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STRESZCZENIE

Przez wiele dziesiecioleci przyczyna przewleklej pokrzywki samoistnej pozostawata nie-
znana. Wykrycie autoprzeciwcial czynno$ciowych u niektérych chorych na przewlekla po-
krzywke samoistng zapoczgtkowato nowy sposéb myslenia na temat pokrzywki autoimmu-
nologicznej. Cechy kliniczne i laboratoryjne odpowiadajg etiologii autoimmunologicznej
u wielu 0séb z choroba niedajaca sie wyttumaczyé w inny sposéb, ale kwestia znaczenia au-
toprzeciwcial czynno$ciowych w patogenezie choroby, metod ich oznaczania oraz ich zna-
czenia dla leczenia i rokowania pozostaje otwarta. W tym artykule przedstawiono dowody
na autoimmunologiczny podtyp pokrzywki oraz wady i zalety obecnie stosowanych testow.

SLtOWA KLUCZOWE

pokrzywka, autoprzeciwciala uwalniajace histamine, test skérny z surowicg autologiczna,
bazofile

Wprowadzenie

W odniesieniu do pokrzywki przewlektej przez dziesieciolecia stosowano okreslenie ,idio-
patyczna”, dzisiaj ,samoistna”, przy opisywaniu klopotliwego paradoksu choroby przewle-
klej, ktéra w wielu aspektach przypomina alergiczng reakcje skérng z objawami zaleznymi
od histaminy, o nieznanych czynnikach wywotujacych alergie.! Ponadto nadwrazliwosé¢ na-
tychmiastowa moze by¢ przyczyng pokrzywki ostrej utrzymujacej sie przez kilka dni, ale
do$wiadczenia kliniczne wskazuja, ze prawdopodobnie nigdy alergia nie jest przyczyna
utrzymujacej sie przez caly dzien pokrzywki trwajacej tygodniami lub dtuzej. Od wielu lat
wiadomo, ze u niektérych chorych na pokrzywke przewlekla mozna wskazaé powtarzajacy
sie czynnik fizykalny wywotujacy bable pokrzywkowe lub obrzek naczynioruchowy. Chociaz
przyczyna pokrzywki fizykalnej pozostaje nieznana, to tych chorych tradycyjnie odréznia-
no od pacjentéw z przewlekly pokrzywka samoistng.!? U innych chorych w biopsiji skéry
stwierdza sie zapalenie malych naczyn objawiajace sie raczej pokrzywka niz wyczuwalng
plamica.!? Czynniki zaostrzajace przewlekla pokrzywke samoistng s dobrze znane cho-
rym i naleza do nich cieplo, zakazenia wirusowe, niektére leki (szczegdlnie niesteroidowe
leki przeciwzapalne) i niewielki ucisk wywierany przez ubranie, nie sa to jednak przyczyny
choroby.? Pytanie, czy pseudoalergeny zawarte w diecie i przewlekle zakazenia, takie jak
Helicobacter pylori, sa prawdziwymi przyczynami przewleklej ciaglej przewlekle sie utrzy-
mujgcej pokrzywki, czy dzialajg jako czynniki zaostrzajace u pacjentéw z chorobg endogen-
na nie doczekalo si¢ jeszcze pelnej odpowiedzi.3*

Coraz czeSciej okreslenie samoistna zaczyna by¢ zastepowane przekonujgcym immuno-
logicznym wyjasnieniem kwestii wcze$niej niewyttumaczalnych. Doprowadzilo to do zwia-
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Tabela 1. Klasyfikacja podtypow pokrzywki objawiajacej sie bablami i obrzekiem naczynioruchowym

Typy Podtypy
Pokrzywka samoistna  Ostra
Przewlekfa

Pokrzywka fizykalna Pokrzywka z ucisku typu op6znionego
Pokrzywka dermograficzna
Pokrzywka stoneczna

Pokrzywka z ciepfa

Pokrzywka z zimna

Pokrzywka wibracyjna

Pokrzywka cholinergiczna
Pokrzywka wodna

Inne typy pokrzywki

Pokrzywka kontaktowa

Pokrzywka wywofana wysitkiem fizycznym

Definicja

Bable pokrzywkowe z obrzekiem naczynioruchowym lub bez
niego <6 tygodni

Bable pokrzywkowe z obrzekiem naczynioruchowym lub bez
niego >6 tygodni

Czynnik wyzwalajacy: pionowy nacisk

Czynnik wyzwalajacy: sity Scinajgce

Czynnik wyzwalajgcy: UV lub $wiatfo widzialne

Czynnik wyzwalajacy: zlokalizowane ciepfo

Czynnik wyzwalajacy: zimne przedmioty

Czynnik wyzwalajacy: sity wibracyjne

Podwyzszenie temperatury ciafa

Czynnik wyzwalajgcy: woda

Czynnik wyzwalajacy: wysitek fizyczny

Czynnik wyzwalajacy: substancja wywofujgca pokrzywke

zanych z pokrzywka trudno$ci nomenklaturowych
i klasyfikacyjnych, poniewaz akceptacja okreSlenia
pokrzywka autoimmunologiczna powoduje, Ze stare
okreslenie,” pokrzywka samoistna, nie moze by¢ stoso-
wane w odniesieniu do tego samego chorego. Jest to
spowodowane tym, ze nacisk zostal polozony na kla-
syfikacje kliniczne pokrzywki, ktére w wigkszym stop-
niu opierajg si¢ na obrazie klinicznym choroby niz na
jej etiologii (tab. 1). Okre$lenie ,samoistna” uzywane
w wytycznych EAACI obejmuje wszystkich chorych ze
stale wystepujacymi samoistnymi bablami pokrzywko-
wymi, z obrzgkiem naczynioruchowym lub bez niego,
z ostrym, epizodycznym lub przewleklym przebiegiem
choroby, niezaleznie od etiologii autoimmunologiczne;j,
alergicznej, pseudoalergicznej, zwigzanej z zakazeniem
lub samoistnej.! Wyzwaniem dla lekarza jest znalezie-
nie przyczyny, aby zrozumieé¢ posta¢ kliniczng i wyko-
rzysta¢ t¢ wiedze do leczenia tego, co mozna wyleczy¢,
unikania tego, co mozna unikngé i zwalczania objawdw
przy uzyciu lekéw przeciwhistaminowych, a w razie
potrzeby lekéw drugiego rzutu, np. lekéw antyleuko-
trienowych, kortykosteroidéw i adrenaliny.

Dowody na autoimmunizacje

U co najmniej 30% chorych na przewlekla pokrzywke
samoistng wiele klinicznych i laboratoryjnych dowo-
déw przemawia za etiologiag autoimmunologiczna.>?
Mozliwe, ze za pomocg lepszych testéw i klarowniej-
szej definicji tego, co rozumie sie pod hastem pokrzyw-
ka autoimmunologiczna, przyczyna prawie wszystkich
przypadkéw wczesniej okreslanych jako samoistne zo-
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stanie okre$lona jako endogenna, by¢ moze zalezna od
czynnikéw genetycznych. Miejscowe zjawiska zacho-
dzace w skoérze prowadzace do uwolnienia i syntezy
mediatorow wazoaktywnych mogg by¢ jedynie wykryte
w badaniach w czasie rzeczywistym zjawisk komor-
kowych i molekularnych prowadzacych do tworzenia
sie¢ bagbli pokrzywkowych. Szczegétowa wiedza na ten
temat moze ujawnié raczej heterogenne biochemiczne
i immunologiczne zaburzenia prowadzace do pokrzyw-
ki przez wspélny konicowy szlak niz jedna dajaca sie
wykry¢ nieprawidlowo$é bedacg przyczyng w danym
przypadku.

EPIDEMIOLOGIA POKRZYWKI

Pokrzywka jest czestym schorzeniem, ktore wydaje sie
dotyczy¢ os6b w kazdym wieku, wszystkich ras i oby-
dwu plci, chociaz okoto dwie trzecie chorych z prze-
wlekla pokrzywka samoistng to kobiety, ze szczytem
czesto$ci wystepowania przypadajgcym na czwartg de-
kade zycia, co jest spdjne z epidemiologig innych cho-
rob autoimmunologicznych, wlaczajac toczen rumie-
niowaty uktadowy i reumatoidalne zapalenie staw6w.?
Chociaz pokrzywka wydaje sie zwigzana z atopia, nie
ma zwigzku miedzy typowymi objawami pokrzywki
przewlektej a chorobami atopowymi. Brakuje duzych
badan epidemiologicznych.!0

GENETYCZNY ZWIAZEK Z POKRZYWKA

Stwierdzono zwigzek miedzy HLA DRB1%04 (kodu-
jacym DR4) i zwigzanym z nim allelem DQB1*0302
(kodujacym DQ8) u chorych na przewlekla pokrzyw-
ke samoistng w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontro-
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Ing. Zwigzek ten byl szczegélnie silny u badanych ze
stwierdzonymi in vivo i in vitro dowodami na aktyw-
no$¢ uwalniajgcg histamine, ale byl réwniez obecny
bez nich.!112 Z rejonem HLA zwigzanych jest wiecej
choréb autoimmunologicznych niz z jakimkolwiek
innym rejonem genomu. HLA-DR4 jest réwniez zwia-
zany z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i kilkoma
innymi autoimmunologicznymi chorobami pecherzo-
wymi. Ostatnio stwierdzono istotne zalezno$ci miedzy
polimorfizmami promotora genu TGF-f1 w przewle-
klej pokrzywce samoistnej a duzym powinowactwem
promotora podjednostki alfa receptora IgE (FceRIa)
i przewlekta nadwrazliwoscig na leki przeciwzapal-
ne.'314 Inna hipoteza glosi, ze polimorfizmy biatka ak-
tywujacego cyklooksygenazy i 5-lipooksygenaze moga
by¢ zaangazowane w szlaki prowadzace do przewlekle;
pokrzywki samoistnej.!>

ZWIAZEK MIEDZY POKRZYWKA PRZEWLEKLA
A AUTOIMMUNIZACJA NARZADOWO SWOISTA
W kilku badaniach potwierdzono obserwacje¢ zwigz-
ku miedzy chorobami autoimmunologicznymi tarczy-
cy a przewlekla pokrzywka samoistnag.!® Przeciwciala
przeciwtarczycowe stwierdzano istotnie czeSciej u pa-
cjentéw z pokrzywka przewlekla z czynno$ciowymi au-
toprzeciwcialami w teScie wydzielania histaminy przez
bazofile i z dodatnim testem z surowicg autologiczng
ASST 17,18

Pokrzywka przewlekta wykazuje réwniez zwigzek
z celiakia u dzieci oraz innymi chorobami autoim-
munologicznymi, takimi jak bielactwo, cukrzyca in-
sulinozalezna, reumatoidalne zapalenie staw6w oraz
anemia zlo$liwa u oséb z takimi zaburzeniami w wy-
wiadzie.!%20 Warto zauwazy¢, ze do tej pory nie stwier-
dzono zwigzku pokrzywki przewleklej z markerami
autoimmunizacji nieswoistej narzgdowo, w tym prze-
ciwcialami przeciwjadrowymi, przeciwciatami prze-
ciwko migéniom gladkim i przeciwcialami mitochon-
drialnymi.

TEST SKORNY Z SUROWICA AUTOLOGICZNA

W 1986 roku po raz pierwszy w surowicy chorych
z przewleklg pokrzywka samoistng wykazano czynnik
wywolujacy powstanie babla pokrzywkowego i reakcje
wzbudzenia po jego $rédskérnym podaniu. To odkrycie
wytyczylo kierunek badan, ktéry doprowadzit 7 lat p6z-
niej do wykrycia nowego autoprzeciwciata skierowa-
nego przeciwko podjednostce FceRIa, chociaz w tym
czasie jego znaczenie nie bylo jasne.?!2 Poczatkowa
hipoteza, ze czynnik aktywny moze by¢ kompleksem
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immunologicznym, nie zostala potwierdzona w tescie
skérnym z frakcjami wydzielonymi metodg ultrafiltra-
¢cji i chromatografii kolumnowej, ale przynajmniej wy-
kluczono obecno$é mediatoréw niskoczgsteczkowych,
takich jak histamina lub bradykinina. Badanie to jest
znane jako test skorny z surowicg autologiczng (auto-
logous serum skin test, ASST). Test (ASST+) wydawal
si¢ istotny dla choroby poniewaz wynik dodatni, ktéry
stwierdzano u okolo 50-60% pacjentéw z przewlekta
pokrzywka samoistng leczonych wcze$niej w o$rod-
kach o drugim i trzecim stopniu referencyjnosci, sta-
wal sie ujemny po utrzymujacej sie remisji kliniczne;j.?!
Biopsja wykazywata wczesna neutrofilowg i eozynofilo-
wa odpowiedZ z odkladaniem sie gléwnego biatka za-
sadowego eozynofiléw i niewielkim, ale postepujacym
naciekiem limfocytarnym utrzymujacym sie jeszcze
po 48 godzinach.?324 Jednak dopiero odkrycie, ze su-
rowice i oczyszczona IgG okoto 50% chorych z prze-
wlekta pokrzywka samoistng z dodatnim testem ASST
réwniez powodujg uwolnienie istotnych ilo$ci histami-
ny z bazofiléw pochodzacych od zdrowych dawcéw,
utwierdzito w przekonaniu, ze test ASST jest prostym
badaniem przesiewowym w kierunku przeciwciat
czynnoéciowych.?> Poglad ten zostal zakwestionowa-
ny z kilku powodéw: reaktywnosé¢ skéry utrzymywata
si¢ po usunieciu przeciwcial IgG i byla obecna w przy-
padku niskoczgsteczkowych frakcji surowic chorych na
przewlekla pokrzywke idiopatyczna.2®%7 Nie wykazano
zwigzku miedzy przeciwcialami anty FceRIo w czulych
testach ELISA w surowicach pacjentéw z przewlekla
pokrzywka samoistng a reaktywnoscig ASST?° lub ak-
tywnoscig uwalniajgca histamine bazofiléw in vitro.?8
Zalety i wady ASST w ocenie pokrzywki autoimmuno-
logicznej zostaly podsumowane w tabeli 2.

Przyjeto ASST w uproszczeniu jako test w kie-
runku pokrzywki autoimmunologicznej. Niestety do-
wody przydatnosci ASST nie sg do konca przekonu-
jace. Dodatni wynik testu z surowica jest zwigzany
z obecnoscig jakiego$ czynnika w surowicy pacjentéw
z pokrzywka. Czynniki oddzialujace na mikrowasku-
lature skéry lub posrednio przez uwolnienie media-
toréw wywodzg sie ze skérnych komoérek tucznych.
Autoreaktywno$¢ nie determinuje pokrzywki autoim-
munologicznej, ale moze by¢ objawem obecnosci au-
toprzeciwcial pobudzajacych komérki tuczne w su-
rowicach pacjentéw z pokrzywka i dodatnim testem
ASST. Ponadto dziatanie tych autoprzeciwcial musi
zostaé¢ potwierdzone w badaniu uwalniania histaminy
przez bazofile, a ich swoisto$é potwierdzona w bada-
niu Western blot lub ELISA.
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Tabela 2. Zalety i wady testow wykrywajacych pokrzywke autoimmunologiczna

ASST

BHRA

MCHRA

Badania

Mocne strony

tatwe, tanie badanie

Powszechne stosowanie
Ocena autoreaktywnosci

Odpowiedz jest zwigzana z komdrkami
tucznymi skoéry, ktére sa
podstawowymi komérkami
efektorowymi pokrzywki

tatwe i proste badanie

Aktywnos¢ surowicy uwalniajgca
histamine jest stabilna po mrozeniu
i transporcie

Badanie jest obecnie komercyjnie
dostepne

Obecnie najlepsze badanie
autoprzeciwciat czynnosciowych

Istotna komorka skéry wykorzystana
jako substrat

Wyniki korelujg z BHRA

Wydzielacze tylko w grupie pacjentéw
z pozytywnym ASST

Western blot jest rutynowym badaniem

Stabe strony

Umiarkowana czufos¢ i swoisto$¢ w ocenie uwalniania
histaminy in vitro

Nieswoisty dla przewlektej pokrzywki

Nieidealny model pokrzywki samoistnej

Staba wartos$¢ predykcyjna odpowiedzi na immunoterapie

Wymaga krwi dawcy dla przygotowania bazofiléw

Odpowiedz rézni sie w zaleznosci od dawcy bazofilow

Surowica a nie IgG jest wykorzystywane jako czynnik stymulujacy

Bazofile to nie komérki tuczne

Komérki tuczne wyizolowane z napletkéw noworodkow

Niepraktyczny w rutynowym stosowaniu

Stosunkowo mata liczba przebadanych do tej pory pacjentow

Nie mozna rozrézni¢ autoprzeciwciat czynnosciowych od

immunologiczne laboratoryjnym
Precyzyjna identyfikacja biatek

docelowych i klas immunoglobulin

Anty FceRla i anty IgE wykrywane metoda ELISA u os6b

ASST - test skdrny z surowicg autologiczng; BHRA - test uwalniania histaminy z bazofilow, MCHRA - test uwalniania histaminy
z komdrek tucznych, badania immunologiczne Western blot i ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)

nieczynnosciowych

zdrowych i w przypadku przewlektej pokrzywki

Dowody z badan laboratoryjnych

TEST UWALNIANIA HISTAMINY Z BAZOFILOW

Szybko okazalo sie, ze surowica niektérych chorych
z przewlekla pokrzywka samoistng wykazuje silne
wlasciwos$ci uwalniajace histamine o podobnym czasie
przebiegu co dobrze znany czynnik immunologiczny,
anty-IgE. Poczatkowe badania surowic na bazofilach
dawcéw z atopig wykazaly, ze niektére z nich majg
wlasciwosci anty-IgE, a inne nie pobudzajg bazofilow
uwrazliwionych przez IgE.2* Dalsze badania tej pod-
grupy surowic wykazaly, ze surowice moga pobudzaé
bazofile pochodzace od dawcéw bez atopii oraz bazo-
file pacjentéw z atopia, z ktorych IgE zostalo w spo-
séb sztuczny usuniete, co zrodzito koncepcje obec-
nosci innego autoprzeciwciata, zapoczatkowujacego
degranulacje przez bezposrednie pobudzenie FceRI.
Koncepcja ta zostala potwierdzona do$wiadczeniami
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neutralizacji anty-FceRI przez rozpuszczalny fragment
podjednostki FceRIa przed inkubacja z surowicg lub
wywodzacego si¢ z niej IgG, z bazofilami pochodzacy-
mi od zdrowych dawcéw bez atopii. Test uwalniania
histaminy z bazofiléw jest obecnie dostepny komercyj-
nie (RefLAb, Dania). Ma on jednak wiele stabych stron
i pojawilo sie duzo krytycznych uwag dotyczacych
wykorzystania testu uwalniania histaminy z bazofiléw
(basophil histamine-release assay, BHRA) do badania
autoprzeciwciat czynnos$ciowych (tab. 2). Po pierwsze,
bazofile to nie komérki tuczne. Komérki tuczne wywo-
dzace si¢ ze skoéry réznig sie od komérek pochodza-
cych z innych narzadéw. Niektérzy badacze uwazaja,
ze bazofile sg bardziej podobne do eozynofilow niz
tkankowe komorki tuczne. Po drugie, test BHRA jest
rutynowo przeprowadzany z surowica, a nie oczysz-
czonym IgG lub jego podklasami. Krazace cytokiny
i dopelniacz wplywaja na zdolnoéé wydzielnicza ba-
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zofiléw. U czedcei chorych uwalnianie histaminy przez
bazofile jest zalezne od dopelniacza, a interleukina 3
zwieksza uwalnianie histaminy, ale nie prég wydziela-
nia. Rutynowo stosuje sie w niektérych laboratoriach
,szczepienie” bazofiléw przed testem BHRA. Innymi
stowy, funkcjonalnoéé badania nie jest wylacznie wyni-
kiem dziatania autoprzeciwcial anty-FceRI wigzacych
sie z FceRI. Moga istnie¢ inne wazne kofaktory uwal-
niania histaminy, ktére znajdujg sie we krwi pacjen-
téw z przewlekla pokrzywka, a nie sg obecne lub istot-
ne u pacjentéw bez pokrzywki. Po trzecie, wiadomo,
ze bazofile dawcow nie wydzielajg immunologicznych
czynnikéw stymulujacych, takich jak anty-IgE i anty-
FceRI. Uwaza sig, ze jest to wynikiem genetycznego
niedoboru kinazy tyrozynowej Syk, ktéra jest istot-
ng proksymalng molekulag sygnalowg zaangazowang
w degranulacje. Niedawno przeprowadzone badania
wskazuja, ze niedobér Syk moze wystepowaé w prze-
wlektej pokrzywce samoistnej, a $ciezki sygnatowe
anty-IgE mogg by¢ bez niej utrzymane. Endogenna
regulacja sygnalowania pozostaje réwniez po kontro-
la ujemnego regulatora, fostatazy polifosforanu ino-
zytolu (src homology2 domain-containing inositol 5'
phosphatase, SHIP), ktérego nadekspresja powoduje
zmniejszenie zdolnosci wydzielniczej bazofilow. Wybor
dawcéw bazofilow do BHRA moze wplywaé na wyni-
ki. Wykazano, ze wigksza liczba dawcéw BHRA zwiek-
szyla liczbe dodatnich wynikéw testu ASST+ u cho-
rych na przewlekla pokrzywke samoistng.2>

BADANIA WYDZIELANIA HISTAMINY

Z MASTOCYTOW

Poniewaz to komorki tuczne, a nie bazofile sg pierwot-
nymi komoérkami efektorowymi w pokrzywce, wazne
jest wykazanie, ze moga by¢ réwniez pobudzane w wa-
runkach in vitro przez surowice chorych na przewle-
ktg pokrzywke samoistng. Wyrazng korelacje miedzy
wydzielaniem z bazofiléw i mastocytéw zaobserwowali
Ferrer i wsp.28 Ten sam zesp6t wykazat wplyw surowi-
cy chorych na przewlekla pokrzywke na wydzielanie
histaminy z komérek tucznych wyizolowanych z na-
pletkéw noworodkéw.2® Dlatego badania oceniajace
wydzielanie histaminy przez komérki tuczne sg ideal-
nym testem w kierunku oceny obecnosci przeciwcial
uwalniajagcych histamine w pokrzywce przewleklej ze
wzgledu na korelacje miedzy wydzielaniem histaminy
przez komérki tuczne i bazofile a ograniczeniem wy-
nikéw dodatnich do pacjentéw z dodatnim wynikiem
ASST. Liczba pacjentéw zbadanych do tej pory jest jed-
nak niewielka, a pomyst wykorzystania do rutynowych
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badan komoérek tucznych izolowanych z napletkéw no-
worodkéw wydaje sie niepraktyczny.

TESTY IMMUNOLOGICZNE (WESTERN BLOT | ELISA)
Chociaz badania czynnoSciowe opisane powyzej do-
starczaja przekonujacych dowodéw na obecnoéé¢ auto-
przeciwcial swoistych dla IgE i FceRI; przygotowanie
oczyszczonego IgG do badan jest czasochtonne i niedo-
stosowane do rutynowych badan klinicznych. Znacznie
lepszym badaniem autoprzeciwcial o okreslonej swo-
isto$ci i izotypie jest test immunologiczny. Fiebiger
i wsp. po raz pierwszy badali to zagadnienie i wykazali,
ze autoreaktywno$¢ IgG skierowana przeciwko unie-
ruchomionemu rozpuszczalnemu FceRIa w badaniu
Western blot byta obecna w surowicy 37% chorych na
przewlekla pokrzywke, ale nie wystepowala w surowi-
cach pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, podczas
gdy przeciwciata anty-IgE byly obecne w surowicach
pochodzacych od pacjentéw z przewlekla pokrzywka,
atopowym zapaleniem skéry oraz w zdrowej grupie
kontrolne;j.?

INNE BADANIA W POKRZYWCE
AUTOIMMUNOLOGICZNE)

Liczba bazofilow, catkowita histamina komoérkowa we
krwi, zdolnoé¢ wydzielnicza bazofiléw i ekspresja mar-
keréw aktywacji sg zwigzane z obecno$cig autoprze-
ciwcial czynno$ciowych. Chociaz nie byty one stosowa-
ne oddzielnie do celéw diagnostycznych, w zestawieniu
z innymi metodami mogg okazaé¢ si¢ uzytecznymi bio-
markerami u pacjentéw z pokrzywka autoimmunolo-
giczng. Bazopenia w pokrzywce przewlektej zostala
po raz pierwszy odnotowana w 1961 roku, a nastepnie
potwierdzono jej obecno$é¢ w wielu badaniach. U pa-
cjentow z dodatnim wynikiem BHRA stwierdzono
niemal catkowity brak barwiacych sie bazofiléw ob-
wodowych w cytometrii przeptywowej.830 Wykrycie
markeréw aktywacji na bazofilach byto przedmiotem
zainteresowania w ostatnich 3 latach, stanowig one
bowiem obiecujace potencjalne markery pokrzywki au-
toimmunologicznej. CD63 (glikoproteina 53) wykazuje
wyzszg ekspresje w czasie aktywacji bazofiléw. Zostata
ona wyidukowana w bazofilach zdrowych dawcow
przez ich inkubacje z surowica pacjentéw z pokrzywka
przewlekla. Sredni odsetek ekspresji CD63 byt istotnie
wyzszy w surowicy pacjentéw z dodatnim testem ASST
w poréwnaniu z surowicg pacjentéw z ujemnym testem
ASST. U chorych z dodatnim testem pobudzenia bazo-
filéw istotnie ciezszy byt réwniez przebieg pokrzywki.3!
Takze miedzy ekspresjag CD63 a uwalnianiem histaminy
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przez bazofile zdrowych dawcéw zaobserwowano istot-
ny zwigzek.3? Podczas inkubacji bazofiléw od zdrowych
dawcéw, z surowicami os6b z dodatnim, ujemnym
wynikiem testu ASST stwierdzono istotnie wiekszg eks-
presjec CD63 w przypadku dodatniego wyniku testu.33
Podczas oceny ekspresji markeré6w pobudzenia na ba-
zofilach pacjentéw z pokrzywka przewlekly okazalo sie,
ze jedynie CD63 wykazywata u malej liczby oséb wiek-
szg ekspresje niz w zdrowej grupie kontrolnej, a nie za-
obserwowano zadnych zmian w ekspresji CD203c.33

INNE NIEPRAWIDLOWOSCI IMMUNOLOGICZNE

U CHORYCH Z POKRZYWKA PRZEWLEKLA

U chorych na pokrzywke przewlekla wykryto inne au-
toprzeciwciata o potencjalnym znaczeniu, wlaczajac
przeciwciala skierowane przeciwko endotelium oraz
przeciwciala anty-FceRII (receptor o stabym powino-
wactwie), ktére prowadza do degranulacji eozynofiléw
z uwolnieniem gléwnego biatka zasadowego powodu-
jacego wtérne uwolnienie histaminy z bazofiléw krwi
obwodowej.343%> Uwolnienie mediatoréw z komérek
tucznych ludzkiego napletka powodowato zwickszo-
ng ekspresje $srédkomoérkowej molekuly adhezyjnej 1
(VCAM-1) oraz E-selektyny, ktéra moze zostaé¢ czescio-
wo zahamowana leczeniem anty-TNFE.337 Aktywacja
ekspresji bel-2 (inhibitora apoptozy) i zwigkszona eks-
presja CD4, na pobudzonych limfocytach T krwi ob-
wodowej byly sp6jne z obserwowang proliferacjg ko-
moérek B.38

Podsumowanie
Obecnie gtéwne koncepcje dotyczace przyczyny lub pa-
togenezy przewleklej pokrzywki samoistnej opierajg sie
na obserwacjach sugerujacych przyczyne autoimmuno-
logiczng u 40-45% chorych. Wydaje si¢, ze markerem
autoimmunizacji sg przeciwciata przeciwtarczyco-
we, a przeciwcialami patogennymi sa IgG skierowa-
ne przeciwko receptorowi dla IgE oraz IgG anty IgE.
Przeciwciala IgG pobudzajg klasyczng kaskade dopel-
niacza, a wyodrebnienie podklas IgG wykazalo aktyw-
no$¢ uwalniajgca histamine gtéwnie w obrebie podklas
1 i 3. By¢ moze przyszle badania wyjasnig dalsze me-
chanistyczne szczegély, ktére moga doprowadzi¢ do
opracowania nowych sposobéw leczenia.
Podsumowujac, chorych na przewlekla pokrzywke
samoistng mozna podzieli¢ na dwie grupy: z autoprze-
ciwciatami i bez autoprzeciwcial. Przeciwciala stwier-
dzane w surowicy chorych z przewlekla pokrzywka
samoistng sg przeciwcialami klasy IgG skierowanymi
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przeciwko podjednostce alfa receptora IgE (35-40%)
zwykle reagujaca z niezwigzanymi receptorami dla IgE
lub przeciwcialami IgG skierowanymi przeciwko IgE
(5-10%). Czesto u chorych z autoprzeciwciatami wyste-
puja réwniez przeciwciata przeciwtarczycowe (27%),
jak réwniez inne choroby autoimmunologiczne, takie
jak bielactwo, reumatoidalne zapalenie stawéw i ane-
mia zto§liwa. U chorych, u ktérych mozna wykazaé
autoprzeciwciala uwalniajace histaming, stwierdzono
silny zwigzek z HLA-DR4 i zwigzanymi z nim allelem
HLA-DQS.

Konflikt intereséw. Autorzy nie otrzymali zadnego wsparcia ze strony
przemystu farmaceutycznego i diagnostycznego podczas pracy nad tym
artykufem. Autorzy nie majg innych powigzan i zaleznosci finansowych
z zadna organizacja lub podmiotem z interesami finansowymi ani konfliktow
finansowych dotyczacych tematu artykufu.
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w Poznaniu

Samoistna pokrzywka przewlekta jest niezwy-

kle ciekawa, jednak bardzo trudng z klinicznego

punktu widzenia jednostkag chorobows. Szeroko
zakrojone badania nad etiopatogeneza tego schorze-
nia zaowocowaly identyfikacjg niektérych przyczyn,
czynnikéw spustowych, czyli wyzwalajacych i nasila-
jacych objawy chorobowe u czesci pacjentéw. Mozna
do nich zaliczyé czynniki fizykalne (np. temperatura,
ucisk, promieniowanie ultrafioletowe), zakazenia, leki,
pseudoalergeny itd. Nie zawsze jednak przeprowadze-
nie szczegbélowego badania podmiotowego i przed-
miotowego, uzupetnionych szerokim panelem badan
diagnostycznych (w tym préb prowokacyjnych) pro-
wadzi do ustalenia konkretnej przyczyny pojawiania
sie wysiewéw babli pokrzywkowych. Zgodnie z zale-
ceniami EAACI (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology) pokrzywke mozna podzieli¢ na
samoistng, ktérej przebieg bywa ostry lub przewlekly
(czasem z objawami obrzeku naczynioruchowego oraz
niezaleznie od przyczyny — autoimmunologiczna, aler-
giczna, pseudoalergiczna, zwigzana z zakazeniem lub
samoistna); pokrzywke fizykalng oraz na inne jej od-
miany. Ustalone zostaly réwniez zasady postepowania
terapeutycznego, obejmujace unikanie lub ogranicze-
nie ekspozycji na czynniki przyczynowe, wyzwalajace
oraz zaostrzajace objawy chorobowe. Jest to przede
wszystkim leczenie przeciwhistaminowe (nowa ge-
neracja preparatéw, czterokrotne zwickszenia dawki
leku), a nastepnie leczenie antyleukotrienowe oraz
alternatywne (leki immunosupresyjne, immunomodu-
lujace, przeciwkrzepliwe, anty-IgE, fototerapia itd.).
Wcigz obowigzujace zasady z roku 2009 zostang nie-
bawem zweryfikowane i uaktualnione na konferencji
w Berlinie, po$wieconej wlasnie stworzeniu nowych
wytycznych w zakresie diagnostyki i leczenia pokrzyw-
ki (4th International Consensus Meeting on Urticaria,
28-29 listopada 2012).

Artykul, ktéry mam przyjemno$é¢ skomentowad,
jest interesujacym przegladem piSmiennictwa doty-
czacego autoimmunologicznego aspektu pokrzywki
przewleklej. Zgodnie z aktualng wiedza, u 30% cho-
rych cierpigcych na przewlekla pokrzywke samoistng
stwierdza sie laboratoryjne wyktadniki reaktywnosci
autoimmunologicznej. Oczywiscie przy zastosowaniu
precyzyjniejszych metod diagnostycznych oraz do-
ktadniejszej definicji pokrzywki autoimmunologicznej
chorzy, u ktérych wcze$niej rozpoznawano pokrzyw-
ke samoistna, zostang zaliczeni wlasnie do typu au-
toimmunologicznego, co potwierdza opinie przedsta-
wiong przez autoréw.

W kolejnych cze$ciach publikacji przedstawione
zostaly kolejno:

* dane epidemiologiczne,

* uwarunkowania genetyczne,

* zwigzek objawdéw pokrzywki przewleklej z autoim-
munologicznymi chorobami uktadowymi,

* test z surowicg autologiczng (ASST),

* laboratoryjne wyktadniki reaktywnos$ci autoim-
munologicznej, w tym: test uwalniania histaminy

z bazofiléw oraz mastocytéw, Western blot oraz

ELISA, jak réwniez dodatkowe laboratoryjne ba-

dania uzupetniajace.

Wsréd danych epidemiologicznych uwage zwra-
ca to, ze okoto 2/3 chorych na samoistng pokrzyw-
ke przewlekla to kobiety, ze szczytem wystepowa-
nia objawéw w czwartej dekadzie zycia. Pokrywa
sie to z obserwacjami dotyczacymi epidemiologii
innych choréb autoimmunologicznych, takich jak
toczen rumieniowaty oraz reumatoidalne zapalenie
stawéw. Wynika z tego, ze wlasnie ten okres zycia
kobiet jest szczegblnie charakterystyczny dla wy-
stepowania autoimmunologicznej formy pokrzywki
przewlekte;j.

Najwiecej badan w zakresie autoimmunolo-
gicznych proceséw narzadowych oraz rozwoju
objaw6éw pokrzywki przewleklej po$wiecono au-
toimmunologicznemu zapaleniu tarczycy. W do-
brze zaprojektowanych badaniach wykazano
istotnie czestsze wystepowanie autoprzeciwcial
tarczycowych o funkcjonalnej aktywnosci (dodatni
wynik testu uwalniania histaminy z bazofiléw, do-
datni wynik ASST) u chorych na pokrzywke prze-
wlekla.
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W Katedrze i Klinice Dermatologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu od kilku lat prowadzone
sg badania dotyczace znaczenia autoimmunologicz-
nego procesu zwigzanego z tarczyca u chorych na
pokrzywke przewlekla. Projekt ten prowadzony jest
przy wspélpracy z Katedra i Klinikag Endokrynologii
naszego Uniwersytetu. Obejmuje podstawowe watki
kliniczne oraz autoimmunologiczne, jak réwniez
genetyczne i terapeutyczne. W badanym materia-
le tlo autoimmunologiczne stwierdzono az u ok. 50 %
pacjentéw z pokrzywka przewlekla. Dodatkowo,
wspotistnienie wykladnikéw autoimmunizacji tar-
czycy z dodatnimi prébami z surowicg autologicznag
lub z osoczem autologicznym wykazano u ok. 40%
pacjentéw.! Co ciekawe, w grupie oséb z autoimmu-
nologicznym zapaleniem tarczycy, ale bez objawéw
pokrzywki dodatnie préby $rédskérne zarejestrowa-
no tylko u pacjentéw, ktérzy nie stosowali w leczeniu
preparatéw L-tyroksyny.?2 Naszym zdaniem badanie
czynno$ci tarczycy powinno by¢ standardowg pro-
cedurg wykonywang podczas diagnostyki pokrzywki
przewleklej. Pomocne wydaje sie oznaczanie miana
przeciwcial przeciwtarczycowych w diagnostyce
chorych na pokrzywke przewleklg, nawet jezeli wy-
niki badania podmiotowego i przedmiotowego nie
wskazujg na patologiczny proces w tarczycy.

Podstawowym problemem dotyczacym pokrzywki
autoimmunologicznej jest zaprojektowanie w pelni
wiarygodnego schematu badan diagnostycznych.
Oczywiscie nie jest to zadanie tatwe, migdzy innymi
ze wzgledu na to, Ze:

* znaczenie przeciwciat skierowanych przeciwko
FceRlIa nie jest juz tak oczywiste, jak poczatkowo
sadzono,

* ASST nalezy traktowac jako test przesiewowy,

e diagnostyke wstepng warto uzupetnié testem
z osoczem autologicznym APST,

* znaczenie czynno$ciowe autoprzeciwciat okresla-
ja badania oceniajace uwalnianie histaminy przez
bazofile,

* swoisto$¢ przeciwcial powinna byé¢ potwierdzona
badaniami Western blot lub ELISA.

Odpowiednio czuta i swoista diagnostyka we
wspomnianym zakresie bywa trudna, a czasem
wrecz niemozliwa. Oczywiscie jest to powaznym
ograniczeniem w codziennej praktyce klinicznej
i moze byé przyczyng ewidentnych btedéw diagno-
stycznych.

Warto szczegbélowo zapoznaé si¢ z fragmentem
dotyczacym uzupelniajgcych badan laboratoryjnych.
Nie sg one rutynowo stosowane w celach diagno-
stycznych, ale umozliwiajg wnikliwszg ocene niekt6-
rych parametréw immunologicznych u chorych na
pokrzywke autoimmunologiczna:

* bazopenia,

* markery aktywacji bazofiléw jako potencjalne
markery pokrzywki autoimmunologicznej,

* CD63 (glikoproteina 53),

* wyzsza ekspresja procentowa,

¢ istotna korelacja miedzy ekspresjg CD63 u cho-
rych z ASST+ w poréwnaniu z chorymi z ASST-,

* istotna korelacja miedzy ekspresja CD63 a zdolno-
$cig uwalniania histaminy,

* istotna korelacja miedzy ekspresjag CD63 a nasile-
niem procesu chorobowego.

Warto réwniez pamietaé¢ o innych zaburzeniach
immunologicznych o potencjalnym znaczeniu w po-
krzywce przewleklej autoimmunologiczne;j.

Sa nimi:

* obecno$¢ autoprzeciwcial antyendotelialnych,

* obecno$¢ autoprzeciwcial anty FceRII,

* uwalnianie histaminy z mastocytéw wyizolowa-
nych z napletkéw,

* zwiekszona ekspresja inhibitora apoptozy bcl-2,

* zwiekszona ekspresja CD40L na pobudzonych lim-
focytach T krwi obwodowe;j.

Jasno i zwigZle przedstawiono konsekwencje tych
zaburzen immunologicznych u chorych na pokrzyw-
ke przewlekly oraz ewentualne implikacje terapeu-
tyczne.

Uwazam, ze komentowany artykut ma duza war-
toé¢ edukacyjng i merytoryczng. Jest godny polecenia
lekarzom specjalistom, jak tez osobom szkolagcym sie
w zakresie dermatologii oraz alergologii. Pokrzywka
autoimmunologiczna nadal pozostaje dosy¢ zagadko-
wym problemem klinicznym dla wszystkich lekarzy,
ktérzy spotykajg sie z przypadkami tego typu w swo-
jej codziennej praktyce klinicznej. Poza trudnoscia-
mi diagnostycznymi warto pamieta¢ o klopotach
w trakcie leczenia i braku zadowalajacej skutecz-
nosci klasycznego podejScia terapeutycznego u cho-
rych na pokrzywke autoimmunologiczng. Bardzo
czesto konieczne jest wdrozenie alternatywnych
metod leczniczych, niejednokrotnie obarczonych
licznymi dzialaniami niepozadanymi. W przypadku
chorych z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu au-
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toimmunologicznego zapalenia tego gruczotu dobre
efekty uzyskuje sie po wprowadzeniu preparatéw
L-tyroksyny.3 Ciekawe obserwacje poczynili Rumbyrt
i wsp. U 7 chorych na pokrzywke przewlekla i auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy, bedacych w sta-
nie eutyreozy, zastosowano L-tyroksyne w dawce
25-100 ug/24 h. U wszystkich zaobserwowano zauwa-
zalng poprawe stanu klinicznego. Grupe kontrolng
stanowili chorzy na pokrzywke przewlekla, ale bez
objaw6w autoimmunizacji tarczycy. U tych pacjentéw
po wiaczeniu L-tyroksyny nie uzyskano kontroli pro-
cesu pokrzywkowego.* Badania kliniczne skuteczno-
$ci egzogennych hormonéw w terapii omawianej der-
matozy powinny by¢ jednak poszerzone o weryfikacje
w warunkach podwdjnie Slepej proby. W leczeniu
pokrzywki autoimmunologicznej skuteczna okaza-
fa sie tez cyklosporyna A. Boubouka i wsp. wykaza-
li, ze nawet mate dawki tego leku moga zapobiegaé
wysiewom babli pokrzywkowych. Poczatkowa dawka
cyklosporyny A wynosita 1,5-2,5 mg/kg, a nastepnie
byla zmniejszana przez 5 miesiecy w odstepach mie-
siecznych w zalezno$ci od nasilenia objaw6w choro-
bowych. Najmniejszg kontrolujgcg proces chorobowy
dawka leku byto 0,55 mg/kg.> Innym lekiem, ktéry
moze by¢ skuteczny w leczeniu chorych na pokrzyw-
ke autoimmunologiczna, jest mykofenolan mofetylu.
Oceniana dawka leku miescita sie w zakresie od 1000
do 6000 mg/24 h. Sredni czas leczenia wynosit 14 ty-
godni, a — co wazne — poprawe zaobserwowano az
u 91% chorych na pokrzywke autoimmunologiczna.®
W terapii pokrzywki autoimmunologicznej zastoso-
wanie znalazly tez leki biologiczne. Omalizumab pro-
wadzi zar6wno do obnizenia surowiczego stezenia
IgE, jak i ograniczenia ekspresji FceRI na komérkach
tucznych oraz bazofilach.” Ze wzgledu na szeroki
panel réznorodnych przeciwwskazan do terapii biolo-
gicznej bezwzglednie konieczna jest rzetelna i szcze-
gblowa kwalifikacja chorych. W polskich warunkach
jest to leczenie drogie i praktycznie niedostepne dla
chorych na pokrzywke autoimmunologiczng. Reeves
i wsp. opublikowali z kolei wyniki badan potwierdza-
jacych skuteczno$é¢ hydroksychlorochiny oraz pal-
zmaferez w terapii omawianej odmiany pokrzywki
przewlektej.? Innymi lekami immunomodulujacymi
stanowigcymi alternatywe terapeutyczng sg dozylne
immunoglobuliny, metotreksat, takrolimus, interfe-
ron, dapson oraz sulfasalazyna. Ich skutecznosé kli-
niczna powinna by¢ w pelni udokumentowana oraz

potwierdzona dalszymi badaniami w wigkszych po-
pulacjach pacjentéw. Nie ma réwniez wystarczaja-
cych danych potwierdzajacych przydatnosé lekéw
przeciwkrzepliwych w terapii tej odmiany pokrzywki.

Raz jeszcze zachecam do lektury artykulu i dodat-
kowo polecam uzupelniajace pozycje piSmiennictwa.

PiSmiennictwo

1. Sadowska A, Czarnecka-Operacz M, Jenerowicz D, et al.
Autoimmune chronic urticaria as a difficult diagnostic problem
- preliminary experiences. Post Derm Alerg 2008; 25 supl. 1:
S$259-5260.

2. Sadowska-Przytocka A, Chorgzyczewska W, Jenerowicz D, et
al. Proby $rédskorne z surowica autologiczng oraz z osoczem
autologicznym w grupie kobiet chorych na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy typu Hashimoto. Przegl Dermatol 2012; 99: 512

3. Milchert M, Flicinski J, Ostanek L, et al. Chronic urticaria and mild
arthritis associated with autoimmune thyroid disease: successful
treatment with L - thyroxine. Acta Derm Venereol 2007; 87:

263-264

4.  Rumbyrt JS, Katz JL, Schocket AL. Resolution of chronic urticaria in
patients with thyroid autoimmunity. J Allergy Clin Immunol 1995;
96: 901 - 905

5. Boubouka CD, Charissi C, Kouimintzis D. Treatment of autoimmune
urticaria with low — dose cyclosporin A : a one - year follow - up.
Acta Derm Venereol 2011; 91: 50 - 54

6. Zimmerman AB, Berger EM, Elmariah SB, et al. The use of
mycophenolate mofetil for the treatment of autoimmune and
chronic idiopathic urticaria: experience in 19 patients. ] Am Acad
Dermatol. 2012; 66: 767-770.

7. Kaplan AP, Joseph K, Maykut R}, et al. Treatment of chronic
autoimmune urticaria with omalizumab. J Allergy Clin Immunol
2008; 122: 569-573.

8. Reeves GE, Boyle M), Bonfield J, et al. Impact of hydroxychloquine
therapy on chronic urticaria: chronic autoimmune urticaria study
and evaluation. Intern Med | 2004; 34: 182-186.

Zalecane pismiennictwo

Goh CL, Tan KT. Chronic autoimmune urticaria: Where we stand? Indian
) Dermatol 2009; 54: 269-274.

Magen E, Mishal J. The effect of I-thyroxine treatment on chronic
idiopathic urticaria and autoimmune thyroiditis. Int ] Dermatol 2012; 51:
94-97.

Graeves M. Autoimmune urticaria. Clin Rev Allergy Immunol 2002; 23:
171-183.

Konstantinou GN, Asero R, Maurer M, et al. EAACI / GA2LEN task force
consensus report : the autologous serum skin test in urticaria. Allergy
2009; 1256-1268.

Bagenstose SE, Levin L, Bernstein JA. The addition of zafirlukast to
cetirizine improves the treatment of chronic urticarial in patients with
positive autologous serum skin test results. ] Allergy Clin Immunol 2004;
113: 134-140.

Rumbyrt JS, Katz JL, Schocket AL. Resolution of chronic urticaria in
patients with thyroid autoimmunity. J Allergy Clin Immunol 1995; 96:
901-905.

Fagiolo U, Cancian M, Bertollo L, et al. Inhibitory effect of heparin on skin
reactivity to autologous serum in chronic idiopathic urticaria.

J Allergy Clin Immunol. 1999; 103:1143-1147.

TOM 3 NR 6 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

37



http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

