wywiadu chorobowego pa-
cjenta oraz rodzaju pokrzywki, co podsumowano na
rycinie 11w tabeli 5.

Czy w ostrej pokrzywce nalezy stosowa¢ rutynowe
postepowanie diagnostyczne?

Nie zaleca sie stosowania rutynowego postepowania
diagnostycznego w pokrzywce ostrej (mocne zalece-
nie/konsensus kliniczny).

Czy w przewleklej pokrzywce spontanicznej po-
winno sie stosowac¢ rutynowe postepowanie dia-
gnostyczne?

Zaleca sie stosowanie tylko niektérych rutynowych
metod diagnostycznych w przewlektej pokrzywce
spontanicznej (mocne zalecenie/konsensus kliniczny).

Czy w przewleklej pokrzywce spontanicznej trze-
ba prowadzi¢ poszerzona diagnostyke?

W przewleklej pokrzywce spontanicznej zaleca sie
wykonywanie jedynie ograniczonej liczby rozsze-
rzonych badar diagnostycznych na podstawie wy-
wiadu chorobowego pacjenta (mocne zalecenie/
konsensus kliniczny).

Czy w przypadku pokrzywki wywolanej, niespon-
tanicznej nalezy wykonywaé rutynowe badania
diagnostyczne?

Zaleca sie ograniczenie rutynowych badan diagno-
stycznych tylko do tych, ktére okreslaja wartosé
progowa bodzca wywoltujacego okreslony podtyp
pokrzywki wywolanej (mocne zalecenie/konsensus
Kliniczny).
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Zdecydowanie odradza sie rutynowe prowa-
dzenie szczegélowej oraz kosztownej diagnostyki
w okredlaniu przyczyn pokrzywki. Nizej opisane
badania powinny by¢ wykonywane, jesli na ich ko-
nieczno$¢ wskazuje wywiad zebrany od pacjenta.
Alergia typu I jest rzadka przyczyna PPS u pacjen-
tow, u ktérych objawy wystepuja codziennie lub
prawie codziennie, ale mozna ja rozwazy¢ u pacjen-
tow, u ktérych bable pokrzywkowe pojawiaja sie
okresowo. Natomiast przeciwnie, na reakcje pseu-
doalergiczne (niealergiczne reakcje nadwrazliwo-
§ci) w zakresie NLPZ, pokarméw lub dodatkéw do
zywnosci moze wskazywaé codzienne wystepowa-
nie objawéw PPS. Rozpoznanie powinno sie opierac
na przejrzystym protokole dietetycznym (zob. stro-
ne z informacjami dla pacjenta w réznych jezykach
http:/ /www.ecarf.org/).

Infekcje bakteryjne, wirusowe, pasozytnicze czy
grzybicze, wywolywane np. przez Helicobacter py-
lori, paciorkowce, gronkowce, Yersinia, Giardia lam-
blia, Mycoplasma pneumoniae, wirusy hepatotropowe,
norowirusy, parwowirus B19, Anisakis simplex, En-
tamoeba spp., Blastocystis spp., moga by¢ przyczyna
PPS. Czestoé¢ wystepowania i znaczenie choréb
infekcyjnych sg zréznicowane w zaleznosci od cha-
rakterystyki badanej populacji chorych oraz regio-
néw geograficznych. Przykladowo Anisakis simplex,
ktéry jest nicieniem ryb morskich, omawiany jest
jako prawdopodobna przyczyna nawracajgcej ostrej
pokrzywki spontanicznej tylko w regionach, w kto-
rych surowe ryby spozywane sa czesto [46]. Takze
znaczenie zakazen H. pylori, infekcji w obrebie jamy
ustnej, ucha, nosa czy gardla r6ézni sie pomiedzy
grupami pacjentéw. Podsumowujac - konieczne sa
dalsze badania, aby opracowa¢ ostateczne zalecenia
uwzgledniajace role infekcji w rozwoju objawéw po-
krzywki.

Sugeruje si¢, aby nie wykonywaé¢ rutynowej
diagnostyki w kierunku choréb nowotworowych
w okreslaniu przyczyn pokrzywki. Choé¢ doniesienia
z Tajwanu [47] wskazuja na nieco zwiekszona cze-
stoé¢ rozwoju pokrzywki we wspomnianych sytu-
acjach, to nie ma dostatecznych dowodéw na zwia-
zek przyczynowo-skutkowy pomiedzy pokrzywka
a chorobami nowotworowymi. Natomiast gdy wy-
wiad chorego sugeruje chorobe nowotworowa (np.
nagla utrata masy ciata), wykluczenie ewentualnosci
nowotworu jest bezwzglednie konieczne.

Obecnie jedynym ogoélnie dostepnym badaniem
do oceny obecnosci autoprzeciwcial skierowanych
przeciwko IgE lub FceR1 (receptor o wysokim po-
winowactwie do IgE) jest test skérny z surowica
autologiczna (ASST). Jest to nieswoisty test przesie-
wowy, ktéry ocenia obecnos¢ czynnikéw uwalnia-
jacych histamine w surowicy pacjenta, niezaleznie
od ich rodzaju, a zatem nie tylko obecnoé¢ auto-
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Rycina |. Zalecany algorytm diagnostyczny w pokrzywce. Algorytm diagnostyczny dla pacjentéw z bablami, obrzekiem naczynioruchowym
lub oboma objawami

AAE — nabyty obrzek naczynioruchowy z niedoboru inhibitora C|, ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny; AE — obrzek naczynioruchowy; AH — lek przeciwhistamino-
wy; AID — choroba autozapalna; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; IL-| — interleukina I; 'Inne (nowe) leki mogq indukowac obrzek naczynioruchowy zwigzany
z bradykining. *Pacjentéw nalezy zapytac szczegétowo o wywiad rodzinny i wiek pojawienia sie choroby. *Przy wskazaniach: badanie w kierunku podwyzszonych markeréw
zapalnych (biatko C-reaktywne, OB), badanie w kierunku paraproteinemii u dorostych; poszukiwanie naciekéw bogato neutrofilowych w bioptatach skéry; analiza mutacji
genowych typowych dla wrodzonych zespotéw gorqczek nawrotowych (np. kriopirynopatii). “Nalezy zapytac pacjenta: ,Jak diugo utrzymujq sie bgble?” *Ocena skiadowej
C4 dopelniacza, ocena stezenia i funkgji inhibitora CI, przy podejrzeniu AAE dodatkowo badanie w kierunku przeciwciat dla Clq i inhibitora C1; analiza mutacji geno-
wych, jesli wezesniejsze badania sq niejasne, ale wywiad sugeruje wrodzony obrzek naczynioruchowy. °Nalezy poczekac do 6 miesiecy na remisje; dodatkowe badanie
w kierunku niedoboru inhibitora C| powinno by¢ wykonane, tylko gdy wywiad rodzinny sugeruje wrodzony obrzek naczynioruchowy. ’Czy w bioptatach ze zmienionej
skory stwierdza sie uszkodzenie drobnych naczyn w warstwie brodawkowatej i siateczkowatej iflub zfogi widknika w przestrzeniach okofonaczyniowych i $rédmigzszowych
sugerujgce pokrzywkowe zapalenie naczyn? ®Nalezy zapytac pacjenta: ,Czy moze Pan sam wywotac bgble?” ?U pacjentéw z wywiadem sugerujgcym pokrzywke indu-
kowang nalezy wykonac standaryzowane testy prowokacyjne zgodnie z zaleceniami konsensusu miedzynarodowego [45]. '°Nabyte zespoly autozapalne (AID) obejmujq
zespot Schnitzler, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczqtku uktadowym i chorobe Stilla u dorostych; wrodzone zespoty autozapalne obejmuijq kriopiryno-
patie, takie jak rodzinny zespdt autozapalny zwiqzany z oziebieniem, zespdt Muckle’a i Wellsa, wielonarzqdowa choroba zapalna o poczqtku w okresie noworodkowym,
rzadziej zespét hiper IgD i zespét nawrotowej gorqczki zwiqzanej z receptorem dla TNF-a.. "W rzadkich przypadkach nawrotowy obrzek naczynioruchowy nie wiqze sie
z mediatorami komdrek tucznych ani z bradykining, a patomechanizm bedqcy jego przyczynq pozostaje nieznany. Takie przypadki przez niektérych autoréw okreslane
sq jako ,idiopatyczny obrzek naczynioruchowy”.

Figure 1. Recommended diagnosis algorithm for urticaria. Diagnostic algorithm for patients presenting with wheals, angioedema, or both

AAE — Acquired angioedema due to Cl-inhibitor deficiency; ACE-Inh — angiotensin-converting enzyme inhibitor; AE — angioedema; AH — antihistamine; AID — auto-
inflammatory disease; HAE — hereditary angioedema; IL-1 — interleukin- . 'Other (new) drugs may also induce bradykinin-mediated angioedema. 2Patients should
be asked for a detailed family history and age of disease onset. *Test for elevated inflammation markers (C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate), test for
paraproteinemia in adults, look for signs of neutrophil-rich infiltrates in skin biopsy; perform gene mutation analysis of hereditary periodic fever syndromes (e.g., cryopyrin-
associated periodic syndrome), if strongly suspected. *Patients should be asked: ‘How long do your wheals last?" *Test for Complement C4, C|-INH levels and function; in
addition, test for Clq and CI-INH antibodies, if AAE is suspected; do gene mutation analysis, if former tests are unremarkable but patient’s history suggests hereditary
angioedema. *Wait for up to 6 months for remission; additional diagnostics to test for C|-inhibitor deficiency should only be performed, if the family history suggests
hereditary angioedema. "Does the biopsy of lesion al skin show damage of the small vessels in the papillary and reticular dermis and/or fibrinoid deposits in perivascular
and interstitial locations suggestive of UV (urticarial vasculitis)? ®Patients should be asked: ‘Can you make your wheals come?’ %In patients with a history suggestive of
inducible urticaria, standardized provocation testing according to international consensus recommendations [45] should be performed. '°Acquired autoinflammatory
syndromes (AlDs) include Schnitzler's syndrome as well as systemic-onset juvenile idiopathic arthritis (s/IA) and adult-onset Still's disease (AOSD); hereditary AlDs inc-
lude cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) such as familial cold auto-inflammatory syndromes (FCAS), Muckle-Wells syndrome (MWS) and neonatal onset
multisystem inflammatory disease (NOMID), more rarely hyper-IgD syndrome (HIDS) and tumor necrosis factor receptor a-associated periodic syndrome (TRAPS). ''In
some rare cases, recurrent angioedema is neither mast cell mediator-mediated nor bradykinin-mediated, and the underlying pathomechanisms remain unknown. These
rare cases are referred to as ‘idiopathic angioedema’ by some authors.
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przeciwcial uwalniajacych histamine. W niekto-
rych krajach dostepny i mozliwy do zastosowania
jest test degranulacji bazofiléw. Ogélne doswiad-
czenia, w tym czlonkéw panelu, sa takie, ze u zdro-
wych 0s6b z grupy kontrolnej i u pacjentéw bez
objawéw PPS wynik ASST nigdy nie jest dodatni,
a zatem nie stwierdza sie reakcji miejscowej zdefi-
niowanej jako powstanie zapalnego babla o rumie-
niowym zabarwieniu [48-60]. W przeciwieristwie
do wiekszosci wczesniej opublikowanych badan,
niektoére prace wykazujg relatywnie wysoki odse-
tek dodatniej reakcji w ASST u chorych z alergicz-
nymi lub niealergicznymi objawami ze strony ukla-
du oddechowego, wynoszacy 30-50% u dorostych
pacjentéw i az do 80% w populacji dzieciecej [53-
56, 61]. W dwéch z tych badan u 40-45% zdrowych
os6b takze uzyskano dodatni wynik ASST, cho¢
jako kryterium wyniku dodatniego zostaly przyjete
dane zatwierdzone tylko dla pokrzywki przewle-
klej. Znaczenie tych rozbieznoéci nie jest to tej pory
wyjasnione. ASST nalezy wykonywac z najwyzsza
starannoscig, poniewaz istnieje ryzyko przeniesie-
nia infekcji, jesli pacjent przez przypadek otrzyma
surowice innego chorego. Bardziej wyrafinowane
testy laboratoryjne oceniaja uwalnianie histami-
ny z bazofiléw w warunkach in vitro. Zagadnienie
to jest szerzej opisane w odrebnym dokumencie
EAACI/GAZLEN [62].

Mozna rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan
z krwi, takich jak ocena przeciwcial przeciwjadro-
wych, jezeli wywiad osobniczy pacjenta sugeruje ten
kierunek. Ostatnie doniesienia wskazuja na wzrost
stezenia D-dimeréw u niektérych chorych na PPS.
W grupie takich pacjentéw, w niekontrolowanym ba-
daniu pilotazowym, zanotowano dobry efekt lecze-
nia przeciwzakrzepowego [63]. Stanowi to dodatko-
wa informacje w odniesieniu do poprzednich danych
na temat antykoagulantéw jako alternatywnej terapii
w PPS, jednak faktyczne znaczenie wspomnianych
obserwagji klinicznych nie jest jeszcze znane.

W pokrzywkach fizykalnych rutynowa diagno-
styka ma na celu identyfikacje podtypu choroby, co
jest mozliwe na podstawie wynikéw odpowiednio
dobranych préb prowokacyjnych oraz okreélenia
wartosci progowej bodZca. To ostatnie jest wazne dla
oceny nasilenia choroby i skutecznosci wdrozonej te-
rapii. Dla wiekszosci podtypéw pokrzywki fizykal-
nej proby prowokacyjne nie zostaly poddane walida-
cjiinie s zatwierdzone. Wyjatek stanowi pokrzywka
z zimna, w przypadku ktérej do diagnostyki mozna
wykorzystaé specjalne urzadzenie oparte na module
Peltiera (TempTest®) [64, 65], dermografizm objawo-
wy, do ktérego oceny opracowano dermografome-
try [66], oraz pokrzywka opdzniona z ucisku [67].
W innych odmianach pokrzywek fizykalnych oraz
w pokrzywce cholinergicznej powinno sie stosowac
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préby prowokacji stopniowanej z wykorzystaniem
dostepnych urzadzer, np. prowokacja z wykorzysta-
niem ergometru w pokrzywce cholinergicznej. Testy
te powinny by¢ wystandaryzowane indywidualnie
przez lekarza, aby umozliwi¢ poréwnywanie ak-
tywnosci choroby u tego samego pacjenta w réznych
punktach czasowych. Pokrzywke kontaktowa nale-
zy potwierdzi¢ testami prowokacji skérnej, np. wy-
konujac skérne testy punktowe [68].

W obserwacji wielu badaczy u niektérych chorych
na PPS mozna potwierdzi¢ obwodowa bazopenie
oraz ograniczong zdolno$¢ bazofiléw do uwalniania
histaminy w reakcji mediowanej przez receptor IgE
w odpowiedzi na anty-IgE. U chorych na PPS bazofi-
le wykrywa sie¢ zaré6wno w obrebie zmian skérnych,
jak i w skérze niezmienionej. Remisja choroby wig-
Ze sie natomiast ze wzrostem liczby bazofiléow we
krwi obwodowej oraz wzmocnieniem uwalniania
histaminy na drodze aktywacji receptora IgE [69, 70].
Zagadnienia te wymagaja jeszcze dalszych badan
w przyszlosci, a obecnie nie dajg podstaw do zad-
nych zaleceri diagnostycznych. Nalezy takze zauwa-
zy¢, ze mala liczba bazofilow w morfologii krwi nie
powinna pociagac za soba dalszych krokéw diagno-
stycznych.

ROZPOZNAWANIE POKRZYWKI U DZIECI

Pokrzywka moze wystapi¢ w kazdej grupie
wiekowej. Ostra pokrzywka spontaniczna (OPS)
pojawia sie czesto u niemowlat i matych dzieci,
szczegoblnie tych obcigzonych atopig. Na przyklad,
w 18-miesiecznym badaniu EPAAC OPS rozpozna-
no u 42% dzieci w grupie otrzymujacej placebo. Do
czynnikéw wywotujacych objawy nalezg ostre in-
fekcje wirusowe lub (czeéciej niz u starszych dzieci
i u dorostych) spozycie pokarméw, takich jak mle-
ko, jaja lub orzeszki ziemne, na ktére dziecko jest
uczulone. W tej grupie malych pacjentéw uogél-
niona forma OPS, ktéra wywotlywana jest pokar-
mem, bywa czesto prekursorem anafilaksji. Dlate-
go tez w przypadku dzieci na podstawie wywiadu
okresla sie pokarmy, w odniesieniu do ktérych
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke nadwrazliwo-
§ci. Stanowi to podstawe do unikania ekspozycji
na uczulajacy pokarm oraz profilaktyki w zakresie
kolejnych epizodéw OPS.

Przyczyny PPS zdaja sie nie r6zni¢ istotnie u dzie-
ci i dorostych, cho¢ konieczne sa dalsze badania epi-
demiologiczne w populacji dzieciecej. Podejécie dia-
gnostyczne w stosunku do przyczyn PPS w pediatrii
nie powinno sie r6zni¢ od schematu obowiazujacego
u dorostych [71-73], z wyjatkiem moze niemowlat
[74]. Istnieja natomiast réznice pomiedzy dzie¢mi
idorostymiw zakresie czesto$ci wystepowania okres-
lonych przyczyn choroby [75].
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LECZENIE POKRZYWKI

Zagadnienia ogdlne

1. Pokrzywke definiuje sie (z wyjatkiem pokrzywki
ostrej) jako przewlekly stan, w ktérym czeSciowo
nieznane czynniki powoduja uwalnianie mediato-
réow z komorek tucznych, co prowadzi do niewiel-
kiego (bable) lub wiekszego i glebszego (obrzek
naczynioruchowy) obrzeku skéry. O ile klasyfika-
cja réznych podtypéw pokrzywki ma znaczenie
z punku widzenia diagnostyki, o tyle podejscie
terapeutyczne jest uniwersalne i opiera sie¢ na
tych samych zasadach jak leczenie innych choréb
alergicznych zaleznych od komérek tucznych:
a) eliminacja lub unikanie przyczyn, bodZcéw,
b) farmakologiczne leczenie objawéw poprzez
zmniejszenie uwalniania mediatoré6w z komoérek
tucznych i/lub ograniczenie ich dzialania na na-
rzady docelowe oraz c) indukowanie tolerangiji.

2. Wspélna cecha choréb zaleznych od komdrek
tucznych bedacych w polu zainteresowari alergo-
logii i immunologii jest fakt, ze stan bedacy podsta-
wa choroby sam w sobie jest przewlekly (notabene
alergologia i immunologia zajmuja sie nie tylko re-
akcjami alergicznymi bezposrednio zaleznymi od
IgE). Nasilenie objawéw, charakter i sita bodZca,
ktéry wywoluje lub podtrzymuje objawy, sa in-
dywidualne. Pacjent uczulony na alergeny pytku
traw lub orzeszki ziemne nie ma objawéw w okre-
sie, gdy nie ma kontaktu z alergenem, a u pacjenta
z pokrzywka z zimna mogg nie wystapic¢ objawy
w cieptym klimacie, ale oczywiscie zaden z nich
nie jest zdrowy. Sposéb postepowania i leczenia
musi uwzglednia¢ wspomniane warianty klinicz-
ne. W pokrzywce, podobnie jak w leczeniu innych
choréb alergicznych oraz immunologicznych, al-
gorytm terapeutyczny musi charakteryzowacé sie
skutecznoscig zaréwno u pacjentéw z objawami
fatwymi do kontrolowania, jak i u pacjentéw bar-
dziej opornych na leczenie. W algorytmie nalezy
takze uwzglednié, ze koniecznosé i sposéb lecze-
nia mogg by¢ ré6zne w zaleznosci od punktu czaso-
wego (ang. step up-step down). Jest to zgodne z roz-
wazaniami na temat nasilenia objawéw w innych
obszarach alergologii i immunologii [76, 77].

3. Pokrzywke ostra od innych typéw odréznia jej sa-
moograniczajacy sie charakter. Leczenie zwykle kon-
centruje sie na opanowaniu objawéw klinicznych.

Czy leczenie pokrzywki powinno mie¢ na celu cal-
kowite opanowanie objawoéw?

Zaleca sie dazenie do pelnej kontroli objawéw w po-
krzywce z zastosowaniem mozliwie najbezpiecz-
niejszej formy terapii (mocne zalecenie/konsensus
kliniczny w oparciu o dekret WHO zgodny z Karta
Narodéw Zjednoczonych).
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Identyfikacja i eliminacja lub unikanie ekspozyciji
na czynniki wywotujace

Przy takim podejéciu terapeutycznym warunkiem
koniecznym do spelnienia jest precyzyjne rozpozna-
nie, jednak sprecyzowanie przyczyny pokrzywki
w wiekszosci przypadkéw nie jest fatwe. Przykla-
dowo infekcja moze by¢ przyczyna, czynnikiem po-
garszajacym przebieg pokrzywki lub niezaleznym
zjawiskiem.

Jesli po eliminacji podejrzanego czynnika dojdzie
do remisji, to jedynie nawrét objawéw klinicznych
po probie prowokacyjnej wykonanej w warunkach
badania przeprowadzonego metoda podwdjnie $le-
pej proby kontrolowanej placebo definitywnie do-
wodzi zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wynika
to z mozliwosci spontanicznej remisji objawéw po-
krzywki w tym samym czasie, aczkolwiek bez zwigz-
ku z eliminacjg podejrzanego czynnika lub bodzZca.

Leki. Jesli w trakcie procesu diagnostycznego
za przyczyne choroby uznany zostanie lek, nalezy
wowczas catkowicie zrezygnowac z jego stosowania,
a w przypadku gdy leczenie jest niezbedne - lek ten
nalezy zamieni¢ na preparat z innej grupy terapeu-
tycznej. Leki wywolujace niealergiczne reakcje nad-
wrazliwosci (prototypem sa NLPZ) moga nie tylko
powodowad, lecz takze nasila¢ wczesniej istniejaca
PPS [78]. Dlatego tez w tym ostatnim przypadku
eliminacja leku spowoduje jedynie zlagodzenie obja-
wow i tylko u czesci pacjentow.

BodZce fizykalne. Unikanie wspomnianych bodz-
cOw w leczeniu pokrzywki fizykalnej jest pozadane,
ale nie zawsze tatwe do przeprowadzenia w praktyce
klinicznej. Szczegélowe informacje na temat charak-
terystyki bodzcéw odpowiedzialnych za wywotywa-
nie objaw6éw choroby powinny uswiadomi¢ pacjenta
w takim stopniu, by byl on w stanie rozpoznawac
i unika¢ ekspozycji na zagrazajacy mu bodziec w zy-
ciu codziennym. Dlatego przykladowo w pokrzywce
op6znionej z ucisku/obrzeku naczynioruchowym
i w dermografizmie objawowym/urticaria factitia
bardzo wazne jest wyjasnienie pacjentowi, ze ucisk
definiuje sie jako sile przykladana do okreslonej po-
wierzchni i takie proste dziatania, jak poszerzenie pa-
ska ciezkiej torby noszonejna ramieniu lub ogranicze-
nie tarcia w przypadku dermografizmu objawowego,
moga by¢ wystarczajace w zapobieganiu nawrotom
objawéw klinicznych. Podobnie w przypadku po-
krzywki z zimna nalezy pamieta¢ o wplywie wia-
tru na faktyczne odczucie zimna. W pokrzywce sto-
necznej dokladne okreslenie dtugosci fal swietlnych
wywolujacych objawy moze by¢ istotne w zakresie
odpowiedniego doboru filtréw przeciwstonecznych
oraz zaré6wek zaopatrzonych w filtr UVA. U wielu
pacjentéw wartos¢ progowa okreslonego bodzca jest
jednak niska i w zwiazku z powyzszym catkowite
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ograniczenie stymulacji objawéw klinicznych staje
sie praktycznie niemozliwe. Ciezki dermografizm
objawowy czasem jest mylony z PPS, gdyz pozornie
spontaniczne pojawianie si¢ babli moze wynikac np.
z podraznienia skéry garderoba (nawet jesli nie jest
obcista) lub moze by¢ wynikiem nieSwiadomego po-
drapania skéry przez pacjenta.

Eradykacja czynnikéw infekcyjnych i leczenie
procesow zapalnych. W przeciwienistwie do pokrzy-
wek fizykalnych, w przypadku ktérych jedynie spo-
radycznie stwierdza sie wspétwystepowanie czyn-
nikéw mogacych podtrzymywaé objawy u chorych
z objawami pokrzywki z zimna i pokrzywki dermo-
graficznej (dermografizm objawowy / urticaria factitia),
w PPS czesto obserwuje sie powigzanie z rozmaitymi
chorobami zapalnymi lub infekcyjnymi. W pewnych
przypadkach zwigzek ten uznaje sie za istotny, cho-
ciaz wyniki niektérych projektéw badawczych sa
sprzeczne i charakteryzuja sie niedociggnieciami me-
todologicznymi. Infekcje takie wymagaja wlasciwego
leczenia, a przykladem jest stan zapalny w obrebie
przewodu pokarmowego spowodowany Helicobacter
pylori (leczenie powinno by¢ prowadzone, nawet jesli
zwigzek z pokrzywka u danego pacjenta jest nieznany,
a metaanalizy wykazuja mato dowodéw na korzysc¢
takiej terapii [79], co wynika z potencjalnego zwigzku
pomiedzy infekcja spowodowana H. pylori a mozli-
woécia rozwoju raka zoladka). Podobnie koniecznoé¢
leczenia dotyczy bakteryjnych infekcji w obrebie jamy
nosowo-gardiowej [41, 80-83]. Konieczna takze jest
eliminacja wszelkich infestacji pasozytniczych [84],
pomimo ze sa one rzadka przyczyna PPS na obszarze
krajow rozwinietych. W przeszltosci za istotng przy-
czyne PPS uznawano drozdzyce jelit [85], natomiast
obecnie w zwigzku z wynikami nowszych badar zna-
czenie przyczynowe tego czynnika jest podwazane.
Poza chorobami infekcyjnymi za mozliwg przyczy-
ne tego typu pokrzywki uznano ostatnio przewlekle
procesy zapalne rozwijajace sie na podiozu innych,
zréznicowanych choréb. Zalicza sie do nich przede
wszystkim zapalenie Zzoladka, refluksowe zapalenie
przelyku oraz stan zapalny drég zétciowych i peche-
rzyka zolciowego [37, 86]. Natomiast, podobnie jak
w przypadku infekgcji, nie jest tatwo rozstrzygnaé, czy
ktérakolwiek z wymienionych choréb stanowi istotna
przyczyne PPS.

Ograniczenie funkcjonalnych autoprzeciwcial.
Doswiadczenia w zakresie leczenia PPS poprzez bez-
posrednia redukcje stezenia autoprzeciwcial metoda
plazmaferezy sa ograniczone. Wykazano, ze plazma-
fereza moze przynosi¢ przejsciowe korzysci u nie-
ktorych pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby
[87]. Ze wzgledu na wysokie koszty tej terapii suge-
ruje sie stosowanie jej jedynie u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie autoprzeciwciala i ktérzy nie reaguja
na inne formy leczenia PPS.
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Postepowanie dietetyczne. Alergia pokarmowa
zalezna od IgE jest rzadka przyczyna PPS [36, 37].
Jedli jednak zostanie ona potwierdzona, to ziden-
tyfikowany alergen pokarmowy powinien zostaé
wyeliminowany z jadlospisu. W przypadku niekto-
rych chorych na PPS stwierdza sie pseudoalergie
w stosunku do niektérych naturalnych skladnikéw
pokarmowych (reakcje nadwrazliwosci na pokarmy
niezalezne od IgE), a czasami reakcje na dodatki do
zywnosci [36, 37, 88-90]. Od czasu wydania poprzed-
niej wersji wytycznych proponowana dieta wolna od
pseudoalergenéw zostata z sukcesem wprowadzona
w réznych krajach [91].

Podobnie jak w przypadku lekéw, pseudoalerge-
ny moga zaréwno wywolywad, jak i nasila¢ juz ist-
niejace objawy PPS [92]. W takich przypadkach na-
lezy wprowadzi¢ i utrzyma¢ przez przynajmniej 3-6
miesiecy diete zawierajaca jedynie mate dawki natu-
ralnych i sztucznych pseudoalergenéw. Nalezy pod-
kresli¢, ze unikanie alergenéw typu I, w przypadku
ich natychmiastowej eliminacji, powoduje ustapienie
objawéw pokrzywki w ciggu 24-48 godzin, nato-
miast w przypadku pseudoalergii diete czesto nale-
zy stosowaé przez przynajmniej 3 tygodnie, zanim
zacznie si¢ obserwowaé poprawe. Szczegdlowe
informacje na temat postepowania dietetycznego
mozna znalezé w cytowanych artykulach. Trzeba
takze pamietaé, ze osiagany odsetkowy sukces tera-
peutyczny moze by¢ ré6zny w zwiazku z regionalny-
mi odmienno$ciami w zakresie samych produktéw
pokarmowych, jak i zwyczajéow zywieniowych. Ko-
nieczne sa dalsze badania nad znaczeniem pokar-
moéw w rozwoju objawéw pokrzywki, szczegélnie
na obszarach, gdzie codzienna dieta jest zdecydowa-
nie odmienna od tej typowej dla Europy Zachodniej.

Czy pacjenci z IgE-zalezna alergia pokarmowa (do-
datnie swoiste IgE lub testy skérne) powinni uni-
kaé okreslonych pokarmow?

Zaleca sig, aby pacjenci z rozpoznanym uczuleniem
na alergeny pokarmowe, potwierdzonym oznacze-
niami swoistych IgE, unikali uczulajacych pokarméw,
tylko jesli istnieja stosowne dane, np. doustna préba
prowokacyjna lub jednoznaczny wywiad, ktére do-
wodza, ze uczulenie to ma kliniczne znaczenie dla
pokrzywki (mocne zalecenie/wysoka jakos¢ danych).

Czy diety eliminacyjne wolne od pseudoalerge-
néw sa przydatne w poszerzonej diagnostyce prze-
wleklej pokrzywki idiopatycznej?

Zaleca sie stosowanie diety wolnej od pseudoalerge-
néw (Srodkéw wywolujacych niealergiczne reakcje
nadwrazliwosci) w rozszerzonej diagnostyce prze-
wlektej pokrzywki spontanicznej u pacjentéw z obja-
wami wystepujacymi codziennie lub prawie codzien-
nie (mocne zalecenie/wysoka jakos¢ danych).
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Wywotywanie tolerancji

Wywolywanie tolerancji moze by¢é korzystne
w niektérych podtypach pokrzywki. Przykladem
jest pokrzywka z zimna, pokrzywka cholinergiczna
czy pokrzywka stoneczna. Przy tej ostatniej forma
szybkiego wywolywania tolerancji (ang. rush thera-
py) UVA przynosi poprawe juz w ciagu 3 dni [93].
Efekt wywolanej tolerancji utrzymuje sie jedynie
przez kilka dni, dlatego konieczna jest codzienna
ekspozycja na bodziec w zakresie nieco ponizej jego
wartosci progowej, co przyktadowo w przypadku
zimnych kapieli czesto nie jest akceptowane przez
pacjentow.

Objawowe leczenie farmakologiczne

Najczedciej wybierana opcja terapeutyczng jest
jednak ograniczanie objawéw poprzez redukcje
wplywu mediatoréw komorek tucznych, takich jak
histamina czy PAF, na narzady docelowe. Wiele ob-
jawéw pokrzywki spowodowanych jest pierwotnie
wplywem histaminy na receptory H1 zlokalizowane
na komoérkach srédbtonka (bable) lub nerwach czu-
ciowych (rumieri neurogenny i $wiad). Dlatego istot-
ne znaczenie w leczeniu pokrzywki ma ciagle po-
dawanie lekéw przeciwhistaminowych blokujacych
receptor H1 (istniejg dane o ich bezpiecznym stoso-
waniu przez wiele lat w spos6b ciagly). Zalecenie to
opiera si¢ nie tylko na wynikach badan klinicznych
[94, 95], lecz takze na mechanizmie dzialania tych le-
kéw. Sa one odwrotnymi agonistami receptora Hi1,
z preferencyjnym powinowactwem do receptora
w stanie nieaktywnym, stabilizuja go w tej struktu-
rze i powoduja zwiekszenie liczby receptoréw nie-
aktywnych.

W niektérych sytuacjach, szczegélnie w PPS,
udzial biorg jednak inne mediatory komorek tucz-
nych (PAF, leukotrieny, cytokiny) i obserwuje sie
nasilone nacieki komoérkowe zlozone z bazofilow,
limfocytéw i eozynofilow [96]. W tych przypadkach
przy braku efektu leczenia przeciwhistaminowego
skuteczne moze by¢ krétkie glikokortykosteroidowe
leczenie ogodlne.

Leki przeciwhistaminowe dostepne sa w leczeniu
pokrzywki od lat 50. XX wieku. Starsza, I genera-
cja lekéw przeciwhistaminowych charakteryzowa-
fa sie znacznym dzialaniem antycholinergicznym
i dzialaniem sedacyjnym w zwigzku z wplywem na
osrodkowy uklad nerwowy (OUN), ktéry to wplyw
utrzymywat sie ponad 12 godzin, podczas gdy dzia-
tanie przeciwswiadowe lekéw obejmowato tylko 4-
6 godzin. Opisano takze liczne interakcje pomiedzy
ta generacja lekéw przeciwhistaminowych a alko-
holem oraz lekami wplywajacymi na OUN, takimi
jak leki przeciwbdlowe, nasenne, uspokajajace oraz
poprawiajace nastréj. Dodatkowo I generacja lekéw
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przeciwhistaminowych moze zaki6cac faze snu REM
i wplywac na zdolnoéé uczenia sie oraz wykonywa-
nie codziennych czynnosci. W ostatniej publikacji
GAZLEN [97] zdecydowanie odradza si¢ dalsze sto-
sowanie lekéow przeciwhistaminowych I generacji
w leczeniu choréb alergicznych zaréwno u doro-
stych, jak i u dzieci. Podobng opinie zawieraja wy-
tyczne WHO dotyczace alergicznego niezytu nosa
ijego wplywu na astme (ARIA) [98]. W niniejszych
wytycznych takze odradzamy stosowanie lekow
przeciwhistaminowych o dzialaniu sedacyjnym jako
lekéw pierwszego rzutu w typowej terapii pokrzyw-
ki. Wyjatkiem sa nieliczne regiony $wiata, w kto-
rych nowsze leki przeciwhistaminowe II generacji
sa niedostepne. To zalecenie opiera sie na mocnych
dowodach uwzgledniajacych potencjalnie istotne
dzialania uboczne lekéw przeciwhistaminowych
starszej generacji (donoszono o przedawkowaniu
ze skutkiem $miertelnym) oraz szeroka dostepnos¢
nowszych lekéw przeciwhistaminowych II generacji
przy ich niskim koszcie. Nowsze leki nie tylko nie
maja skutkéw ubocznych typowych dla I generacji,
ale maja wieksza skutecznos¢ i dluzszy czas dzia-
fania. Dziatania uboczne lekéw przeciwhistamino-
wych I generacji sa najbardziej wyrazne przy sto-
sowaniu prometazyny, difenhydraminy, ketotifenu
i chlorfeniraminy, a mechanizm ich rozwoju jest
dobrze poznany. Leki te przenikaja przez bariere
krew-moézg, tacza sie z receptorami H1 w OUN i za-
burzaja dzialanie neurotransmisyjne zalezne od hi-
staminy. W badaniach z wykorzystaniem pozytono-
wej tomografii emisyjnej potwierdzono przenikanie
wspomnianych lekéw do moézgu ludzkiego, wigza-
nie sie ich z receptorami H1 oraz bezposredni nega-
tywny wplyw na funkcjonowanie OUN [99]. Jest to
szczegblnie zauwazalne w zakresie oceny dzialan
wielozadaniowych i zlozonych dziatari sensomoto-
rycznych, takich przyktadowo, jak prowadzenie sa-
mochodu.

Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych I ge-
neracji wymaga szczeg6lnej uwagi u os6b starszych,
u ktoérych zwiekszaja one ryzyko wystapienia zabu-
rzefh poznawczych, zaburzenia koncentracji mowy,
$§wiadomosci i mozliwosci utraty réwnowagi oraz
upadku. Dawki takich lekéw, jak difenhydramina,
hydroksyzyna i doksepina, stosowane w pokrzywce
sa zdecydowanie wieksze niz skuteczne dawki tych
samych lekow stosowane przykladowo w leczeniu
bezsennosci (m.in. wywolujace sedacje), np. dokse-
pina w dawce 3 mg.

Opracowanie II generacji lekéw przeciwhistami-
nowych pozwolito uzyskaé leki, ktére maja mini-
malne dziatanie sedacyjne lub nie maja go wcale i sg
pozbawione dzialania antycholinergicznego. Dwa
z wczesniej wprowadzonych lekéw II generacji -
astemizol i terfenadyna, ktére zasadniczo sg prole-
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Pokrzywka — miedzynarodowe wytyczne

kami wymagajacymi do pelnej aktywacji przemian
metabolicznych w watrobie, wywoluja efekt kardio-
toksyczny, jesli ich metabolizm blokowany jest przez
réwnoczesne podanie ketokonazolu lub erytromy-
cyny. Oba te leki zostaly juz wycofane w wiekszosci
krajow i nie zaleca sie ich stosowania.

Dalszy postep w odniesieniu do bezpieczenstwa
lekéw dokonat sie poprzez opracowanie nowszych
lekéw przeciwhistaminowych Il generacji - cetyry-
zyny (metabolitu hydroksyzyny), loratadyny i fek-
sofenadyny - bedacych w wiekszosci niesedatyw-
nymi metabolitami wcze$niejszej generacji lekow
przeciwhistaminowych. Ostatnio do listy wsp6t-
czesnych lekéw przeciwhistaminowych II generacji
zostaly dodane akrywastatyna, azelastyna, bepota-
styna, bilastyna, desloratadyna (aktywny metabolit
loratadyny), ebastyna, epinastyna, lewocetyryzyna
(aktywny enancjomer cetyryzyny), mekwytazyna,
mizolastyna, olopatadyna i rupatadyna [99]. Wiele
z tych lekéw nie zostalo wystarczajaco przebada-
nych w zakresie leczenia pokrzywki, a miedzy po-
szczegdlnymi substancjami istniejg istotne réznice
kliniczne. Tylko siedem z nich (cetyryzyna, deslora-
tadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna,
rupatadyna, bilastyna) zostalo szczegétowo przeba-
danych w pokrzywce. Podsumowujac - wspélczesne
leki przeciwhistaminowe Il generacji, ze wzgledu
na profil bezpieczenistwa, powinny by¢ uznawane
za leki pierwszego rzutu w objawowym leczeniu
pokrzywki. Nadal brakuje dobrze zaplanowanych
badarn klinicznych poréwnujacych skutecznosé
i bezpieczefistwo nowszych lekéw przeciwhistami-
nowych II generacji w terapii pokrzywki.

Czy w leczeniu pokrzywki nalezy preferowa¢ no-
woczesne preparaty II generacji lekéow przeciwhi-
staminowych w stosunku do lekéw I generacji?

Zaleca sig, aby w leczeniu pokrzywki preferowac
nowsze preparaty II generacji lekéw przeciwhista-
minowych w stosunku do lekéw I generacji (mocne
zalecenie/wysoka jako$¢ danych).

Czy nowoczesne preparaty II generacji lekow prze-
ciwhistaminowych sa lekami pierwszego rzutu
w terapii pokrzywki i czy powinny by¢ preferowa-
ne w stosunku do innych zarejestrowanych lekow?
Zaleca sie, aby nowsze preparaty II generacji lekow
przeciwhistaminowych byly lekami pierwszego rzu-
tu w terapii pokrzywki (mocne zalecenie/wysoka
jakos¢ danych).

Istnieja liczne badania wykazujace korzysci ze
stosowania wiekszych dawek lekéw przeciwhista-
minowych w terapii niektérych pacjentow [100-102].
Potwierdzaja one wcze$niejsze obserwacje w stosun-
ku do lekéw przeciwhistaminowych I generacji [103,
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104]. Wspomniane dane pochodza z badan, w kt6-
rych stosowano 4-krotnie wieksze niz powszechnie
zalecane dawki bilastyny, cetyryzyny, desloratady-
ny, lewocetyryzyny, feksofenadyny i rupatadyny
[100, 101, 105-107].

Ostatnie badania wykazaty korzysci ze stosowania
desloratadyny i lewocetyryzyny w dawkach do 4 razy
wiekszych niz zalecane u wigkszosci pacjentéw [105].

Podsumowujac - wszystkie cytowane wyzej ba-
dania sugerujg, ze wiekszoé¢ pacjentéw z pokrzyw-
ka niereagujacych na podstawowa dawke odniesie
korzysci ze zwiekszenia dawki lekéw przeciwhista-
minowych. Nowoczesne leki przeciwhistaminowe
II generacji w standardowych dawkach sa lekami
pierwszego rzutu w leczeniu pokrzywki, a zwieksze-
nie ich dawek stanowi leczenie drugiego rzutu (ryc. 2).

Terapia pierwszego rzutu:
nowsze leki przeciwhistaminowe Il generacji

jesli objawy utrzymuia sie
po 2 tygodniach

Y

Terapia drugiego rzutu:
zwiekszenie dawek nowszych lekdw przeciwhistaminowych
Il generadji do 4-krotnosci

jesli objawy utrzymuja sie
przez kolejne 14 tygodni
A

Terapia trzeciego rzutu:
dodatkowo do terapii drugiego rzutu: omalizumab
lub cyklosporyna A, lub montelukast. Krotki kurs (maks. 10 dni)
glikokortykosteroidéw mozna zastosowac zawsze,
gdy zaostrzenie choroby tego wymaga

Rycina 2. Zalecany algorytm leczenia pokrzywki

*Kolejnos¢ terapii trzeciego rzutu nie odzwierciedla preferencji. Leczenie pierw-
szego rzutu — wysoka jakos¢ danych; niski koszt i fatwa dostepnos¢ (np. nowsze
leki przeciwhistaminowe Il generacji sq dostepne takze w krajach rozwijajgcych
sie, w wiekszosci sq tarsze niz starsze leki przeciwhistaminowe o dziataniu
sedacyjnym), jedna dawka na dobe ze wzgledu na diuzszy okres péttrwania,
bardzo dobry profil bezpieczeristwa, dobra skutecznos¢. Leczenie drugiego rzu-
tu — wysoka jakos¢ danych; niski koszt, dobry profil bezpieczenstwa, wysoka
skutecznosc. Leczenie trzeciego rzutu jako dodatek to lekéw przeciwhistamino-
wych. Cyklosporyna A — wysoka jakos¢ danych; koszt umiarkowany do wysokie-
go, umiarkowany profil bezpieczenstwa, dobra skutecznos¢. Omalizumab — wy-
soka jakos¢ danych; wysoki koszt, bardzo dobry profil bezpieczeristwa, bardzo
wysoka skutecznos¢. Montelukast — niska jakos danych; niski koszt, dobry profil
bezpieczeristwa, niska skutecznos¢. Krotki kurs glikokortykosteroidéw — niska
jakos¢ danych; niski koszt, tatwa dostepnos¢, dobry profil bezpieczenstwa (dla
krétkiego okresu stosowania), wysoka skutecznosc w okresie przyjmowania, ale
bardzo niska skutecznos¢ diugoterminowa.

Figure 2. Recommended treatment algorithm for urticaria

*The order of third-line treatments does not reflect preference. First line — high-
-quality evidence: low cost and worldwide availability (e.g., modern second-ge-
ne ration antihistamine s exist also in developing countries mostly cheaper than
old sedating antihistamines), per daily dose as the half-life time is much longer,
very good safety profile, good efficacy. Second line — high-quality evidence: low
cost, good safety profile, good efficacy. Third line as add-on to AH. Ciclosporin A
— high-quality evidence: medium to high cost, moderate safety profile, good ef-
ficacy. Omalizumab — high-quality evidence: high cost, very good safety profile,
very good efficacy. Montelukast — low quality evidence: low cost, good sdfety,
low efficacy. Short course of corticosteroids — low qudlity evidence: low cost,
worldwide availability, good safety profile (for short course only), good efficacy
during intake, but very low for lasting efficacy.
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Czy 4-krotne zwigekszenie dawki nowoczesnych le-
kéw przeciwhistaminowych II generacji jest przy-
datne jako leczenie drugiego rzutu i czy nalezy je
preferowaé¢ w stosunku do innych schematéw le-
czenia w pokrzywce?

Zaleca sie podjecie proby zwiekszenia dawki nowo-
czesnych lekéw przeciwhistaminowych II generacji
do czterokrotnie wigkszej, jako terapie drugiego rzutu.

Czy nowoczesne leki przeciwhistaminowe II gene-
racji powinny by¢ przyjmowane w sposéb regular-
ny czy doraznie, w razie potrzeby?

Zaleca sie raczej doustne przyjmowanie nowoczes-
nych lekéw przeciwhistaminowych II generacji
W najmniejszej potrzebnej dawce w sposéb ciagly
niz stosowanie na zadanie (mocne zalecenie/wyso-
ka jakos¢ danych).

Czy powinno sie stosowac rézne leki przeciwhista-
minowe w tym samym czasie?

Zaleca sie raczej zwiekszanie dawki doustnych no-
woczesnych lekéw przeciwhistaminowych II gene-
racji, ktére nie powoduja sedacji, az do 4-krotnosci
dawki (mocne zalecenie/wysoka jakos¢ danych)
zamiast faczenia réznych lekéw przeciwhistamino-
wych w tym samym czasie (mocne zalecenie/niska
jakosé danych).

Jesli nie ma poprawy, czy nalezy stosowa¢ dawki le-
kéw przeciwhistaminowych wieksze niz 4-krotne?

Zaleca sie zwiekszanie dawek nowoczesnych lekéw
przeciwhistaminowych II generacji, ktére nie wywo-
tuja sedacji, do ich 4-krotnosci (mocne zalecenie/wy-
soka jakos¢ danych), ale nie przekraczanie tej dawki.

INNE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE
U PACJENTOW NIEODPOWIADAJACYCH
NA LECZENIE PRZECIWHISTAMINOWE

Wykazano, zaréwno w opisach przypadkow,
opisach serii przypadkéw, jak i badaniach przepro-
wadzonych metoda podwdjnie Slepej préby kon-
trolowanych placebo, ze omalizumab (anty-IgE)
jest bardzo skuteczny w leczeniu PPS u wybranych
pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie prze-
ciwhistaminowe [108-118]. Stwierdzono tez (opisy
przypadkéw i male serie przypadkéw) skutecznosé
omalizumabu w pokrzywce cholinergicznej [119],
pokrzywce z zimna [120], pokrzywce slonecznej
[121], pokrzywce z ciepta [122], dermografizmie
objawowym [123] i pokrzywce op6znionej z ucisku
[124]. Informacje dotyczace pokrzywki wywolanej
mozna znalez¢é w pracy Metz i wsp. [125]. Omalizu-
mab jest skuteczny juz w dawkach 150-300 mg na
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miesiac, czesto niezaleznie od calkowitego stezenia
IgE w surowicy [126].

Czy omalizumab jest skuteczny jako terapia trze-
ciego rzutu w leczeniu pacjentéw niereagujacych
na duze dawki lekéw przeciwhistaminowych?

Zaleca sie prébe leczenia omalizumabem w potacze-
niu z nowoczesnymi lekami przeciwhistaminowymi
II generadji jako terapie trzeciego rzutu, zgodnie z al-
gorytmem leczenia pokrzywki (mocne zalecenie/
wysoka jakos¢ danych).

Cyklosporyna A réwniez wywoluje umiarko-
wany, bezposredni wplyw na uwalnianie mediato-
réow z komoérek tucznych [127, 128]. W badaniach
przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej pro-
by kontrolowanych placebo wykazano, Ze jest ona
skuteczna i jest jedyna substancja tego rodzaju,
ktéra hamuje réwniez uwalnianie histaminy z gra-
nulocytéw zasadochlonnych. Skutecznosé cyklo-
sporyny A w polaczeniu z nowoczesnymi lekami
przeciwhistaminowymi II generacji potwierdzono
w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
[129, 130], jak réwniez w otwartych badaniach kli-
nicznych [131], jednak lek ten nie powinien by¢ za-
lecany w standardowej terapii ze wzgledu na duze
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych [130].
Zaleca si¢ stosowanie cyklosporyny A tylko u pa-
cjentéw z ciezka choroba oporna na duze dawki le-
kéw przeciwhistaminowych. Lek ten charakteryzuje
zdecydowanie lepszy stosunek ryzyka do korzysci
w poréwnaniu z dlugookresowa terapia glikokorty-
kosteroidami.

Czy cyklosporyna A jest skuteczna jako leczenie
dodatkowe w terapii trzeciego rzutu u pacjentow
niereagujacych na duze dawki lekéw przeciwhi-
staminowych?

Zaleca sie podjecie proby leczenia cyklosporyng A
w polaczeniu z nowoczesnymi lekami przeciwhista-
minowymi II generacji jako terapie trzeciego rzutu,
zgodnie z algorytmem leczenia pokrzywki (mocne
zalecenie/wysoka jakos¢ danych).

W kilku dawniejszych randomizowanych ba-
daniach klinicznych poddano ocenie skutecznosé
lekéw antyleukotrienowych w terapii pokrzywki.
Wyniki poszczegélnych badari trudno ze soba po-
réwnywac ze wzgledu na r6znice w badanych popu-
lacjach, np. wlaczenie tylko chorych z nietolerancjg
kwasu acetylosalicylowego i dodatkéw do zywno-
sci lub wykluczenie pacjentéw z dodatnim testem
ASST. Ogolnie rzecz biorac, jako$¢ danych dotycza-
cych skutecznosci antagonistow receptora leukotrie-
nowego jest niska, a najlepsze uzyskane dane doty-
cza montelukastu.
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Czy leki antyleukotrienowe powinny by¢ stosowa-
ne w terapii pokrzywki trzeciego rzutu?

Sugeruje sie prébe leczenia montelukastem w pota-
czeniu z nowoczesnymi lekami przeciwhistamino-
wymi II generacji jako terapie pokrzywki trzeciego
rzutu.

Obecnie glikokortykosteroidy miejscowe sa cze-
sto i z dobrym efektem stosowane w licznych cho-
robach alergicznych. Niestety w leczeniu pokrzywki
glikokortykosteroidy miejscowe nie przynosza ko-
rzyéci (z wyjatkiem pokrzywki z ucisku w obrebie
stop, w przypadku ktorej jest to terapia alternatywna
o niskiej jakosci danych). Przy ogélnym stosowaniu
glikokortykosteroidéw konieczne sa zazwyczaj daw-
ki pomiedzy 20 a 50 mg/dobe, co przy dluzszym
okresie stosowania prowadzi do rozwoju objawow
ubocznych. Istnieja mocne zalecenia przeciwko dtu-
goterminowemu stosowaniu glikokortykosteroidow
w warunkach ambulatoryjnych, jesli tylko mozna ta-
kiej terapii uniknaé. Nalezy jednak zauwazyd¢, Ze nie
w kazdym kraju glikokortykosteroidy sa zarejestro-
wane w leczeniu pokrzywki (np. w Niemczech pred-
nizolon ma rejestracje tylko w leczeniu pokrzywki
ostrej). W przypadku pokrzywki ostrej i ostrego za-
ostrzenia PPS krotki kurs (maksymalnie do 10 dni
leczenia) doustnych glikokortykosteroidéw moze
poméc w skréceniu okresu trwania lub aktywnosci
choroby [132, 133]. Niemniej brakuje dobrze opraco-
wanych randomizowanych badar klinicznych.

Czy glikokortykosteroidy doustne powinny by¢
stosowane w leczeniu pokrzywki?

Nie zaleca sie diugoterminowego ogélnego stoso-
wania glikokortykosteroidéw w leczeniu pokrzywki
(mocne zalecenie/wysoka jako$¢ danych)

oraz

sugeruje sie probe leczenia pokrzywki krétkim kur-
sem ogolnych glikokortykosteroidéw jako terapie
trzeciego rzutu lub jako opcje terapeutyczng w przy-
padku zaostrzenia objawéw klinicznych (stabe zale-
cenie/niska jakos¢ danych).

Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych w daw-
kach dochodzacych do 4-krotnej zalecanej pozwala
na kontrole objawoéw u wiekszosci pacjentéw spoty-
kanych w codziennej praktyce, ale w grupie pacjen-
tow niereagujacych na takie leczenie konieczne sg
alternatywne metody terapii. Przed zmiang sposobu
leczenia zaleca sie jednak odczekanie 1-4 tygodni
w celu pelnej oceny skutecznosci dotychczasowej
terapii.

Poniewaz nasilenie objawéw moze by¢ zmienne,
podobnie jak moze doj$¢ do spontanicznej remisji,
zaleca sie takze ponowna ocene koniecznosci konty-

Przeglad Dermatologiczny 2015/2

nuowania terapii lub zmiany sposobu leczenia co 3-
6 miesiecy.

Z wyjatkiem leczenia omalizumabem i cyklospory-
na A, ktorych stosowanie ograniczaja wysokie koszty,
wiele z alternatywnych metod terapii, takich jak pola-
czenie nowoczesnych lekéw przeciwhistaminowych
II generacji i lekéw antyleukotrienowych, opiera sie
na wynikach badan klinicznych o niskiej jakosci da-
nych (tab. 5). Dlatego tez mozliwosci terapeutyczne
oparte na jakosci danych w trzeciej linii postepowania
s ograniczone (patrz algorytm na rycinie 2).

W przypadku antagonistow receptoréw hista-
minowych i dapsonu, zalecanych we wczesniejszej
wersji niniejszych wytycznych, dane sa zbyt stabe,
zeby mozna bylo utrzymaé stosowanie tych lekow
w algorytmie terapeutycznym, niemniej jednak
moga mie¢ one znaczenie w systemach opieki me-
dycznej o ograniczonych funduszach, w przypadku
ktérych leki te sa latwo dostepne. W przypadku sul-
fasalazyny, metotreksatu, interferonu, plazmaferezy,
fototerapii i immunoglobulin dozylnych (IVIG) opu-
blikowano badania kliniczne niskiej jakosci lub serie
przypadkéw [2] (tab. 5).

Antagonisci czynnika martwicy nowotworéw o
(TNF-o) [134] i IVIG [135-138], ktore okazaly sie sku-
teczne w opisach przypadkow, sa obecnie zalecane
do stosowania tylko w wyspecjalizowanych osrod-
kach jako ostatnia opcja terapeutyczna (np. anty-
TNF-a w pokrzywce opéznionej z ucisku i IVIG
w PPS).

Fototerapia jest z powodzeniem stosowana w ma-
stocytozie i skuteczna w terapii u pacjentéw z masto-
cytoza nieodpowiadajaca nainne opcje terapeutyczne
[139]. W leczeniu PPS i objawowego dermografizmu
mozna stosowacé terapie UVA, PUVA, UVB (wasko-
pasmowe UVB) przez 1-3 miesigce jako dodatek do
leczenia przeciwhistaminowego [140-142].

W badaniach przeprowadzonych metoda podwéj-
nie élepej préby kontrolowanych placebo wykazano
nieskutecznos¢ niektérych wezesniej zalecanych al-
ternatywnych form leczenia i nie powinny by¢ one
dtuzej stosowane w praktyce (cho¢ sita zalecen jest
staba). Nalezy do nich stosowanie kwasu traneksa-
mowego i kromoglikanu sodowego w PPS [143,
144], nifedypiny w dermografizmie objawowym lub
pokrzywce wywolanej [145] oraz kolchicyny i indo-
metacyny w pokrzywce opéznionej z ucisku [146,
147]. By¢ moze jednak beda konieczne dalsze bada-
nia w wybranych podgrupach pacjentéw, poniewaz
przeprowadzone niedawno badanie pilotazowe [63]
wykazalo, ze u pacjentow ze zwigkszonymi steze-
niami D-dimeréw zastosowanie kwasu traneksamo-
wego moze by¢ skuteczne. Wyniki te potwierdzaja
obserwacje innych badaczy oceniajgcych stosowanie
lekéw przeciwkrzepliwych w pokrzywce, o czym
juz pisano wyzej.
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LECZENIE POPULAC]I SZCZEGOLNYCH

Dzieci

Wielu lekarzy stosuje leki przeciwhistaminowe
I generacji o dziataniu sedacyjnym jako leki pierw-
szego wyboru u dzieci z chorobami alergicznymi,
wychodzac z zalozenia, ze ze wzgledu na bardzo
dtugi okres istnienia ich na rynku farmaceutycznym
profil bezpieczenistwa tej grupy lekéw u dzieci jest
lepiej poznany w poréwnaniu z nowoczesnymi le-
kami II generacji. Ponadto leki przeciwhistaminowe
I generacji nie maja rejestracji do stosowania u dzie-
ci ponizej 6. miesigca zycia. Zalecenia dotyczace sto-
sowania lekéw przeciwhistaminowych I generacji sa
natomiast mniej jednoznaczne, poniewaz rejestracji
tych lekéw dokonywano w czasie, gdy zasada 78.
dobrej praktyki klinicznej dla przemystu farmaceu-
tycznego nie byla tak rygorystyczna. W konsekwen-
cji wielu lekarzy wybiera leki przeciwhistaminowe
I generacji, ktére, jak opisano wczedniej, charakte-
ryzuje nizszy profil bezpieczefistwa w poréwnaniu
z nowoczesnymi lekami przeciwhistaminowymi
II generacji. Panel ekspertéw opracowal mocne zale-
cenie, aby zaniecha¢ stosowania lekéw przeciwhista-
minowych I generacji u niemowlat i dzieci. U dzie-
ci zaleca si¢ takie samo leczenie pierwszego rzutu
i zwigkszanie dawek (dostosowane do masy ciata)
jak u dorostych. W populacji pediatrycznej powin-
ny by¢ stosowane wylgcznie leki o udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenistwie. Cetyryzyna, deslo-
ratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna i lorata-
dyna zostaly dobrze przebadane u dzieci, a ich dlu-
goterminowe bezpieczeristwo zostalo potwierdzone
w populagji pediatrycznej. Wybér leku z grupy no-
woczesnych lekéw przeciwhistaminowych II gene-
racji u dzieci zalezy od wieku i dostepnosci, ponie-
waz nie wszystkie leki wystepuja w postaci syropu
lub szybko rozpuszczalnych tabletek stosowanych
do leczenia dzieci, a zarejestrowana granica wieku
takze rézni sie w zaleznosci od kraju. Dalsze kroki
terapeutyczne u dzieci powinny opiera¢ si¢ na wska-
zaniach indywidualnych.

Czy u dzieci nalezy stosowa¢ taki sam algorytm te-
rapeutyczny jak u dorostych?
Sugeruje sie stosowanie takiego samego algorytmu

terapeutycznego u dzieci chorych na pokrzywke
przewlekla (stabe zalecenie/konsensus kliniczny).

Kobiety w cigzy i karmiace piersia

Podobne zasady odnosza si¢ do kobiet w cigzy
i karmigcych. Z jednej strony nalezy unika¢ jakie-
gokolwiek leczenia ogodlnoustrojowego w ciazy,
szczegblnie w pierwszym trymestrze, natomiast
z drugiej kobiety w ciagzy maja prawo do najlepszej
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mozliwej terapii. Nie prowadzono systematycznych
badan dotyczacych bezpieczefistwa terapii u kobiet
w cigzy z pokrzywka, jak réwniez nie badano moz-
liwych negatywnych skutkéw zwiekszonego steze-
nia histaminy wystepujacego w pokrzywce u kobiet
w cigzy. Dotychczas nie zanotowano wad plodéw
matek, ktére w czasie cigzy stosowaly nowoczesne
leki przeciwhistaminowe II generacji. W pismien-
nictwie dostepne sa jedynie badania w niewielkich
grupach kobiet stosujacych cetyryzyne [148] i jedna
duza metaanaliza dotyczaca loratadyny [149]. Po-
niewaz cze$¢ nowoczesnych lekéw przeciwhistami-
nowych II generacji jest dostepna bez recepty i sa
one szeroko stosowane w pokrzywce i alergicznym
niezycie nosa, to nalezy przypuszczad, ze wiele ko-
biet stosowalo wspomniane leki na poczatku cigzy,
a przynajmniej do czasu jej potwierdzenia. Ze wzgle-
du na to, ze w czasie ciagzy wymagane jest szczegdl-
ne bezpieczenistwo, to przy stosowaniu nowszych
lekéw przeciwhistaminowych II generacji sugeruje
sie preferencyjne stosowanie loratadyny z przenie-
sieniem zalecenia na desloratadyne oraz cetyryzyny
z analogicznym uwzglednieniem lewocetyryzyny.
Wszystkie leki przeciwhistaminowe sa w matych
stezeniach wydzielane z mlekiem kobiecym. Zaleca
sie stosowanie lekéw przeciwhistaminowych II ge-
neracji, poniewaz czasem u hiemowlat karmionych
piersia dochodzi do sedacji na skutek przechodzenia
do mleka leké6w przeciwhistaminowych I generacji.
W cigzy mozna jedynie sugerowac ostrozne
zwigkszanie dawki lekéw przeciwhistaminowych
II generacji, poniewaz nie przeprowadzono dotad
stosownych badari dotyczacych bezpieczenstwa ta-
kiej terapii. W przypadku loratadyny nalezy pamie-
ta¢, ze lek ten jest metabolizowany w watrobie. Leki
przeciwhistaminowe I generacji moga by¢ ostroznie
stosowane, gdy brak jest reakcji na leki II genera-
ji. Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych I ge-
neracji tuz przed porodem moze doprowadzi¢ do
depresji oddechowej i innych skutkéw ubocznych
u noworodka (leki przeciwhistaminowe 1 generacji
o najlepiej udokumentowanym bezpieczenstwie to
chlorfeniramina i difenhydramina). Wszystkie dal-
sze kroki terapeutyczne powinny by¢ prowadzone
na podstawie indywidualnej oceny pacjentki, przy
czym preferowane sa leki o satysfakcjonujacym
wskazniku stosunku ryzyka do korzysci u kobiet
w cigzy i noworodkéw, z uwzglednieniem ich te-
ratogennosci i embriotoksycznosci. Na przykiad
cyklosporyna, cho¢ nie jest teratogenna, jest em-
briotoksyczna w modelach zwierzecych i wiaze sie
z porodem przedwczesnym oraz mata masg urodze-
niowg noworodkéw u ludzi (mediana czasu cigzy
u kobiet stosujacych cyklosporyne wynosi 35,7 tygo-
dnia, a mediana masy urodzeniowej noworodkéw -
2,2kg). To, czy korzysci ze stosowania cyklosporyny
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Tabela 6. Obszary dalszych badah w pokrzywce

Table 6. Areas of further research in urticaria

Swiatowa epidemiologia pokrzywki u dorostych i u dzieci

konsekwencje socjoekonomiczne

identyfikacja czynnikow aktywujacych komaorki tuczne lub bazofile

identyfikacja nowych markeréw histologicznych

identyfikacja w surowicy biomarkerdw aktywnosci pokrzywki lub aktywnosci komdrek tucznych

okreslenie granicy istotnosci klinicznej dla metod oceniajgcych aktywno$¢ choroby lub wptywu odpowiedzi istotnych czynnikdw

wywotujacych objawy chorobowe (np. UAS, CU-Q2o0l)

wyjasnienie roli uktadu lub czynnikéw krzepniecia w przewlektej pokrzywce spontanicznej

opracowanie komercyjnie dostepnych testow in vitro do wykrywania w surowicy autoprzeciwciat przeciwko anty-IgE lub anty-FceRI

sprecyzowanie zwiazku pokrzywki z chorobami psychiatrycznymi lub psychosomatycznymi i ich wptywu na przebieg pokrzywki

patomechanizm pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego, ktére nie odpowiadajg na leczenie przeciwhistaminowe

badania kliniczne z podwdjnie $lepa préba pordwnujace rézne leki przeciwhistaminowe Il generacji w wigkszych dawkach
w przewlektej pokrzywce spontanicznej z uwzglednieniem réznych podtypdw pokrzywki

ocena poréwnawcza skutecznosci przewleklej, ciaglej terapii przeciwhistaminowej z leczeniem na zadanie w zakresie czasu trwania

lub nasilenia objawdw pokrzywki

wielooérodkowe badania w zakresie skutecznosci lekéw przeciwkrzepliwych (doustnych i pochodnych heparyny) w terapii

przewlekiej pokrzywki spontanicznej

kontrolowane, wieloo$rodkowe badania nad skutecznoscig terapii ztozonej z dodaniem antagonistéw receptora H2, montelukastu,

sulfonéw, metotreksatu, azatiopryny

sa warte poniesienia ryzyka u kobiet w ciazy, zawsze
musi by¢ okre$lone dla indywidualnego przypadku.
Wszystkie decyzje powinny by¢ jednak poddawane
ponownej ocenie zgodnie z obowiazujacymi reko-
mendacjami publikowanymi przez odpowiednie,
powolane do tego gremia specjalistow.

Czy taki sam algorytm terapeutyczny powinien by¢
stosowany w odniesieniu do kobiet w ciazy i ma-
tek karmiacych?

Sugeruje sie stosowanie takiego samego algorytmu
leczenia pokrzywki u kobiet w cigzy i karmigcych
piersig (stabe zalecenie/konsensus kliniczny).

POTRZEBA DALSZYCH BADAN

Cztonkowie panelu ekspertéw i pozostali uczest-
nicy okreslili kilka kolejnych zagadnierr, w ktérych
konieczne sg dalsze badania. Zostaly one przedsta-
wione w tabeli 6.

PODZIEKOWANIA

Niniejsze wytyczne sa rezultatem sformalizowa-
nego procesu miedzynarodowego, w ktéry - oprécz
czterech towarzystw zalozycielskich - zaangazowa-
nych byto wiele innych towarzystw i ktéry odzwier-
ciedla miedzynarodowy kompromis. Procedury
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w krajowych wytycznych moga sie rézni¢, co zo-
stalo podkreslone przez poszczegélne towarzystwa
uczestniczace. Swiatowe ujednolicenie sposobu
leczenia jest mozliwe tylko cze$ciowo, ale ujedno-
licenie terminologii, klasyfikacji i podejécia klinicz-
nego jest bardzo pozadane. Dziekujemy AAAAI za
jej wklad, recenzje i rozwazne komentarze w calym
procesie tworzenia wytycznych. W czasie spotkania
dotyczacego wytycznych w pokrzywce obecni byli
tez dwaj pacjenci anglojezyczni.

KONFLIKT INTERESOW

Petna lista deklaracji konfliktu intereséw autoréw
zawarta jest w wersji on-line niniejszego dokumentu
(zob. , Informacje dodatkowe”).

INFORMACJE DODATKOWE

Dodatkowe informacje w jezyku angielskim moz-
na znalez¢ w wersji on-line niniejszego artykutu:

Dane S1. Wyniki glosowania.

Dane S2. Lekarze i specjalisci, ktérzy brali udzial
W opracowywaniu tej rewizji i poprawek wytycz-
nych poprzez aktywny udzial w demokratycznym
procesie i dyskusji w czasie Czwartego Miedzynaro-
dowego Spotkania Uzgodnieniowego dotyczacego
pokrzywki w 2012 roku.

Dane S3. Konflikt interesu.
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Towarzystwa zaangazowane w opracowywanie
wytycznych dotyczacych pokrzywki

AAAAI - Amerykarniska Akademia Alergologii,
Astmy i Immunologii (zob. Podziekowania); AEDV
- Hiszpaniska Akademia Dermatologii i Wenerolo-
gii; ASBAI - Brazylijskie Towarzystwo Alergologii
i Immunopatologii; CDA - Chirniskie Stowarzyszenie
Dermatologéw; CSACI - Kanadyjskie Towarzystwo
Alergologii i Immunologii Klinicznej; DDG - Nie-
mieckie Towarzystwo Dermatologiczne; DGAKI -
Niemieckie Towarzystwo Alergologii i Immunologii
Klinicznej; EAACI - Europejska Akademia Alergolo-
gii i Immunologii Klinicznej; EDF - Europejskie Fo-
rum Dermatologiczne; ESCD - Europejskie Towarzy-
stwo Wyprysku Kontaktowego; GA?LEN - Globalna
Sie¢ Europejska ds. Alergii i Astmy; IAACI - Izra-
elskie Towarzystwo Alergologii i Immunologii Kli-
nicznej; IADVL - Indyjskie Towarzystwo Dermato-
logéw, Wenerologéw i Leprologéw; JDA - Japoniskie
Towarzystwo Dermatologiczne; OGDV - Austriac-
kie Towarzystwo Dermatologii; SDF - Francuskie
Towarzystwo Dermatologii; SGDV - Szwajcarskie
Towarzystwo Dermatologii i Wenerologii; SPDV -
Portugalskie Towarzystwo Dermatologii i Wenero-
logii; MSAI - Malezyjskie Towarzystwo Alergologii
i Immunologii; UNEV - Sie¢ ds. Pokrzywki; WAO
- Swiatowa Organizacja Alergii.
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Raport metodologiczny z weryfikacji

i poprawek wytycznych EAACI/GAZLEN/
EDF/WAQO dotyczacych definicji, klasyfikaciji,
rozpoznawania i leczenia pokrzywki z 2013 roku

Raport metodologiczny z opracowania aktuali-
zacji miedzynarodowych wytycznych dotyczacych
pokrzywki zawiera rozszerzone informacje dotycza-
ce procesu tworzenia weryfikacji tych wytycznych
z 2013 roku. Aktualizacje i rewizja wytycznych bazu-
ja na trzech wczeéniejszych wersjach, bedaca efektem
uzgodnien poczynionych podczas konferencji, ktére
odbyly sie w 2000, 2004 i 2008 roku [1-6]. Same wy-
tyczne zostaly opracowane zgodnie z kryteriami ja-
kosci okreslonymi przez Appraisal of Guidelines Rese-
arch & Evaluation (AGREE) Instrument, grupe robocza
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation Working Group), Niemieckie
Stowarzyszenie Towarzystw Medycznych (AWMEF).

Towarzystwa wyznaczyly proporcjonalng liczbe
ekspertéw reprezentujacych rézne stowarzyszenia,
regiony geograficzne i specjalnosci medyczne zaan-
gazowane w leczenie pokrzywki, m.in. dermatolo-
gow, alergologéw, pediatréw, farmakologéw oraz
reprezentantow organizacji pacjentéw. Proces byl
nadzorowany przez A. Nast, metodologa tworzenia
wytycznych, dysponujacego réwnoczesnie odpo-
wiednig wiedzg medyczng jako dermatolog. Przed
spotkaniem panel ekspercki komitetu zarzadzajacego
przygotowat liste pytan, ktéra zostala poddana oce-
nie i glosowaniu. Istotne pytania z odpowiedziami
zostaly przygotowane przez panel ekspertéw zgod-
nie z dostepnymi danymi.
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Pokrzywka — miedzynarodowe wytyczne

Sformalizowany przeglad piSmiennictwa obej-
mowat:

1. Weczesniejsze wersje wytycznych [1-6]. Na potrze-
by poprzednich wytycznych przeprowadzono
przeglad systematyczny, jak opisano w odpowied-
nich publikacjach, a wszystkie randomizowane
badania kliniczne opublikowane do 2008 roku
wlacznie zostaly ocenione i opisane zgodnie z ta-
belami GRADE.

2. Nowy przeglad piémiennictwa opublikowanego
po 2008 roku. Publikacji poszukiwano w ramach
przegladu systematycznego Medline, Embase,
Cochrane Library i Medline in Process. Po wyklu-
czeniu powtarzajacych sie artykutéw wszystkie
streszczenia zostaly przejrzane przez dwdch nie-
zaleznych badaczy, co pozwolilo uzyskac 188 ar-
tykuléw petnotekstowych, z ktérych 67 wiaczono
do materialu dowodowego. Wiaczone artykuly
zostaly uszeregowane hierarchicznie zgodnie
z ,piramida jakosci danych”, np. jedli dostepny
byt aktualny, dobrze opracowany przeglad syste-
matyczny, nie szukano dalszych analiz systema-
tycznych randomizowanych badan klinicznych
lub badar kohortowych. Jezeli istnialy wysokiej
jakosci kontrolowane badania kliniczne, nie szu-
kano dalszych analiz systematycznych serii przy-
padkéw lub opisow przypadkéw.

We wczeéniejszej wersji wytycznych badania byty
oceniane zgodnie z podejéciem GRADE. Istotng zasa-
da takiego podejscia jest zapewnienie przejrzystosci
oraz jasnych i jednoznacznych kryteriéw oceny jako-
Sci danych, a takze oceny mocy zaleceni [9] w oparciu
o stosunek korzysci do ryzyka. Sita zaleceni i jakos¢
wspierajacych danych byly oceniane niezaleznie dla
kazdego zalecenia, z uwzglednieniem efektéw nega-
tywnych i pozytywnych, takich jak dziatania niepo-
zadane, zmniejszenie objawéw pokrzywki, zastoso-
wanie praktyczne, wykonalnos¢ i koszty. Co wazne,
system GRADE pozwala na tworzenie mocnych za-
leceri na podstawie danych o stabej lub (rzadko) bar-
dzo slabej jakosci uzyskanych z randomizowanych
badan klinicznych o zmniejszonej wiarygodnosci lub
z badan obserwacyjnych. Z drugiej strony stabe zale-
cenia moga opiera¢ sie na danych o wysokiej jakosci,
jesli duze znaczenie maja dodatkowe czynniki, jak
np. koszt wybranej terapii.

Wyrazenie ,zaleca si¢” uzywane jest w stosun-
ku do mocnych zaleceni, a ,sugeruje sie” do stabych
zaleceni, co ma na celu zachowanie metodologii za-
stosowanej w aktualizacji wytycznych z 2008 roku
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,Alergiczny niezyt nosa i jego wplyw na astme”
[10].

Spotkanie uzgodnieniowe odbylo sie w Berlinie
w dniach 28-29 listopada 2012 roku. Na podstawie
przygotowanych pytan i weczeéniejszych wersji wy-
tycznych opracowano projekt manuskryptu zapre-
zentowany na spotkaniu uzgodnieniowym, w kto-
rym brato udzial ponad 200 specjalistéw z 39 krajow
$wiata. Wszyscy uczestnicy otrzymali wydrukowa-
ny projekt manuskryptu. W czasie spotkania kazde
zalecenie z osobna zostalo przedyskutowane i zaak-
ceptowane przez glosowanie. Takie postepowanie
miato na celu stworzenie zalecen, ktére beda oparte
zaréwno na dowodach, jak i praktyce.

Jesli zalecenie w czasie pierwszego glosowania
nie otrzymalo 90% gloséw, wéwczas podlegalo po-
nownej dyskusji i, w razie potrzeby, bylo przeformu-
fowywane. Aby zalecenie zostalo przyjete, w czasie
drugiego glosowania musialo otrzymac¢ minimum
75% glosow. Po zakoriczeniu pracy nad dokumen-
tem nowo sformulowane wytyczne zostaly wystane
do wszystkich zaangazowanych towarzystw w celu
recenzji zewnetrznej. Dzialanie to mialo na celu
upewnienie sig, ze tre$¢ wytycznych nie jest sprzecz-
na z przepisami danego kraju.

Jedno z towarzystw, pierwotnie zaangazowanych
w przygotowanie wytycznych, na tym etapie zdecy-
dowalo o nieprzyjeciu nowych wytycznych. Decyzja
byta podyktowana faktem, ze pojawito sie zbyt wiele
rozbieznoéci w stosunku do wytycznych, ktére juz
obowiazuja w jego kraju.

Raport metodologiczny zawierajacy wszystkie
szczegbly, prezentujagcy wszystkie proponowane
frazy zalecen omawiane w czasie spotkania bedzie
dostepny on-line [150]. Niniejsze wytyczne sa wazne
przez 4 lata (do 2017 roku). Poniewaz do tego czasu
moga zostaé zarejestrowane nowe metody lub moga
zosta¢ ujawnione nowe informacje (np. na temat
dziatari niepozadanych), komitet gtéwny bedzie oce-
nial potrzebe wczesniejszej aktualizacji wszystkich
wytycznych lub pojedynczych zalecerh w regular-
nych odstepach czasu.

Podsumowujgc - proces aktualizacji wytycznych
dotyczacych pokrzywki jest dobrym przykladem
zastosowania zaawansowanej metodologii w medy-
cynie opartej na faktach, jak réwniez uwzglednienia
réznorodnych opinii, nie tylko ekspertéw z danej
dziedziny, ktérzy zwykle pracuja naukowo, lecz tak-
ze specjalistow, ktérzy w codziennej praktyce zajmu-
ja sie leczeniem danej choroby.
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