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Skréty: AAS - skala aktywnosci obrzeku naczynioruchowego, ACE - enzym konwertujacy angiotensyne, AE-QoL - kwestionariusz oceny ja-
kosci zycia u pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym, AGREE - narzedzie do oceny wytycznych (appraisal of guidelines research and eva-
luation), AOSD - choroba Stilla u dorostych, ARIA - alergiczny niezyt btony $luzowej nosa i jego wptyw na astme (allergic rhinitis and its im-
pact on asthma), ASST — test skorny z surowicg autologiczna, BAT - test aktywacji bazofilow, CAPS — okresowe zespoty zalezne od kriopiryny,
CIndU - pokrzywka przewlektaindukowalna, CSU - pokrzywka przewlekta spontaniczna, CU - pokrzywka przewlekta, CU-Q2oL - kwestionariusz
oceny jakosci zycia u pacjentow z przewlekta pokrzywka, CYP — cytochrom P, EAACI - European Academy of Allergology and Clinical Immunology,
EDF - European Dermatology Forum, EtD - evidence-to-decisions, FCAS — rodzinny zespét autozapalny zwigzany z oziebieniem, GA2LEN - Global
Asthma and Allergy European Network, GDT — narzedzie do opracowywania wytycznych, GRADE — Grading of Recommendations Assessment
- Development and Evaluation, HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy, HIDS - zespét hiper-IgD, IVIG (takze IGIV) - dozylne immunoglo-
buliny, MWS - zesp6t Muckle'a-Wellsa, NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, NOMID - wielonarzadowa choroba zapalna o poczatku
w okresie noworodkowym, OUN - o$rodkowy uktad nerwowy, PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi, PET — pozytonowa tomografia emisyjna,
PICO - technika stosowana w medycynie opartej na dowodach - akronim pacjent/problem/populacja - interwencja — poréwnanie/kontrola/
komparator — wyniki (patient/problem/population - intervention — comparison/control/comparator — outcome), REM - szybkie ruchy gatek
ocznych, sgAH - leki przeciwhistaminowe drugiej generacji, sJIA - mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdéw o uogélnionym poczatku,
TRAPS - zespdt nawracajacych goraczek zwiagzany z receptorem dla TNF (czynnika martwicy nowotworéw), UAS - skala aktywnosci pokrzywki,
UCT - test kontroli pokrzywki, UEMS - European Union of Medical Specialists, UV - ultrafiolet, WAO - World Allergy Organization, WHO - World
Health Organization.

*Towarzystwa naukowe akceptujgce wytyczne oraz ograniczenia dotyczace akceptacji (AAAAI) przedstawiono w czeséci Podziekowania.

Uwaga: Z uwagi na uniwersalnos¢ wytycznych nie zawierajg one uwag dotyczacych rejestracji wymienionych lekéw stosowanych w leczeniu
chorych z pokrzywka. Lekarze leczacy sg zobowiazani do stosowania sie do lokalnych regulacji obwiazujacych w danym kraju.

[Poprawki wprowadzono 27 listopada 2018 r. po publikacji pierwszej wersji elektronicznej: Ryc. 1 zawierata wczedniej btedy
i w przedstawionej wersji zostata poprawiona.]
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STRESZCZENIE

Przy uzyciu metod zalecanych przez Cochrane i grupe roboczg Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) opracowano wytyczne oparte na dowodach naukowych i konsensusie.
Konferencja odbyla si¢ 1 grudnia 2016 roku. Byla wspélna inicjatywa Dermatology Section of the European
Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), europejskiej sieci doskonalosci (EU-founded net-
work of excellence), Global Allergy and Asthma European Network (GA?’LEN), European Dermatology Forum
(EDF) oraz World Allergy Organization (WAO); uczestniczylo w niej 48 delegatéw z 42 krajowych i miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych. Przedstawione wytyczne zostaly uznane i zaakceptowane przez European
Union of Medical Specialists (UEMS). Pokrzywka jest czesto wystepujaca choroba, bedacy efektem pobudzenia
komorek tucznych i objawiajaca sie wystepowaniem babli i/lub obrzekiem naczynioruchowym. Zachorowal-
nos¢ na pokrzywke w ciagu calego zycia wynosi okoto 20%. Przewlekla pokrzywka spontaniczna oraz inne
przewlekle postaci ograniczaja mozliwos¢ funkcjonowania chorego, pogarszaja jako$¢ zycia i wptywaja na
codzienne aktywnos$ci zwigzane z praca i nauka. Przedstawione wytyczne obejmuja definicje i klasyfikacje
pokrzywki z uwzglednieniem ostatnich postepéw w okredlaniu przyczyn, czynnikéw wywolujacych oraz
patomechanizmu pokrzywki. Odnosza si¢ takze do opartych na dowodach naukowych metod diagnostyki

ileczenia réznych podtypéw pokrzywki.

StOWA KLUCZOWE

obrzek naczynioruchowy, konsensus, oparty na dowodach naukowych, pokrzywka, babel.
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1. WPROWADZENIE

Przedstawione wytyczne oparte na dowodach na-
ukowych i konsensusie opracowano przy uzyciu metod
zalecanych przez Cochrane i grupe robocza Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Dyskusj¢ oraz uzgadnianie po-
szczegllnych zalecen prowadzono w ramach ustruk-
turyzowanego procesu uzgodnieniowego. Konferencja
uzgodnieniowa odbyla si¢ 1 grudnia 2016 roku w Ber-
linie w Niemczech.

Jest to wspdlna inicjatywa Dermatology Section of the
European Academy of Allergology and Clinical Immunolo-
gy (EAACI), europejskiej sieci doskonatosci (EU-founded
network of excellence), Global Allergy and Asthma Euro-
pean Network (GA?’LEN), European Dermatology Forum
(EDF) oraz World Allergy Organization (WAO); kazda
z tych organizacji uczestniczyta w finansowaniu opraco-
wania uaktualnionej i zrewidowanej wersji wytycznych
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO dotyczacych postepowania
u chorych z pokrzywka [1-4]. Przedsiewziecie nie bylo
finansowane z innych Zrédel.

Przedstawiong uaktualniong i zrewidowang wersje
wytycznych opracowalo 44 ekspertéw zajmujacych sie

Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology, January—March 2020

pokrzywka z 25 krajow, bedacych delegatami krajowych
i miedzynarodowych towarzystw naukowych (tab. 1).
Wszystkie wymienione towarzystwa naukowe zaakcep-
towaly wytyczne oraz wspieraly proces ich opracowania
przez pokrycie kosztéw podrdzy i uczestnictwa ich de-
legatéw w konferencji uzgodnieniowej. W opracowaniu
uaktualnionej i zrewidowanej wersji wytycznych uczest-
niczyl tez zesp6l metodologéw kierowany przez Alexan-
dra Nasta, ze wspdlpracy uczestnikow konferencji uzgod-
nieniowej (patrz tab. 1).

Coraz wieksze zréznicowanie i coraz wigksza liczba
réznych podtypéw pokrzywki jest odzwierciedlone, przy-
najmniej cze$ciowo, przez coraz wigksza wiedze dotycza-
ca przyczyn i czynnikéw wywotujacych pokrzywke oraz
molekularnych i komérkowych mechanizméw patoge-
netycznych pokrzywki. Celem wytycznych jest przedsta-
wienie definicji i klasyfikacji pokrzywki, a przez to ula-
twianie interpretacji rozbieznych danych pochodzacych
z roznych osrodkéw i regiondw $wiata dotyczacych przy-
czyn, czynnikéw wywolujacych, obcigzenia dla chorych
i spoleczenistwa oraz reakcji na leczenie poszczegdlnych
podtypéw pokrzywki. Wytyczne przedstawiajg tez zalece-
nia dotyczace metod diagnostyki i leczenia najczestszych
podtypéw pokrzywki. Wytyczne maja charakter globalny
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TABELA 1. Cztonkowie grupy opracowujacej wytyczne

Nazwisko Organizacja [ EYATIH () Organizacja
delegujaca/ delegujaca/
afiliacja afiliacja
Alexander Nast Division of Evidence- Constance Katelaris ASCIA, APAAACI
Corinna Dressler Based Medicine, Emek Kocaturk TSD
Department of
Dermatology and Kanokvalai Kulthanan DST (dotaczyta do
Allergy, Charité- panelu ekspertow
Universitatsmedizin w pazdzierniku
Berlin; Berlin, 2016r.)
Niemcy Desiree Larenas- CMICA
Stefanie Rosumeck -Linnemann
Ricardo N. Werner Tabi Anika Leslie BAD
Werner Aberer 0GDV Markus Magerl UNBB
Amir Hamzah Abdul Latiff MSAI Pascale Mathelier-Fusade | SFD, GUS (Groupe
: Urticarie de Ia
Riccardo Asero AAIITO Société francaise
Diane Baker AAD de dermatologie),
Barbara Ballmer-Weber SGAI bedaca jedng
z podgrup SFD
Jonathan A. Bernstein AAAAI Marcus Maurer EAAC]
Carsten Bindslev-Jensen DSA, EAACI Raisa Yakovlevna Meshkova RAACI
Zenon Brzoza PSA Martin Metz EMBRN
Roberta Buense Bedrikow SBD Hanneke Oude-Elberink NVVA
Walter Canonica WAQO, SIAAIC Sarbjit Saini AAAAL, WAO
1 2|
Martin Church GA'LEN Mario Sénchez-Borges WAO
Timothy Craig ACAAI Peter Schmid- SSDV
Inna Vladimirovna Danilycheva RAACI -Grendelmeier
Luis Felipe Ensina ASBAI Petra Staubach UNEV
Ana Giménez-Amau EAACI, AEDV Gordon Sussman (SACl
Kiran Godse IADVL Elias Toubi IAACI
Margarida Gongalo SPDV Gino Antonio Vena SIDeMaST
Clive Grattan BSACI, EAACI Christian Vestergaard DDS
Jaques Hebert CSACI Bettina Wedi DGAKI
Michihiro Hide JDA Zuotao Zhao (DA
Allen Kaplan WAO Torsten Zuberbier EDF, GA’LEN
Alexander Kapp DDG
i uwzgledniajg roznice dotyczace czynnikéw przyczyno- 5 METODY
wych ze strony pacjentéw oraz systemoéw opieki medycz-
nej i dostepu do diagnostyki i leczenia w poszczegolnych Szczegbdlowe informacje dotyczace metod zastosowa-
krajach. nych do opracowania zrewidowanych i uaktualnionych

wytycznych EAACI/GA’LEN/EDF/WAO dotyczacych
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pokrzywki opublikowano w oddzielnym raporcie, obej-
mujacym wszystkie tabele GRADE [5].

Podsumowujac - w przedstawionych, uaktualnionych
i zrewidowanych wytycznych zastosowano narzedzie do
oceny wytycznych AGREE II (Appraisal of Guidelines Re-
search and Evaluation) [6] oraz metody sugerowane przez
grupe robocza GRADE. Przeglad pi$miennictwa przepro-
wadzono metodg opisang w podreczniku Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions [7].

Do udzialu w opracowaniu wytycznych powotano
ekspertow z 42 towarzystw naukowych. W pierwszym
etapie eksperci wybierali oraz oceniali kluczowe pytania
i odpowiednie wyniki przy uzyciu narzedzia internetowe-
go [8]. Lacznie 30 cztonkéw panelu ekspertéw wybrato
23 kluczowe pytania.

Nastepnie opracowano protokdt przegladu pismien-
nictwa, okreslajacy strategie przeszukania pismiennictwa,
pytania bedace przedmiotem badan zgodnie z technika
stosowana w medycynie opartej na dowodach PICO
(patient/problem/population, intervention, comparison/
control/comparator, outcome), kryteria wiaczenia, wyniki
wybrane przez ekspertow, ryzyko btedéw w trakcie oceny
oraz strategie przeksztalcenia, syntezy i oceny danych.

Przeglad systematyczny pi$miennictwa przeprowa-
dzono 1 czerwca 2016 roku; obejmowat 8090 pozycji.
Dwie niezalezne osoby ocenialy pi$miennictwo oraz
wyciagniete dane. Po 2 fazach skriningu okre$lono, ze
65 badan spelnia kryteria wlaczenia. W kazdym moz-
liwym przypadku obliczano parametry okreslajace od-
powiedz wraz z odpowiadajacymi przedziatami ufnosci
(confidence interval - CI) oraz wykonano metaanalize
przy uzyciu Review Manager [9].Jakos¢ dowodéw ocenia-
no na podstawie GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) przy uzyciu
narzedzia GRADEpro Guideline Development Tool (GDT)
[10, 11]. Ogolng oceng jakosci dowodéw naukowych uzy-
skano na podstawie oceny kazdego wyniku w odniesieniu
do 5 kryteriéw (mianowicie ryzyko bledu, niezgodnos¢,
posrednios¢, niescistoéc¢ i btedy zwiazane z publikacja)
(tab. 2). Parametry efektow, takich jak ryzyko wzgledne
(risk ratio — RR), wyrazaja wielkos¢ efektu, natomiast oce-
ny jakosci - stopien wiarygodnosci uzyskanych wynikdow.

Nastepnie opracowano zmodyfikowane ramy oceny
wplywu dowodéw naukowych na podejmowane decyzje
(evidence-to-decisions — EtD), ktére maja na celu pomoc
ekspertom w ocenie wielko$ci pozadanych i niepozada-
nych efektéw, rownowagi miedzy nimi oraz przedstawia-
jace ogolng ocene jakosci. Ocena dowoddéw naukowych
obejmowata 31 ram oceny profili dowodéw naukowych
lub oceny wptywu dowoddéw naukowych na podejmo-
wane decyzje. Przy uzyciu standardowych sformutowan
przygotowywano pierwszg wersje zalecenia dotyczacego
kazdego kluczowego pytania opartego na dowodach nau-
kowych (tab. 3).

W trakcie rundy gtosowan internetowych przed kon-
ferencja przedstawiono wszystkie tabele GRADE i ramy
EtD oraz propozycje zalecen i przeprowadzono glosowa-
nia. Sposréd 41 zaproszonych ekspertéw (panel eksper-
tow) 30 wypelnilo ankiete [odsetek odpowiedzi (response
rate — RR) 73%]. Wyniki przedstawiano panelowi eks-
pertow lub wprowadzano do ram EtD. Wszystkie ramy
EtD oraz propozycje zalecent udostepniono uczestnikom
panelu przed konferencja uzgodnieniows.

W trakcie konferencji przeprowadzono glosowanie
nad wszystkimi zaleceniami z udzialem ponad 250 uczest-
nikéw; wszyscy uczestnicy glosowania zlozyli wezedniej
(i) deklaracje, ze sg specjalistami opiekujacymi sie pacjen-
tami z pokrzywka oraz (ii) deklaracje konfliktu intereséw.
W celu uzyskania zgody odnoénie do poszczegélnych
zalecen zastosowano technike nominalnej grupy (nomi-
nal group technique - NGT) [12]. Przebieg konferencji
uzgodnieniowej byt scidle ustrukturyzowany: prezentacja
dowodéw naukowych i proponowanej wersji zalecenia,
otwarta dyskusja, wstepne glosowanie lub zebranie pro-
pozycji alternatywnych sformulowan oraz ostateczne glo-
sowanie, jesli byto konieczne. Uczestnicy bioracy udzial
w glosowaniu otrzymali po jednej karcie zielonej i czer-
wonej oraz jedna z nich podnosili w trakcie gtosowania za
lub przeciw sugerowanemu zaleceniu. Wyniki glosowania
dokumentowano. Silny konsensus okreslano jako zgoda
w > 90%, natomiast zgode w zakresie 70-89% okreslano
jako konsensus. Wszystkie zalecenia przyjmowano przy
poziomie zgody wynoszacym 75%. Caly proces poddano
wewnetrznemu i zewnetrznemu przegladowi.

TABELA 2. Podsumowanie metody GRADE stosowanej do oceny jakosci dowodéw naukowych dotyczacych kazdego wyniku [167]

Wysoka (++++)

Jestesmy pewni, ze efekt rzeczywisty znajduje sie blisko efektu obliczonego

Umiarkowana (+++)

Jeste$my umiarkowanie pewni, ze obliczony efekt jest wiarygodny: efekt rzeczywisty moze znajdowac sie
blisko efektu obliczonego, ale mozliwe tez, ze znacznie sie rozni

Niska (++)
obliczonego

Wiarygodnos¢ obliczonego efektu jest ograniczona: efekt rzeczywisty moze znacznie réznic sie od efektu

Bardzo niska (+)

efektu obliczonego

Wiarygodnos¢ obliczonego efektu jest niewielka: efekt rzeczywisty prawdopodobnie znacznie rézni sie od
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TABELA 3. Standaryzowane sformutowania i symbole stosowane do opracowania zalecer

Rodzaj zalecenia Sformutowanie Symbole Znaczenie

Silne zalecenie “Zalecamy...” ™ Uwazamy, ze wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane

dotyczace interwencji osoby dokonatyby takiego wyboru. Lekarze leczacy beda musieli
poswieci¢ mniej czasu na proces podejmowania decyzji i moga
poswiecic ten czasu przefamywaniu barier dotyczacych zastoso-
wania i dostosowania. W wiekszosci sytuacji klinicznych zalecenie
mozna przyjac jako zasade

Warunkowe zalecenie “Sugerujemy...” T Uwazamy, ze wiekszo$¢ poinformowanych oséb dokonatyby

dotyczace interwengji takiego wyboru, jednak istotna liczba nie wybrataby tej opdji.
Lekarze i pracownicy opieki medycznej beda musieli poswieci¢
wiecej czasu na proces podejmowania wspdlnej decyzji. Decydenci
beda musieli uwzglednic rézne opinie, a podejmowanie decyzji
wymaga przeprowadzenia szerokiej debaty

Warunkowe zalecenie “Nie mozemy zalecac 0 W chwili obecnej nie mozna z réznych powodéw sformutowac

dotyczace interwengji w odniesieniu do...” zalecenia za lub przeciw interwencgji (np. brak dostepnych danych,

lub poréwnania sprzeczne wyniki)

Warunkowe zalecenie “Sugerujemy, aby nie NS Uwazamy, ze wiekszos¢ poinformowanych oséb nie dokonatoby

przeciwko interwengji stosowac...” wyboru tej interwengji, jednak istotna liczba 0s6b wybrataby te
opge

Silne zalecenie “Zalecamy N2 Uwazamy, ze wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane

przeciwko interwengji nie stosowac...” osoby nie wybratoby tej interwencji. W wigkszosci sytuacji
klinicznych zalecenie mozna przyjac jako zasade

Wiszystkie uzgodnione zalecenia oznaczono na szaro,
wskazujac tez, czy sa oparte na opinii ekspertéw (uzy-
skanej w drodze konsensusu) lub dowodach naukowych
i opinii ekspertéw (na podstawie dowodéw naukowych
i konsensusu).

3. DEFINICJA

3.1. DEFINICJA

Pokrzywka jest stanem charakteryzujacym sie wyste-
powaniem babli lub obrzeku naczynioruchowego albo
obydwu objawéw. Pokrzywka wymaga réznicowania
z innymi zaburzeniami przebiegajacymi z obecnoscia
babli, obrzgku naczynioruchowego lub obydwoma obja-
wami, np. z anafilaksja, zespolami autoimmunologiczny-
mi, pokrzywkowym zapaleniem naczyn lub obrzekiem
naczynioruchowym wywolanym bradykining, w tym
wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym (hereditary
angioedema — HAE).

Definicja

Pokrzywka jest stanem charakteryzujacym sie wystepowa-
niem babli lub obrzeku naczynioruchowego albo obydwu tych
objawéw.

(A) Bable u pacjentéw z pokrzywka wykazujg trzy cha-
rakterystyczne cechy:

1) obecnos¢ obrzgku w czesci centralnej o rdznej wiel-
kosci, prawie zawsze otoczonego strefg zaczerwie-
nienia,

2) obecnos¢ $wigdu lub uczucia palenia,

3) charakter przej$ciowy, z powrotem skory do pra-
widtowego wygladu, zwykle w ciagu 30 minut do
24 godzin.

(B) Obrzek naczynioruchowy u pacjentéw z pokrzywka
charakteryzuje sie:

1) naglym, wyraznie rumieniowym lub w barwie sko-
ry obrzekiem glebszych warstw skéry oraz tkanek
podskérnych lub bion §luzowych,

2) w niektdrych przypadkach obecnoscig bélu, a ra-
czej nie swedzenia,

3) wolniejszym ustepowaniem niz w przypadku babli
(do 72 godzin).

3.2. KLASYFIKACJA POKRZYWKI NA PODSTAWIE
CZASU JEJTRWANIA ORAZ CZYNNIKOW
WYWOLUJACYCH

Spektrum objawéw klinicznych poszczegoélnych pod-
typow pokrzywki jest bardzo zréznicowane. Ponadto
u jednego chorego mozna stwierdzi¢ 2 lub wiecej réznych
postaci pokrzywki.

Ostra spontaniczng pokrzywke okresla si¢ jako sponta-
niczne wystepowanie babli, obrzeku naczynioruchowego
lub obu tych objawéw przez okres krétszy niz 6 tygodni.
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Jak nalezy klasyfikowac¢ pokrzywke?

™

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby na podstawie czasu trwania
klasyfikowac pokrzywke jako ostra

(< 6 tygodni) lub przewlekta (> 6 tygodni).
Zalecamy, aby pokrzywke klasyfikowac jako
spontaniczng (bez okreslonych czynnikéw
wywotujacych) lub indukowalng (z obecno-
$cia okreslonych czynnikéw wywotujacych)
(w oparciu o konsensus)

W tabeli 4 przedstawiono klasyfikacje podtypéw prze-
wleklej pokrzywki (chronic urticaria - CU) opracowang dla
celéw klinicznych. Klasyfikacje te zgodnie z konsensusem

TABELA 4. Zalecana klasyfikacja przewlektej pokrzywki

(> 90%) pozostawiono w takiej samej wersji jak w poprzed-
niej wersji wytycznych, natomiast pokrzywkowe zapalenie
naczyn, plamisto-grudkowa mastocytoza skorna (cuta-
neous mastocytosis - CM) [dawniej okredlana jako pokrzyw-
ka barwnikowa (urticaria pigmentosa - UP)], zespoly autoza-
palne [np. okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (cryopyrin
-associated periodic syndrome — CAPS) lub zesp6t Schnitzler],
obrzek naczynioruchowy wywolany mediatorami innymi niz
komorek tucznych (np. obrzek naczynioruchowy wywotany
bradykining) oraz inne choroby, takie jak zespoly, ktére moga
objawiac¢ si¢ wystepowaniem babli i/lub obrzeku naczynioru-
chowego, nie s3 uznawane za podtypy pokrzywki z uwagi na
wyraznie odmienne mechanizmy patofizjologiczne (tab. 5).

Podtypy przewlektej pokrzywki

Przewlekta pokrzywka spontaniczna (CSU)

Spontaniczne pojawianie sie babli, obrzeku naczynioruchowego
lub obydwu objawéw przez > 6 tygodni pod wptywem znanych?
lub nieznanych przyczyn

Pokrzywka indukowalna

Dermografizm objawowy®
Pokrzywka z zimna©
Opodzniona pokrzywka z ucisku¢
Pokrzywka stoneczna
Pokrzywka z ciepta®
Obrzek naczynioruchowy wibracyjny
Pokrzywka cholinergiczna
Pokrzywka kontaktowa
Pokrzywka akwageniczna

°Na przykfad autoreaktywnos¢, tzn. obecnos$¢ autoprzeciwciat aktywujacych komérki tuczne.

bZwana takze urticaria factitia lub pokrzywka dermograficzna.
Zwana takze pokrzywka wskutek kontaktu z ziimnem.
d7wana takze pokrzywka z ucisku.

¢Zwana takze pokrzywka wskutek kontaktu z cieptem.

TABELA 5. Choroby zwigzane zwyczajowo z pokrzywka oraz zespoty przebiegajace z obecnoscig babli i/lub obrzeku

« Plamisto-grudkowa mastocytoza skérna (pokrzywka barwnikowa)
« Pokrzywkowe zapalenie naczyn

« Obrzek naczynioruchowy wywotany bradykining (np. HAE)

« Anafilaksja indukowana wysitkiem

« Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS; wysypka pokrzywkowa, nawracajace epizody goraczki, béle lub zapalenie stawdw,
zapalenie oka, zmeczenie i béle glowy), obejmujace rodzinny autozapalny zespét reakcji na zimno (familial cold auto-inflammatory
syndrome — FCAS), zesp6t Muckle’a-Wellsa (Muckle-Wells syndrome — MWS) lub wielonarzadowa choroba zapalna o poczatku w okresie
noworodkowym (neonatal-onset multisystem inflammatory diseases — NOMID)

« Zesp6t Schnitzler (nawracajaca wysypka pokrzywkowa i gammapatia monoklonalna, nawracajace epizody goraczki, béle kosci i migsni,
béle lub zapalenie stawdw oraz powiekszenie weztéw chtonnych)

« Zesp6t Gleicha (epizodyczny obrzek naczynioruchowy z eozynofilia)

« Zesp6tWella (ziarniniakowe zapalenie skdry z eozynofilia lub eozynofilowym zapaleniem tkanki podskérnej)

- Pemfigoid (stan przedpecherzycowy)

Czy nalezy utrzymac w obecnej wersji wytycznych
dotychczasowa klasyfikacje przewlektej pokrzywki?

™

Wymienione choroby i zespoly sa zwigzane z po-
krzywka (1) z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania babli,
obrzeku naczynioruchowego lub obu tych objawéw i/lub
(2) zwyczajowo.

Konsensus
> 90%

Zalecamy utrzymanie w obecnej wersji
wytycznych dotychczasowej klasyfikacji
przewlektej pokrzywki (w oparciu

o konsensus)
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3.3. ASPEKTY PATOFIZJOLOGICZNE

Pokrzywka jest choroba zwigzang z aktywno$cia
komérek tucznych. Dzialanie histaminy oraz innych
mediatoréw, takich jak czynnik aktywujacy plytki krwi
(platelet-activating factor - PAF) i cytokiny uwalnia-
ne z aktywowanych komorek tucznych skéry, prowadzi
do aktywacji nerwdw czuciowych, rozszerzenia naczyn
krwiono$nych i wynaczynienia osocza, a takze do re-
krutacji komoérek do zmian pokrzywkowych. Sygnaty
aktywujace komorki tuczne w przebiegu pokrzywki sa
zwigzane z chorobg podstawowg i moga by¢ w zwigzku
z tym bardzo heterogenne i zréznicowane. Histologicznie
bable charakteryzujg si¢ obrzgkiem gérnych i srodkowych
warstw skdry, z poszerzeniem i zwigkszeniem przepusz-
czalnosci zyt pozawlo$niczkowych i naczyn limfatycz-
nych gérnych warstw skory, prowadzacym do przesigku
surowicy do otaczajacych tkanek. W przebiegu obrzeku
naczynioruchowego zachodza podobne zmiany, glow-
nie jednak w dolnych warstwach skory i w tkance pod-
skornej. W skorze zajetej bablami zawsze dochodzi do
zwiekszenia aktywno$ci czastek adhezyjnych w obrebie
komorek srodbtonka, neuropeptydéw i czynnikéw wzro-
stu, mieszanych naciekéw zapalnych okotonaczyniowych
o zmiennym nasileniu, obejmujacych neutrofile z obec-
noscia lub bez eozynofiléw, bazofilow, makrofagow i lim-
focytéw T, ale bez martwicy $ciany komorkowej, bedacej
charakterystycznym objawem pokrzywkowego zapalenia
naczyn [13-17]. Skéra niezaje¢ta bablami w przebiegu
przewleklej pokrzywki spontanicznej (CSU) wykazuje
zwigkszenie aktywnosci czastek adhezyjnych [18], nacieki
eozynofilowe oraz zmiane ekspresji cytokin [19]. Niekto-
rzy autorzy opisywali tagodne lub umiarkowane zwigk-
szenie liczby komorek tucznych. Obserwowane zmiany
podkreslajg ztozony charakter patogenezy pokrzywki,
obejmujacy wiele innych czynnikéw poza uwalnianiem
histaminy z komoérek tucznych w skdrze [20-22]. Niektd-
re z tych zmian stwierdza sie tez w wielu innych stanach
zapalnych, dlatego nie sg one charakterystyczne i nie wy-
kazujg warto$ci diagnostycznej. Konieczne jest poszuki-
wanie bardziej swoistych biomarkeréw histologicznych
dla réznych podtypow pokrzywki, umozliwiajacych od-
réznienie pokrzywki od innych zaburzen [23].

3.4. OBCIAZENIE ZWIAZANE Z CHOROBA

Pokrzywka przewlekla wigze sie z istotnym obcigze-
niem dla pacjentdw, ich rodzin oraz przyjaciot, ale takze
dla systemu opieki zdrowotnej i spoleczenstwa. Zastoso-
wanie narzedzi z grupy wynikéw relacjonowanych przez
chorych (patient-reported outcome — PRO), takich jak ska-
la aktywnosci pokrzywki (urticaria activity score — UAS),
skala aktywnosci obrzeku naczynioruchowego (angioede-

ma activity score — AAS), kwestionariusz jakosci zycia cho-
rych na pokrzywke przewlekly (CU quality of life - CU-
-Q20L), kwestionariusz jakosci zycia chorych z obrzekiem
naczynioruchowym (angioedema quality of life — AE-QoL)
oraz test kontroli pokrzywki (urticaria control test - UCT),
w badaniach i praktyce klinicznej pomogto lepiej zdefinio-
wa¢ nastepstwa i wplyw CU na pacjentdéw [24]. Dostepne
dane wskazuja, ze pokrzywka istotnie wplywa zaréwno
na obiektywne funkcjonowanie, jak i subiektywne samo-
poczucie chorych [25-27]. We wcze$niejszym badaniu
O’Donnell i wsp. wykazali, ze oceny stanu zdrowia u cho-
rych z CSU sg poréwnywalne z wynikami odnotowanymi
u chorych z chorobg wienicowa [28]. Ponadto zaréwno
stan zdrowia, jak i subiektywne zadowolenie u chorych na
CSU sa gorsze niz u zdrowych 0s6b oraz chorych z alergia
ukltadu oddechowego [29]. CU wiaze si¢ tez z istotnymi
kosztami ponoszonymi zaréwno przez chorych, jak i spo-
teczenstwo [30-32].

4. ROZPOZNANIE POKRZYWHKI

4.1. BADANIA DIAGNOSTYCZNE W OSTREJ
POKRZYWCE

Ostra pokrzywka ma zwykle charakter samoograni-
czajacy, dlatego najczesciej nie wymaga wykonywania
badan diagnostycznych. Jedynym wyjatkiem jest podej-
rzenie ostrej pokrzywki wywolanej alergia pokarmowa
typu I u uczulonych chorych lub obecnos¢ innych czyn-
nikéw wywolujacych, takich jak niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ). W tym przypadku wykonanie testow
alergicznych oraz odpowiednia edukacja chorego moze
umozliwi¢ unikniecie ponownej ekspozycji na odpowied-
nie czynniki wywolujace.

Czy u chorych z ostra pokrzywka nalezy wykonywa¢
rutynowe badania diagnostyczne?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby nie wykonywac rutynowych W
badan diagnostycznych u chorych z ostrg
pokrzywka (w oparciu o konsensus)

4.2. BADANIA DIAGNOSTYCZNE W CU

Trzy najwazniejsze cele wykonywania badan diagno-
stycznych u chorych na CSU obejmuja: (i) przeprowadze-
nie diagnostyki réznicowej, (ii) ocene aktywnosci i na-
stepstw choroby oraz jej kontroli, a takze (iii) identyfikacje
czynnikéw prowadzacych do zaostrzenia lub, w uzasad-
nionych przypadkach, przyczyn lezacych u podstawy ob-
serwowanych zmian. Ad. (1) Bable i obrzek naczynioru-
chowy mogga tez wystepowaé w przebiegu innych choréb.
U chorych z obecnoscig samych babli, bez obrzeku naczy-
nioruchowego nalezy wykluczy¢ pokrzywkowe zapalenie
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naczyn i choroby autozapalne, takie jak zesp6t Schnitzler  czynioruchowy mediowany bradykining wywotany inhi-
lub okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS).  bitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE) lub
Z drugiej jednak strony u chorych z nawracajagcym  inne rodzaje obrzgku naczynioruchowego niezwigzanego
obrzekiem naczynioruchowym (ale bez obecnosci babli)  z aktywnos$cig komérek tucznych, takie jak HAE typu 1-3
w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ obrzek na-  (ryc. 1). Ad. (2) Poczatkowa ocena aktywnosci choroby

Bable Obrzek naczynioruchowy

I I
Nawracajaca, niewyjasniona gorgczka?
Bole stawow lub kosci? Zte samopoczucie?

Leczenie inhibitorami ACE?’

@) Q) O @
N / / N
y y y y
Sredni czas utrzymywania sie Remisja
223 25 257
AID? babla > 24 godz.?* HAE®lub AAE™ po odstawieniu?®
() () I ()
A4
Cechy \Z,;jz?l;r;;??? acyn (Czy objawy mozna wywota¢??
Test prowokacji®
Y Y A4 \ A4
Nabyta lub Pokrzywkowe Pokrzywka Pokrzywka HAE -1l AE wywotany
dzona AID™ zapalenie naczyn przewlekia _ brzewlekda AAE" inhibitorami ACE
wrodzona P y spontaniczna™ indukowalna™
Interleukina 1 Histamina i inne mediatory komdrki tucznej Bradykinina

RYCINA 1. Zalecany algorytm postepowania diagnostycznego u chorych z przewlekta pokrzywka. Algorytm diagnostyczny dla chorych
z obecnoscia babli, obrzeku naczynioruchowego lub z obydwoma objawami. AAE — nabyty obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem
inhibitora C1, inhibitor ACE — inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne, AE — obrzek naczynioruchowy, AID — choroba autozapalna,
HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy, RAS — uktad renina-angiotensyna

'Poza inhibitorami ACE réwniez inne inhibitory reniny i sartany moga wywofac obrzek naczynioruchowy, cho¢ duzo rzadziej. *Nalezy zebrac szczegétowy wywiad rodzinny od
chorego oraz uzyskac informacje dotyczace wieku, w ktorym wystapity pierwsze objawy choroby. 3W przypadku wyraznych wskazar nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku
zwiekszonego poziomu markeréw zapalnych (biatko C-reaktywne, odczyn Biernackiego), u dorostych badanie w kierunku paraproteinemii, ocena w kierunku obecnosci na-
ciekéw bogatych w neutrofile w bioptatach skory; wykonanie analizy mutacji genéw w kierunku wrodzonych okresowych zespotéw goraczkowych [np. okresowych zespotéw
zaleznych od kriopiryny (CAPS)]. “Nalezy zadac pytanie choremu: ,Jak dtugo utrzymywat sie kazdy babel?”. *Badanie w kierunku sktadowej uktadu dopetniacza (4, stezenie
i aktywnos¢ C1-INH; w przypadku podejrzenia AAE badanie w kierunku obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko C1q i C1-INH; jesli wyniki wczesniejszych badan nie sg
jednoznaczne, ale wywiad sugeruje obecno$¢ wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, nalezy wykonac analize mutacji genéw. *W przypadku braku remisji po 6 miesigcach od
zakoriczenia podawania inhibitora ACE nalezy wykonac badanie w kierunku inhibitora C1. ’Czy biopsja skéry zajetej zmianami wykazata uszkodzenie matych naczyn w warstwie
brodawkowej i siateczkowej skéry i/lub okotonaczyniowe i srédmiazszowe ztogi fibrynoidu sugerujace pokrzywkowe zapalenie skory? ®Nalezy zadac pytanie choremu:,Czy
moze Pan (Pani) spowodowac pojawienie sie babli? Czy moze Pan (Pani) spowodowac, aby bable ustapity?”°U chorych z wywiadem sugerujacym indukowalna pokrzywke
nalezy wykonac standaryzowane testy prowokacyjne zgodnie z miedzynarodowymi uzgodnionymi zaleceniami [69]. "Nabyte zespoty autozapalne obejmuja zesp6t Schnitzler
oraz mfodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw o uogéinionym poczatku (sJIA) i chorobe Stilla u dorostych (AOSD); wrodzone zespoty autozapalne obejmujg okresowe CAPS, takie
jak rodzinny zespét autozapalny zwiazany z ozigbieniem (FCAS), zespét Muckle-Wellsa (MWS) i wielonarzadowa chorobe zapalna o poczatku w okresie noworodkowym (NOMID),
rzadziej zesp6t hiper-IgD (hyper-IgD syndrome — HIDS) i zespét nawracajacych goraczek zwiazany z receptorem dla TNF- (czynnika martwicy nowotwordw) (tumour necrosis
factor receptor alpha-associated periodic syndrome — TRAPS). "W niektdrych rzadkich przypadkach nawracajacy obrzek naczynioruchowy nie jest efektem aktywnosci komdrek
tucznych ani bradykininy, a patomechanizm choroby nie jest znany. Niektdrzy autorzy te rzadkie przypadki okreslaja mianem ,idiopatyczny obrzek naczynioruchowy”.
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(UAS, AAS), jakosci zycia (CU-Q20L, AE-QoL) i kontroli
choroby (UCT) jest niezbedna do podejmowania decyzji
terapeutycznych, daje lepszy wglad w obciazenie chorego
zwigzane z chorobg oraz ulatwia, poprawia i standaryzuje
majace coraz wigksze znaczenie dokumentowanie przebie-
gu choroby (patrz takze odpowiedni rozdzial ,Ocena ak-
tywnosci i wptywu oraz kontrola choroby”). Ad. (3) U cho-
rych z pokrzywka wazne jest dokladne zebranie wywiadu
z uwagi na znaczne zréznicowanie czynnikéw prowadzg-
cych do zaostrzenia choroby. Dalsze badania diagnostyczne
majace na celu okreslenie czynnikéw wywolujacych u cho-
rych z dtugotrwale utrzymujaca sie i niekontrolowang cho-
roba nalezy doktadnie zaplanowac.

W ostatnich dekadach dokonat si¢ znaczny postep
w zakresie identyfikacji przyczyn réznych typow i pod-
typdw pokrzywki, np. CSU [33-35]. Jako przyczyny CU
opisano miedzy innymi reakcje autoimmunologiczne wy-
wotane czynnosciowymi autoprzeciwciatami skierowanymi
przeciwko receptorowi IgE o wysokim powinowactwie lub
autoprzeciwcialami IgE skierowanymi przeciwko autoanty-
genom, pseudoalergie (niealergiczne reakcje nadwrazliwo-
$ci) na pokarmy lub leki oraz ostre lub przewlekle zakaze-
nia (np. Helicobacter pylori lub Anisakis simplex) (tab. 6).
W réznych opracowaniach podano jednak znacznie réz-
nigce sie dane dotyczace czgstosci wystepowania poszcze-
gllnych przyczyn wywolujacych pokrzywke. Odzwiercie-
dla to takze réznice pomig¢dzy réznymi regionami $wiata,
zwigzane np. z dietg czy epidemiologig zakazen. W zwigz-
ku z tym nalezy pamietac, ze nie u wszystkich chorych na-
lezy rozwazy¢ wszystkie mozliwe czynniki przyczynowe,
a pierwszym etapem diagnostyki jest zebranie wywiadu
obejmujacego nastepujace informacje:

1) czas poczatku choroby;,

2) ksztalt, wielko$¢, czesto$¢ wystepowania lub czas
utrzymywania sie i umiejscowienie babli,

3) towarzyszacy obrzek naczynioruchowy,

4) objawy towarzyszace, takie jak bole kosci lub stawdw,
goraczka, kurczowe béle jamy brzusznej,

5) wywiad dotyczacy wystepowania babli i obrz¢ku na-
czynioruchowego w rodzinie i u chorego,

6) wywolywanie objawdw przez czynniki fizyczne lub
wysitek,

7) wystepowanie objawow w zaleznosci od pory dnia,
weekenddw, cyklu menstruacyjnego, wakacji oraz po-
drézy zagranicznych,

8) wystepowanie objawdw w zaleznos$ci od przyjmowa-
nych pokarmoéw lub lekéw (np. NLPZ, inhibitorow
ACE),

9) wystepowanie objawow w zaleznosci od zakazen,
stresu,

10) wczeséniejsze lub obecne alergie, zakazenia, choroby
wewnetrzne lub autoimmunologiczne, objawy ze stro-
ny zoladka lub jelit albo inne choroby,

11) wywiad spoleczny i zawodowy, zajecia w czasie wolnym,
12) wczesniejsze leczenie i odpowiedz na wczesniejsze

leczenie, w tym dawki lekow i czas trwania terapii,
13) wczesniejsze badania diagnostyczne i ich wyniki.

Drugim etapem diagnostyki jest badanie przedmioto-
we chorego. W kazdym przypadku stwierdzenia wskazan
na podstawie wywiadu lub badania przedmiotowego na-
lezy wykona¢ odpowiednie dodatkowe badania diagno-
styczne. Jak przedstawiono na rycinie 1 i w tabeli 6, wy-
bér badan diagnostycznych w znacznym stopniu zalezy
od charakterystyki podtypu pokrzywki.

Czy u pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczna
nalezy rozwazac diagnostyke réznicowa?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby u wszystkich pacjentéw ™
z objawami podmiotowymi lub przedmio-
towymi sugerujacymi przewlekta
pokrzywke rozwazac diagnostyke réznico-
wa zgodnie z zalecanym algorytmem

(w oparciu o konsensus)

Jakie rutynowe badania diagnostyczne nalezy wykona¢
u pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczna?

Konsensus
> 90%

Zalecamy wykonanie ograniczonych ™
badan. Podstawowe badania obejmuja
morfologie krwi obwodowej z rozmazem
oraz CRP i/lub OB (w oparciu o konsensus).
W przypadku CSU zalecamy wykonanie
dalszych badan diagnostycznych w opar-
ciu o wywiad i badania przedmiotowe,
zwlaszcza u chorych z dtugo utrzymujaca
sie i/lub niekontrolowang choroba

(w oparciu o konsensus)

Czy u pacjentow z przewlekta pokrzywka indukowalna
nalezy wykonac¢ rutynowe badania diagnostyczne?

Konsensus
> 90%

Zalecamy wykonanie testéw prowokacyj- ™
nych w ramach diagnostyki przewlektej
pokrzywki indukowalnej.

Zalecamy wykonanie testéw prowoka-
cyjnych z pomiarami wartosci progowych
oraz UCT odpowiednio do oceny aktywno-
$ci i kontroli choroby u chorych z przewle-
kta indukowalng pokrzywka (w oparciu

o konsensus)

Intensywne i kosztowne ogélne programy badan
przesiewowych, ktore majg na celu wykrycie przyczyn
pokrzywki, sa zdecydowanie niezalecane. Czynniki wy-
mienione w tabeli 6 nalezy analizowa¢ w ramach posze-
rzonych programoéw diagnostycznych jedynie w oparciu
o wywiad. Alergia typu I jest wyjatkowo rzadko przyczy-
ng CSU. W przeciwienstwie do tego pseudoalergiczne
(niealergiczne reakcje nadwrazliwosci) reakcje na NLPZ
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lub pokarmy sg czesciej zwigzane z CSU. Rozpoznanie
nalezy opiera¢ na informacjach z wywiadu dotyczacych
przyjmowania NLPZ lub na protokole odpowiednej do
pseudoalergii diety eliminacyjnej. We wczesniejszych
badaniach wykazano, ze przyczyny pokrzywki obejmuja
zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze oraz infesta-

cje pasozytnicze, wywolane np. H. pylori, paciorkowca-
mi, gronkowcami, Yersinia, Giardia lamblia, Mycoplasma
pneumoniae, wirusami zapalenia watroby, norovirus,
parvovirus B19, Anisakis simplex, Entamoeba spp., Bla-
stocystis spp. [36-38]. Czestos¢ wystepowania i zwigzek
zakazen z pokrzywka rézni si¢ istotnie pomiedzy rézny-

TABELA 6. Zalecane badania diagnostyczne w najczestszych podtypach pokrzywki

Podtypy Rutynowe badania

diagnostyczne (zalecane)

Rozszerzony program badar diagnostycznych®
(na podstawie wywiadu)

w celu identyfikacji przyczyn lub czynnikéw wywotujacych
oraz wykluczenia innych choréb w ramach rozpoznania
réznicowego w zaleznosci od wskazan

Pokrzywka Ostra spontanicz- Brak Brak®
spontaniczna na pokrzywka
su Morfologia z rozmazem, Unikanie podejrzanych czynnikéw wywotujacych (np. lekdw);
0B i/lub CRP wykonanie badar diagnostycznych w kierunku (kolejno$¢ nie
oznacza preferencji): (i) chordb zakaznych (np. Helicobacter pylori);
(ii) czynnosciowych autoprzeciwciat (np. test skdrny z surowica
autologiczna); (iii) chordb tarczycy (stezenia hormonéw tarczycy
oraz obecno$¢ autoprzeciwciat); (iv) alergii (testy skdrne i/lub testy
unikania alergenu, np. dieta eliminacyjna); (v) wspétistniejacej
(CIndU, patrz nizej [69]; (vi) ciezkiej choroby systemowej (np. tryp-
taza); (vii) innych przyczyn (np. biopsja skéry objetej zmianami)
Pokrzywka Pokrzywka Prowokacja zimnem i okres- Morfologia krwi z rozmazem i OB lub CRP, wykluczenie innych
indukowalna zzimna lenie wartosci progowej choréb, zwlaszcza zakazen [168]
Opézniona Test ucisku i okre$lenie Brak
pokrzywka z ucisku wartosci progowe;j-d
Pokrzywka z ciepta | Prowokacja cieptem i okres- Brak
lenie wartosci progowej
Pokrzywka Test z UV i Swiattem Wykluczenie innych choréb skéry wywotywanych Swiattem
sfoneczna widzialnym o réznej dtugosci
fali i okreslenie wartosci
progowej*
Dermografizm Wywotanie dermogra- Morfologia krwi z rozmazem, OB lub CRP
objawowy fizmu i okreélenie wartosci
progowej<¢
Obrzek Test z wibracja, np. Vortex Brak
naczynioruchowy lub mikser
wibracyjny
Pokrzywka Testy prowokacji® Brak
akwageniczna
Pokrzywka Testy prowokadji i okre$lenie Brak
cholinergiczna wartosci progowej*
Pokrzywka Testy prowokacji Brak
kontaktowa

CRP — biatko C-reaktywne, OB — odczyn Biernackiego.
W zaleznosci od podejrzewanej przyczyny.
50 ile nie ma silnych sugestii w wywiadzie, np. alergii.

“Wszystkie badania wykonuje sie przy réznych poziomach potencjalnych czynnikéw wywotujacych w celu okreslenia wartosci progowej.
dDodatkowe informacje dotyczace testow prowokagji i okreslenia wartosci progowej w art. [69]
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mi grupami chorych oraz regionami geograficznymi. Na
przyklad, Anisakis simplex, nicienie wystepujace w rybach
morskich byly rozwazane jako mozliwa przyczyna nawra-
cajacej ostrej pokrzywki spontanicznej w tych obszarach
$wiata, gdzie czesto spozywa sie surowe ryby [39, 40].
Zwigzek z pokrzywka zakazenia H. pylori oraz zakazen
zebow, ucha, nosa i gardla takze r6zni si¢ pomiedzy po-
szczegdlnymi grupami chorych [38, 41-44]. Sformulowa-
nie ostatecznych zalecen dotyczacych roli zakazen w roz-
woju pokrzywki wymaga dalszych badan.

Nie sugeruje si¢ wykonywania rutynowych badan
w kierunku nowotworéw ztosliwych w ramach diagno-
styki przyczyn pokrzywki. Na Tajwanie odnotowano
nieco czestsze wystepowanie tej zaleznosci [45], jednak
brakuje wystarczajacych dowodéw naukowych wskazu-
jacych na zwiazek przyczynowy pomiedzy pokrzywka
a chorobami nowotworowymi. Wykluczenie nowotwo-
réw zlodliwych jest jednak konieczne u chorych, u kté-
rych wywiad wskazuje na taka mozliwo$¢ (np. nagle
zmniejszenie masy ciata).

Obecnie jedyne dostepne ogdlne badania przesiewo-
we w kierunku autoprzeciwcial przeciwko IgE lub FceR1
(receptor IgE o wysokim powinowactwie) obejmujg te-
sty skorne z autologiczng surowica (autologous serum
skin test — ASST) oraz testy aktywacji bazofilow (basophil
activation test — BAT). ASST jest nieswoistym badaniem
przesiewowym, oceniajacym obecno$¢ w surowicy czyn-
nikéw uwalniajacych histaming wszystkich typéw, nie
tylko autoprzeciwcial uwalniajgcych histaming. Z uwagi
na mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia, jesli przez pomyt-
ke chory otrzymalby surowice innego chorego, badanie
ASST nalezy wykonywa¢ z najwigksza ostroznos$cig. Te-
mat ten zostal szczegélowo oméwiony w oddzielnej pu-
blikacji EAACI/GAZLEN [46, 47).

TABELA 7. Skala aktywnosci pokrzywki (UAS7) do oceny aktywnosci
choroby u pacjentéw z CSU. Suma wartosci: 0—6 dla kazdego dnia
sumuje sie w ciggu tygodnia (maksymalnie 42)

Punkty Bable Swiad
0 Brak Brak
1 tagodne tagodny (obecny, ale nie
(< 20 babli/24 godz.) | uciazliwy lub dokuczliwy)
2 Umiarkowane Umiarkowany (dokucz-
(20-50 babli/ liwy, ale niewptywajacy
24 godz.) na normalne aktywnosci
zyciowe lub sen)
3 Intensywne Intensywny (bardzo
(> 50 babli/24 godz. nasilony swiad, na tyle
lub duze obszary dokuczliwy, ze wptywa
zlewajacych sie babli) | nanormalne aktywnosci
zyciowe lub sen)

Testy BAT oceniaja uwalnianie histaminy lub nad-
mierng aktywno$¢ markeréw bazofiléw dawcy w odpo-
wiedzi na stymulacje surowicg pacjentéw z CSU. Test ten
moze pomdc takze w ocenie aktywnosci choroby u pa-
cjentéw z pokrzywka [48, 49], a takze w diagnostyce po-
krzywki autoimmunologicznej [50]. Ponadto BAT mozna
zastosowac jako marker odpowiedzi na cyklosporyne A
lub omalizumab [51, 52].

Cze$¢ badaczy wykazata obecnos¢ u niektérych pa-
cjentéw z CSU bazopenii we krwi oraz obnizone me-
diowane przez receptor dla IgE wydzielanie histaminy
przez bazofile w odpowiedzi na dzialanie przeciwcial
anty-IgE. Bazofile z krwi wykrywa sie takze w zmia-
nach skoérnych u pacjentéw z CSU [19]. Z kolei remisja
CSU wigze si¢ ze zwiekszeniem liczby bazofilow we krwi
oraz warunkowang przez receptor IgE odpowiedzig na
histamine [53, 54]. Zwigkszenie liczby bazofiléw obser-
wuje sie takze w trakcie leczenia anty-IgE [55]. Zjawisko
to wymaga jednak dalszych badan, obecnie brak pod-
staw do sformulowania zalecen diagnostycznych z tym
zwigzanych. Nalezy jednak odnotowa¢, ze niska licz-
ba bazofiléw we krwi nie powinna by¢ przyczyna dal-
szych badan diagnostycznych. Wiadomo tez, Ze poziom
D-dimerdw jest istotnie zwiekszony u chorych z aktyw-
ng CSU i zmniejsza si¢ wraz z odpowiedzig kliniczng na
leczenie omalizumabem. Znaczenie tej obserwacji nie
jest jasne, obecnie jednak nie zaleca si¢ oznaczenia ste-
zenia D-dimeréw [56, 57].

4.2.1. Ocena aktywnosci, wptywu i kontroli choroby

Aktywnos¢ choroby w przebiegu spontanicznej po-
krzywki nalezy ocenia¢ zaréwno w praktyce klinicz-
nej, jak i w ramach badan przy uzyciu UAS7 (tab. 7),
ujednoliconego i prostego systemu oceny, zapropono-
wanego w ostatniej wersji wytycznych i zwalidowane-
go [58, 59]. System UAS?7 opiera si¢ na ocenie najwaz-
niejszych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
pokrzywki (bable i $wigd) udokumentowanych przez
chorych, co sprawia, ze jest on szczegélnie wartoscio-
wy. Zastosowanie UAS7 ulatwia poréwnanie wynikéw
badan pochodzacych z réznych o$rodkéw. Aktyw-
nos¢ pokrzywki ulega czestym zmianom, dlatego naj-
lepszym sposobem ogdlnego pomiaru jest zalecenie
choremu dokumentowania wlasnych ocen z ostatnich
24 godzin, dokonywanych raz dziennie przez kil-
ka dni. Wynik UAS7 bedacy sumg ocen z kolejnych
7 dni nalezy stosowa¢ w codziennej praktyce klinicz-
nej do oceny aktywnosci choroby oraz odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z CSU. U chorych z obrzekiem
naczynioruchowym opracowano i zwalidowano nowy
system oceny aktywnosci choroby, skale aktywnosci
obrzeku naczynioruchowego (angioedema activity sco-
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re — AAS) [60]. Poza aktywno$cia choroby istotne zna-
czenie ma tez ocena wplywu choroby na jakos¢ zycia
oraz kontroli choroby, zaréwno w praktyce klinicz-
nej, jak i w badaniach. W ostatnim czasie szczegélnej
warto$ci w ocenie stanu choroby nabrat test kontroli
pokrzywki (urticaria control test - UCT) [61, 62].
UCT opracowano i zwalidowano w celu okre$lenia po-
ziomu kontroli choroby we wszystkich postaciach CU
(CSU i CIndU). UCT obejmuje jedynie 4 zagadnienia
z jasno okre§lonymi warto$ciami odcigcia dla chorych
z ,dobrze kontrolowang” w poréwnaniu z ,,Zle kontro-
lowang” chorobg; jest w zwigzku z tym odpowiedni do
stosowania w opiece nad chorymi z pokrzywka w ruty-
nowej praktyce klinicznej. Warto$¢ graniczna dla do-
brze kontrolowanej choroby wynosi 12 z 16 mozliwych
punktéw. Pomaga to w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych.

Aktywno$¢ choroby, jej wplyw na stan chorego oraz
kontrole choroby nalezy oceni¢ na pierwszej i kazdej ko-
lejnej wizycie, majac na uwadze, ze narzedzia, takie jak
UAS, mozna stosowa¢ jedynie prospektywnie, natomiast
inne, takie jak UCT, umozliwiajg oceng retrospektywna.
U chorych z CU nalezy w tym celu stosowaé walidowa-
ne narzedzia, takie jak UAS7, AAS, CU-Q20L, AE-QoL
i UCT.

Czy u chorych z przewlekta pokrzywka nalezy ocenia¢
aktywnos¢, wptyw i kontrole choroby?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby u chorych z przewlekta ™
pokrzywka ocenia¢ aktywnos¢, wplyw
i kontrole choroby na kazdej wizycie
(w oparciu o konsensus)

Jakie narzedzia nalezy stosowac do oceny i monitorowania
aktywnosci choroby u pacjentéw z przewlekta spontaniczna
pokrzywka?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy stosowanie skali oceny T
aktywnosci pokrzywki (UAS7), skali oceny
aktywnosci obrzeku naczynioruchowego
(AAS) do oceny aktywnosci choroby

u pacjentéw z pokrzywka przewlekta
spontaniczng (w oparciu o konsensus)

Jakie narzedzia nalezy stosowac do oceny i monitorowania
pogorszenia jakosci zycia u pacjentéw z przewlekta
spontaniczna pokrzywka?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy stosowanie kwestionariusza T
jakosci zycia u chorych z przewlekly
pokrzywka (CU-Q20L) oraz kwestionariu-
sza jakosci zycia u chorych z obrzekiem
naczynioruchowym (AE-QoL) do oceny
pogorszenia jakosci zycia u pacjentow

z pokrzywka przewlekta spontaniczng
(w oparciu o konsensus)
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Jakie narzedzia nalezy stosowac do oceny i monitorowania
kontroli choroby u pacjentéw z pokrzywka przewlekta
spontaniczna?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy stosowanie testu kontroli T
pokrzywki (UCT) do oceny kontroli choroby
u pacjentéw z pokrzywka przewlekta
spontaniczng (w oparciu o konsensus)

U pacjentéw z CIndU w celu oceny aktywnosci cho-
roby nalezy okres$li¢ warto$¢ progowa dla czynnika (czyn-
nikéw) wywotujacego (wywotujgcych), np. krytyczng
temperature i warto$¢ progows czasu stymulacji w tescie
prowokacji zimnem u chorych z pokrzywka z zimna.
Warto$ci progowe umozliwiajg zaréwno pacjentom, jak
ilekarzom oceng aktywnosci choroby i odpowiedzi na
leczenie [63-68].

4.3. BADANIA DIAGNOSTYCZNE U CHORYCH
ZCIndU

Rutynowe badania diagnostyczne u pacjentéow
z CIndU nalezy wykonywa¢ zgodnie z uzgodnionymi za-
leceniami dotyczacymi definicji, badan diagnostycznych
ileczenia chorych z CIndU [69]. Diagnostyka w przypad-
ku CIndU ma na celu okreslenie podtypu CIndU oraz
wartosci progowych czynnikéw wywotujacych [69]. Ten
ostatni parametr jest bardzo wazny, poniewaz umozli-
wia ocene aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie.
W wiekszosci typéw CIndU w miedzyczasie staly sie do-
stepne walidowane narzedzia do przeprowadzania testow
prowokacyjnych [69]. Przyklady obejmuja pokrzywke
z zimna i ciepla, dla ktérych dostepne jest urzadzenie do
testow prowokacji oparte na elemencie Peltiera (Temp-
Test®) [70], dermografizm objawowy, w przypadku kto-
rego opracowano dermografometr (FricTest®) [71, 72],
oraz pokrzywke opdzniong z ucisku. W przypadku po-
krzywki cholinergicznej dostepny jest test stopniowanej
prowokacji z wykorzystaniem metod ambulatoryjnych,
np. ergometrii kontrolowanej tetnem [66, 73]. U chorych
z pokrzywka kontaktowa lub akwageniczng nalezy wy-
konywa¢ odpowiednie prowokacyjne testy skorne [69].

4.4.ROZPOZNANIE U DZIECI

Pokrzywka moze wystapi¢ we wszystkich grupach
wiekowych, w tym u niemowlat i matych dzieci. Dotych-
czas dostepnych jest niewiele danych dotyczacych CSU
u dzieci, jednak ostatnie badania pokazuja, ze czestos¢
wystepowania CIndU i CSU oraz przyczyny wywolujace
CSU sg bardzo podobne jak u dorostych, z niewielkimi
jedynie roznicami [74-77].

W zwigzku z tym strategia postepowania diagnostycz-
nego u dzieci powinna by¢ podobna jak u dorostych.
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Cele badan diagnostycznych u dzieci z CSU sg takie
same jak u dorostych: (i) nalezy wykluczy¢ inne rozpoznania
w ramach diagnostyki réznicowej, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny
(CAPS). CAPS jest rzadka choroba przebiegajaca ze zmia-
nami skornymi przypominajacymi pokrzywke, wystepuja-
ca u dzieci i mlodziezy [78]. (ii) Na ile to mozliwe, a zalezy
to od wieku dziecka, aktywno$¢, wptyw i kontrole choroby
u dzieci nalezy ocenia¢ przy uzyciu narzedzi podobnych jak
u dorostych, cho¢ jak dotad nie opracowano walidowanych,
dedykowanych do stosowania u dzieci narzedzi swoistych
dla tej choroby. (iii) Nalezy zidentyfikowa¢ czynniki wywo-
tujace zaostrzenia oraz, tam gdzie s3 odpowiednie wskaza-
nia, nalezy poszukiwac¢ tez przyczyn choroby, ktére wydaja
sie podobne jak u dorostych. U dzieci z CIndU nalezy wy-
kona¢ podobne testy prowokacji oraz badania okreslajace
wartosci progowe czynnikéw wywolujacych.

5.LECZENIE POKRZYWKI

5.1. UWAGI OGOLNE

1. Celem leczenia jest ustgpienie objawow choroby.
2. Leczenie chorych z CU moze obejmowac:
a) okreslenie i eliminacj¢ przyczyn choroby,
b) unikanie czynnikéw wywotujacych,
¢) wywolywanie tolerancji i/lub
d) stosowanie leczenia farmakologicznego w celu za-
pobiegania uwalnianiu mediatoréw z komérek tucz-
nych i/lub nastepstw dzialania tych mediatoréw.

3. Leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z podstawowymi
zasadami terapii, tzn. jego intensywno$¢ powinna by¢
tak duza jak to konieczne i tak mata jak to mozliwe.
Moze to oznacza¢ zwiekszanie lub zmniejszanie inten-
sywnosci leczenia w ramach algorytmu stosownie do
przebiegu choroby.

Czy celem leczenia chorych z pokrzywka powinna by¢
catkowita kontrola objawdow?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby celem leczenia chorych ™
z pokrzywka byta catkowita kontrola obja-
wow choroby, uwzgledniajac w mozliwie
jak najwiekszym stopniu bezpieczeristwo
i jako$¢ zycia kazdego pacjenta (w oparciu
o0 konsensus)

5.2. IDENTYFIKACJA | ELIMINACJA PRZYCZYN
CHOROBY ORAZ UNIKANIE CZYNNIKOW
WYWOLUJACYCH

Podstawowym warunkiem eliminacji przyczyn choro-
by jest dokladna diagnostyka. Okreslenie przyczyny CU

jest jednak w wiekszosci przypadkéw trudne, na przyktad
zakazenie moze by¢ czynnikiem wywotujacym chorobe,
zaostrzajacym jej przebieg lub niezwigzanym z pokrzyw-
ka. Jedynym wyraznym dowodem przyczynowego cha-
rakteru podejrzanego lub wywotujacego czynnika jest
uzyskanie remisji objawéw po eliminacji oraz nawrét
objawdéw po ponownej ekspozycji w trakcie podwdjnie
zaslepionego testu prowokacji. Poniewaz w kazdym czasie
moze doj$¢ do spontanicznej remisji pokrzywki, elimina-
cja czynnika podejrzanego lub wywolujacego moze by¢
jedynie przypadkowo zbiezna.

5.2.1. Leki

W przypadku pojawienia sie w trakcie diagnostyki
podejrzenia przyczynowej roli leku nalezy catkowicie za-
przestac jego podawania lub zamieni¢ go na lek z innej
grupy, jesli jest on niezbedny. Leki wywolujace niealer-
giczne reakcje nadwrazliwosci (przykladem sa NLPZ)
mogga nie by¢ jedynie czynnikiem wyzwalajacym, ale tak-
ze nasilajacym istniejacg wezesniej CSU [79], w zwigzku
z tym eliminacja czynnika w tym ostatnim przypadku
moze jedynie ztagodzi¢ objawy u cze$ci chorych.

Czy chorym z pokrzywka przewlekta spontaniczna nalezy
zaleci¢ zaprzestanie podawania leku, ktéry podejrzewa sie
0 zaostrzenie objawdéw choroby?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby doradzi¢ chorym z po- ™
krzywka przewlekfa spontaniczna zaprze-
stanie podawania leku, ktéry podejrzewa
sie 0 zaostrzenie objawéw choroby, np.
NLPZ (w oparciu o konsensus)

5.2.2. Czynniki fizyczne

Unikanie czynnikéw fizycznych w leczeniu pacjentéw
z CIndU jest konieczne, ale w wigkszosci przypadkow jest
to bardzo trudne do uzyskania. Szczeg6élowe informacje
na temat wlasciwosci fizycznych poszczegdlnych czyn-
nikéw stymulujacych powinny dostarczy¢ pacjentowi
wystarczajacej wiedzy, aby mégl on rozpozna¢ i kontro-
lowa¢ ekspozycje w trakcie normalnych aktywnosci zy-
ciowych. W zwigzku z tym wazne jest na przykltad wska-
zanie w przypadku pokrzywki opdznionej z ucisku oraz
objawowego dermografizmu, ze ci$nienie definiuje si¢
jako site wywierana na okreslony obszar i podjecie pro-
stych dziatan, takich jak poszerzenie uchwytéw ciezkich
toreb w przypadku pokrzywki z ucisku lub zmniejszenie
tarcia w przypadku objawowego dermografizmu, moze
pomoc w zapobieganiu wystepowaniu objawéw. Podob-
ne zasady dotycza pokrzywki z zimna, w ktérej nalezy
pamietaé o wplywie zimnego wiatru. Z kolei u pacjentéw
z pokrzywka stoneczng istotne dla wyboru odpowiednich
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filtréw przeciwstonecznych lub w podjeciu decyzji o za-
stosowaniu zaréwek z filtrem UVA moze by¢ okreélenie
doktadnego zakresu dtugosci fali wywolujacej objawy.
U wielu pacjentéw warto$¢ progowa odpowiedniego
fizycznego czynnika wywotujacego moze by¢ jednak
mala i calkowite unikanie wystepowania objawdéw moze
by¢ w praktyce niemozliwe. Na przyklad ciezka posta¢
objawowego dermografizmu jest czasami mylona z CSU
z uwagi na wystepowanie pozornie spontanicznej po-
krzywki w miejscach, gdzie nawet obszerne ubrania po-
cieraja skore lub niezamierzone drapanie si¢ przez chore-
go tatwo prowadzi do powstawania babli w tym obszarze.

5.2.3. Eradykacja czynnikéw zakaznych i leczenie
proceséw zapalnych

W przeciwienstwie do CIndU, w przypadku CSU cze-
sto podaje sie, Ze jest ona zwigzana z ré6znymi chorobami
zapalnymi i zakaznymi. W niektérych przypadkach ma
to istotne znaczenie, natomiast wyniki cze$ci badan sg
sprzeczne, a zastosowana w nich metodologia wykazuje
staboéci. Zakazenia, ktére nalezy odpowiednio leczy¢,
obejmuja zakazenia przewodu pokarmowego, takie jak
zakazenie H. pylori lub bakteryjne zakazenia nosogar-
dzieli [80] (nawet jesli zwiazek z pokrzywka nie jest jasny
u poszczegolnych chorych, a metaanaliza wykazuje stabe
dowody na skutecznos¢ eradykacji [80], nalezy jednak
wyeliminowa¢ zakazenie H. pylori z uwagi na sugestie
dotyczace jego zwiazku z rakiem zoladka [81]). Pasozyty
jelitowe, rzadka przyczyna CSU w krajach rozwinietych,
nalezy wyeliminowac, jesli istnieja odpowiednie wska-
zania [80, 82]. W przesztosci kandydoze jelitowa uzna-
wano za bardzo wazny czynnik wywotujacy CSU [80],
jednak wyniki ostatnich badan nie potwierdzajg jego
roli przyczynowej [83]. Poza chorobami zakaznymi wy-
kazano tez, ze potencjalnymi czynnikami wywolujgcymi
CSU sg przewlekte procesy zapalne w przebiegu wielu
innych choréb. Odnosi sie to zwlaszcza do zapalenia blo-
ny $luzowej zotadka, choroby refluksowej przetyku albo
zapalenia przewodu lub pecherzyka zdétciowego [84, 85].
Podobnie jak w przypadku zakazen, nie jest jednak tatwo
okresli¢, czy ktorys z tych proceséw jest przyczyna CSU,
ale nalezy podja¢ odpowiednie leczenie, poniewaz wiele
z nich moze wigza¢ si¢ z wystgpowaniem nowotworéw
ztosliwych.

5.2.4. Zmniejszenie stresu fizycznego i emocjonalnego

Mechanizm zaostrzent wywolywanych stresem nie jest
do konca poznany, jednak niektére dowody wskazuja, ze
aktywnosé¢ i nasilenie choroby koreluja z poziomem stre-
su [86]. Odnosi si¢ to zaréwno do stresu emocjonalnego,
jak i fizycznego, ktore w niektdérych jednostkach choro-
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bowych moga prowadzi¢ do rozwoju objawdw, takich jak
pokrzywka cholinergiczna [87].

5.2.5. Zmniejszenie miana czynnosciowych
autoprzeciwciat

Wykazano, ze bezpo$rednie zmniejszenie miana czyn-
no$ciowych autoprzeciwcial po zastosowaniu plazmafe-
rezy moze przynie$¢ przejéciowe korzysci u niektérych
chorych, z najbardziej nasilong chorobg [88]. Z uwagi na
ograniczone do$wiadczenie i wysokie koszty sugeruje sie,
ze leczenie to nalezy stosowa¢ u pacjentéw z CSU z obec-
noscig autoprzeciwcial, nieodpowiadajacych na inne me-
tody leczenia.

5.2.6. Leczenie dietetyczne

Alergia pokarmowa IgE-zalezna jest niezwykle rzad-
ka przyczyna CSU [84, 89]. W takim przypadku nalezy
mozliwie w najwiekszym stopniu wyeliminowa¢ swoiste
alergeny pokarmowe, co moze doprowadzi¢ do remi-
sji w ciggu mniej niz 24 godzin. U niektdrych chorych
z CSU obserwowano pseudoalergiczne reakcje (reakcje
nadwrazliwosci przebiegajace bez udziatlu IgE) na na-
turalnie wystepujace sktadniki pokarmowe, a w niekto-
rych przypadkach na dodatki do zywno$ci [84, 89-93].
W réznych krajach badano stosowanie diety pozbawionej
pseudoalergendw, zawierajacej jedynie niewielkie stezenia
naturalnych i sztucznych pseudoalergenéw pokarmowych
[94]. Skuteczna u tych chorych moze by¢ takze dieta z ni-
ska zawartoscig histaminy [95]. Zastosowanie tego rodza-
ju diet jest kontrowersyjne i jak dotad niepotwierdzone
w dobrze zaprojektowanych, podwdjnie zadlepionych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. Jednak
po ich zastosowaniu nalezy kontynuowac¢ diete przez
minimum 2-3 tygodnie, zanim pojawig si¢ pierwsze ko-
rzy$ci. Nalezy tez podkresli¢, ze takie leczenie wymaga
wspolpracy ze strony pacjenta, a odsetek skutecznos$ci
rézni sie istotnie z uwagi na roznice regionalne dotycza-
ce pokarmoéw i zwyczajow zywieniowych. Konieczne sg
dalsze badania nad wplywem naturalnych i sztucznych
sktadnikéw pokarmowych na wywolywanie pokrzywki.

5.3. WYWOLYWANIE STANU TOLERANCIJI

W niektérych typach pokrzywki przydatne moze
by¢ wywotanie stanu tolerancji, np. w przypadku po-
krzywki z zimna, pokrzywki cholinergicznej i po-
krzywki stonecznej, w ktdrej nawet przyspieszone le-
czenie z uzyciem UVA jest skuteczne w ciggu 3 dni [96].
Wywolana tolerancja utrzymuje si¢ jednak tylko kilka
dni, w zwigzku z tym wymagana jest stala codzienna
ekspozycja na progowe warto$ci czynnika stymulujace-
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go. Chorzy czesto nie akceptujg procedury wywotania
i utrzymania tolerancji, np. w przypadku pokrzywki
z zimna, gdzie wymaga to codziennych zimnych kapieli
lub prysznica.

5.4. OBJAWOWE LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Podstawowg zasada leczenia farmakologicznego jest
okreslenie jako jej celu catkowitego ustapienia objawdw.
Inng zasada farmakoterapii jest zastosowanie leczenia
o intensywnosci tak duzej jak to konieczne i tak malej jak
to mozliwe. W zwigzku z tym zakres dziatania i wybor
leku moze rézni¢ sie w przebiegu choroby.

Gléwnym efektem terapii, ktérych celem jest ztago-
dzenie objaw6w choroby, jest zmniejszenie aktywnosci
mediatoréw komdrek tucznych, takich jak histamina,
PAF i inne, w narzadach docelowych. Wiele objawéw
pokrzywki jest gléwnie nastepstwem dziatania histaminy
na receptory H, zlokalizowane na komoérkach $rédbton-
ka (bable) i na nerwach czuciowych (neurogenny ru-
mien i $wiad). W zwiagzku z tym szczegdlne znaczenie
w leczeniu chorych z pokrzywka ma ciggle podawanie
lekéw przeciwhistaminowych blokujacych receptory H,
(dostepne sa dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia pro-
wadzonego w sposob ciagly przez kilka lat). Zasadnos¢
ciggtego podawania lekdw przeciwhistaminowych bloku-
jacych receptory H, potwierdzajg nie tylko wyniki badan
klinicznych [97, 98], ale takze mechanizm dzialania tych
lekéw polegajacy m.in. na tym, ze sg one odwrotnymi
agonistami o preferencyjnym powinowactwie do recep-
toréw histaminowych H, w stanie nieaktywnym, stabi-
lizujac je w tej konformacji i zmieniajac stan rownowagi
w kierunku stanu nieaktywnego.

Inne mediatory komorek tucznych (PAF, leukotrieny,
cytokiny) moga takze by¢ zaangazowane i mozna zaob-
serwowac¢ naciek komérkowy obejmujacy bazofile, lim-
focyty i eozynofile [99]. Moze to wiazac¢ si¢ z duza sku-
tecznoscig krotkotrwatego podania kortykosteroidéw
i stosunkowg opornoscig na leki przeciwhistaminowe.

Przytoczone ogdlne uwagi dotyczace farmakoterapii
odnosza si¢ do wszystkich postaci ostrej i przewleklej
pokrzywki. Réznica pomiedzy pokrzywka spontaniczng
a CIndU jest jednak taka, ze w niektorych postaciach po-
krzywki fizykalnej, np. w pokrzywce z zimna, skuteczne
moze okaza¢ si¢ leczenie ,,na zadanie” zamiast ciaglego
podawania lekéw. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy
chory wie o zaplanowanym dzialaniu czynnika wyzwa-
lajacego, np. oczekiwanej ekspozycji na zimno, gdy idzie
latem popltywaé; w tych przypadkach przyjecie leku prze-
ciwhistaminowego 2 godziny przed aktywnosciag moze
by¢ wystarczajace.

Leki przeciwhistaminowe dostepne sg w leczeniu
chorych z pokrzywka od lat 50. XX wieku. Starsze leki

przeciwhistaminowe pierwszej generacji wykazywaly sil-
ny efekt antycholinergiczny i dzialanie uspokajajace (se-
dacyjne) na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Opisano
takze wiele interakcji z alkoholem i lekami dzialajgcymi
na OUN, takimi jak leki przeciwboélowe, nasenne, uspo-
kajajace oraz poprawiajace nastr6j. Wplywaja one takze
na faze snu z szybkim ruchem gatek ocznych (rapid eye
movement — REM) oraz na proces nauki i wydajnos¢.
Uposledzenie to jest szczegdlnie wyrazne w trakcie jedno-
czesnego wykonywania kilku zadan (multi-tasking) oraz
zlozonych zadan sensomotorycznych, takich jak prowa-
dzenie samochodu. W publikacji przedstawiajacej stano-
wisko GA’LEN [100] wyraznie zaleca si¢ nieuzywanie
juz lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji
w leczeniu alergii zar6wno u dorostych, jak i w szczegol-
noéci u dzieci. Poglad ten wyrazono takze w wytycznych
ARIA opracowanych przez Swiatowg Organizacje Zdro-
wia (WHO) [101]. W oparciu o silne dowody wskazujace
na potencjalnie powazne dzialania niepozadane starych,
dzialajacych uspokajajaco lekdéw przeciwhistaminowych
(opisano nawet §miertelne przedawkowania) zaleca-
my niestosowanie tych lekéw jako pierwszego wyboru
w rutynowym leczeniu CU poza nielicznymi miejscami
na $wiecie, gdzie nowoczesne leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji nie sg dostepne. Dziatania niepozadane
lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji blo-
kujgcych receptory H, s3 dobrze poznane i szczegdlnie
wyrazne w przypadku stosowania prometazyny, difenhy-
draminy, ketotifenu i chlorfenaminy. Leki te przechodza
przez bariere krew-mozg, wigza sie z receptorami H,
zlokalizowanymi w OUN i wplywaja na neurotransmi-
syjne nastepstwa dziatania histaminy. Badania metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (positron-emission
tomography — PET) potwierdzajg penetracje tych lekow
do ludzkiego mézgu, dostarczajac nowego dowodu, ze
oddzialywanie na receptory H, w OUN moze by¢ bez-
posrednio zwigzane z wplywem na czynno$¢ OUN [102].

Opracowanie nowoczesnych lekéw przeciwhistamino-
wych drugiej generacji przyczynito si¢ do powstania le-
kéw wykazujacych minimalne dzialanie uspokajajace lub
jego brak i wolnych od dzialania antycholinergicznego.
Niemniej dwa wczes$niejsze nowoczesne leki przeciwhi-
staminowe drugiej generacji — astemizol i terfenadyna,
bedace prolekami, wymagajacymi do petnej aktywnosci
metabolizmu w watrobie - wykazywaly dziatanie kar-
diotoksyczne w przypadku zablokowania metabolizmu
wskutek jednoczesnego podawania inhibitoréw izoenzy-
mu 3A4 cytochromu P450 (CYP), takich jak ketokonazol
lub erytromycyna. Oba leki nie sa juz dostgpne w wigk-
szosci krajow i my zalecamy, aby ich nie stosowac.

W ostatnich kilku dekadach uzyskano dalszy postep
w zakresie bezpieczenstwa terapii przez opracowanie
znacznej liczby kolejnych nowoczesnych lekéw prze-
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ciwhistaminowych drugiej generacji [102]. Nie wszyst-
kie leki przeciwhistaminowe poddano badaniom u cho-
rych z pokrzywka; dostepnych jest jednak wiele badan
z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych bez dzialania
sedatywnego, takich jak cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, ebastyna,
rupatadyna i bilastyna. Z uwagi na dobry profil bez-
pieczenstwa nowoczesnych lekéw przeciwhistamino-
wych drugiej generacji nalezy rozwazy¢ ich stosowanie
w pierwszej linii leczenia objawowego chorych z po-
krzywka. Jak dotad brakuje dobrze zaprojektowanych
badan klinicznych, poréwnujacych skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo nowoczesnych lekéw przeciwhistamino-
wych drugiej generacji u chorych z pokrzywka.

Czy leki przeciwhistaminowe drugiej generacji blokujace
receptory H, powinny by¢ preferowane w poréwnaniu
z lekami pierwszej generacji w leczeniu chorych

z przewlekta pokrzywka?
Sugerujemy stosowanie lekéw przeciw- T | Konsensus
histaminowych blokujacych receptory H, > 90%

drugiej generacji zamiast lekéw pierwszej
generacji w leczeniu chorych z przewle-
kta pokrzywka (w oparciu o dowody

i konsensus)

Czy nowoczesne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji
blokujace receptory H, powinny by stosowane w pierwszej
linii leczenia chorych z pokrzywka?

Konsensus
> 90%

Zalecamy stosowanie nowoczesnych ™
lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji blokujacych receptory H,

w pierwszej linii leczenia chorych z prze-
wlekta pokrzywka (w oparciu o dowody
i konsensus)

Czy nowoczesne leki przeciwhistaminowe drugiej generagji
blokujace receptory H, powinny by¢ stosowane u chorych
z przewlekta pokrzywka regularnie czy doraznie?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy regularne stosowanie lekéw T
przeciwhistaminowych drugiej generagji
blokujacych receptory H, w leczeniu
chorych z przewlekta pokrzywka

(w oparciu o dowody i konsensus)

Czy w tym samym czasie nalezy stosowac rézne leki przeciw-
histaminowe drugiej generaji blokujace receptory H ?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby nie stosowac réznych lekéw NN
przeciwhistaminowych drugiej generagji
blokujacych receptory H, w tym samym
czasie (w oparciu o konsensus)
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Przeprowadzono badania wykazujace u poszczegdl-
nych chorych korzysci ze zwigkszenia dawki lekow prze-
ciwhistaminowych drugiej generacji blokujacych recep-
tory H, [103-105], potwierdzajgc wyniki wczesniejszych
badan, ktére doprowadzily do tych samych wnioskéw
w odniesieniu do lekéw przeciwhistaminowych pierw-
szej generacji [106, 107]. Zweryfikowano to w badaniach,
w ktorych stosowano bilastyne, cetyryzyne, desloratady-
ne, ebastyne, feksofenadyne, lewocetyryzyne i rupatady-
ne w dawkach nawet 4-krotnie przewyzszajacych dawki
standardowe [103, 104, 108-111].

Podsumowujac — wyniki przytoczonych badan su-
geruja, ze wiekszos¢ chorych z pokrzywka nieodpo-
wiadajacych na standardowe dawki odniesie korzysci
ze zwigkszenia dawki lekéw przeciwhistaminowych.
Nowoczesne leki przeciwhistaminowe drugiej genera-
cji blokujace receptory H w zarejestrowanych dawkach
stanowia pierwszg linie leczenia chorych z pokrzywka,
a w zwigkszonych dawkach podawane sg w drugiej linii
leczenia (ryc. 2).

Czy 4-krotne zwigkszenie dawki nowoczesnego leku
przeciwhistaminowego drugiej generacji blokujacego
receptor H, jest przydatne i moze by¢ preferowanym
sposobem postepowania w poréwnaniu z innymi metodami
u pacjentéw z pokrzywka (leczenie drugiej linii)?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy 4-krotne zwigkszenie dawki T
leku przeciwhistaminowego drugiej gene-
racji blokujacego receptor H, u pacjentéw
z przewlekta pokrzywka nieodpowiada-
jaca na pojedyncza dawke leku przeciw-
histaminowego drugiej generacji bloku-
jacego receptor H, (w oparciu o dowody
naukowe i konsensus)

Czy w przypadku braku poprawy nalezy stosowac wieksze
niz 4-krotne dawki leku przeciwhistaminowego drugiej
generagji blokujacego receptor H.?

Konsensus
> 90%

Zalecamy, aby nie zwieksza¢ wiecej NN
niz 4-krotnie standardowej dawki leku
przeciwhistaminowego drugiej generacji
blokujacego receptor H, u pacjentéw

z przewlekta pokrzywka (w oparciu

o0 konsensus)
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Lek przeciwhistaminowy drugiej generadji blokujacy receptor H, (anty-H. Il gen.)
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RYCINA 2. Zalecany algorytm leczenia pokrzywki

Algorytm leczenia pokrzywki przewlektej. Algorytm ten poddano gtosowaniu po zakoriczeniu gtosowania wszystkich oddzielnych pytart GRADE, uwzglednionych w obecnych
wytycznych. Zdecydowano, ze prébe leczenia omalizumabem nalezy podjac przed zastosowaniem cyklosporyny A, poniewaz nie jest ona zarejestrowana do leczenia chorych
z pokrzywka i wykazuje gorszy profil dziatan niepozadanych. Ponadto w przypadku ciezkiego zaostrzenia mozna rozwazy¢ podanie krétkiego kursu glikokortykosteroidow.
Dostepne s3 inne opcje terapeutyczne, patrz tabela 9. Konsensus > 90%.

Pierwsza linia = dowody naukowe wysokiej jakosci: niskie koszty i dostepno$¢ na catym Swiecie (np. nowoczesne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji s dostepne takze
w krajach rozwijajacych sie i sa tam znacznie tansze niz starsze leki przeciwhistaminowe wykazujace dziatanie sedatywne), podawane sa w jednej dawce dobowej z uwagi na

duzo dtuzszy okres péttrwania, wykazuja bardzo dobry profil bezpieczeristwa i dobra skutecznosc.
Druga linia = dowody naukowe wysokiej jakosci: niskie koszty, dobry profil bezpieczeristwa, dobra skutecznosc.

W trzeciej linii jako lek dodany do leku przeciwhistaminowego.

Omalizumab = dowody naukowe wysokiej jakosci: wysokie koszty, bardzo dobry profil bezpieczeristwa, bardzo dobra skutecznos¢.

W czwartej linii jako lek dodany.

Cyklosporyna A = dowody naukowe wysokiej jakosci: koszty srednie do wysokich, umiarkowany profil bezpieczeristwa, dobra skutecznosc.

Krétkotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw = dowody naukowe niskiej jakosci: niskie koszty, dostepnos¢ na catym swiecie, dobry profil bezpieczeristwa (tylko w przypadku
krétkotrwatego leczenia), dobra skuteczno$¢ w trakcie leczenia, ale nieodpowiednie w dtugotrwatej terapii.

5.5. KOLEJNE OPCJE TERAPEUTYCZNE U PACJENTOW
Z BRAKIEM SKUTECZNOSCI LECZENIA
PRZECIWHISTAMINOWEGO

Stwierdzono, ze omalizumab (anty-IgE) jest bardzo
skuteczny i bezpieczny w leczeniu chorych z CSU [112-
117]. Wykazano tez skuteczno$¢ omalizumabu u chorych
z CIndU [118, 119], w tym z pokrzywka cholinergiczna
[120], pokrzywka z zimna [68, 121], pokrzywka stonecz-
ng [122], pokrzywka z ciepla [123], objawowym der-
mografizmem [67, 124], a takze pokrzywka opdzniong
z ucisku [125]. U chorych z CSU omalizumab zapobiega
wystepowaniu obrzeku naczynioruchowego [126], wyraz-
nie poprawia jako$¢ zycia [9, 127], jest odpowiedni do
dlugotrwalego leczenia [128] oraz wykazuje skuteczno$é
w leczeniu nawrotéw choroby po zakonczeniu leczenia
[128, 129]. Omalizumab jest skuteczny u chorych z CU,
w dawkach 150-300 mg co miesigc. Dawkowanie jest
niezalezne od calkowitego stezenia IgE w surowicy [112].
Zalecana dawka u chorych z CSU wynosi 300 mg co 4 ty-
godnie. Zarejestrowane dawki i czas trwania leczenia réz-
nig si¢ w poszczegdlnych krajach.

Czy omalizumab jest przydatny jako lek dodany

u chorych nieodpowiadajacych na wysokie dawki lekow
przeciwhistaminowych blokujacych receptor H, (trzecia
linia leczenia chorych na pokrzywke)?

Konsensus
> 90%

Zalecamy dodawanie omalizumabu* do ™
leczenia chorych z CU nieodpowiadajacych
na wysokie dawki lekéw przeciwhista-
minowych drugiej generacji blokujacych
receptor H, (w oparciu o dowody naukowe
i konsensus)

*Obecnie zarejestrowany do leczenia
chorych na pokrzywke.

Cyklosporyna A wykazuje takze umiarkowane, bez-
posrednie dzialanie na uwalnianie mediatoréw przez
komorki tuczne [130, 131]. Skutecznos¢ cyklosporyny A
w skojarzeniu z nowoczesnym lekiem przeciwhistamino-
wym drugiej generacji blokujacym receptory H, wyka-
zano w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
[132-134] oraz w otwartych badaniach klinicznych [135]
u chorych z CSU, nie mozna jednak zaleca¢ stosowania
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tego leku w standardowym leczeniu z uwagi czestsze wy-
stepowanie dziatan niepozadanych [133]. Cyklosporyna A
stosowana jest u chorych z pokrzywka poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (off-label) i jest zalecana tylko
u chorych z ciezka postacia choroby oporng na wszystkie
dawki lekéw przeciwhistaminowych oraz omalizumab
w leczeniu skojarzonym. Cyklosporyna A wykazuje jed-
nak duzo lepszy stosunek korzysci do ryzyka w poréwna-
niu z dlugotrwalym podawaniem kortykosteroidow.

Czy cyklosporyna A jest przydatna jako lek dodany

u chorych nieodpowiadajacych na duze dawki lekéw
przeciwhistaminowych blokujacych receptor H, (trzecia linia
leczenia chorych na pokrzywke)?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy dodawanie cyklosporyny A do T
leczenia chorych z CU nieodpowiadajacych
na leki przeciwhistaminowe drugiej gene-
racji blokujace receptory H, (w oparciu

o dowody naukowe i konsensus)

Komentarz autoréw: jak przedstawiono w algorytmie leczenia
opartym na konsensusie (ryc. 2), ktory pézniej poddano gtoso-
waniu, zdecydowano, ze prébe leczenia omalizumabem nalezy
podjac przed zastosowaniem cyklosporyny A, poniewaz nie jest
ona zarejestrowana do leczenia chorych z pokrzywka i wykazuje
gorszy profil dziatan niepozadanych.

We wczesniejszych randomizowanych badaniach kli-
nicznych oceniano stosowanie antagonistéw receptora
leukotrienowego. Badania te sg trudne do poréwnania
z uwagi na rézne badane populacje, na przyktad obej-
mujace wylacznie chorych nietolerujacych aspiryny albo
dodatkéw do zywnosci lub wykluczajacych chorych z do-
datnim wynikiem testu z surowicg autologiczng (ASST).
Ogolnie poziom dowodéw naukowych dotyczacych sku-
teczno$ci antagonistow receptora leukotrienowego u pa-
cjentdéw z pokrzywka jest niski, jednak najlepszy w przy-
padku montelukastu.

Czy antagonisci receptora leukotrienowego s przydatni jako
leki dodane u chorych nieodpowiadajacych na wysokie dawki
lekow przeciwhistaminowych blokujacych receptor H.?

Konsensus
> 90%

Nie mozemy sformutowac zalecenia do- 0
tyczacego stosowania montelukastu jako
leku dodanego do leku przeciwhistamino-
wego blokujacego receptor H, u chorych

z pokrzywka nieodpowiadajacych na leki
przeciwhistaminowe blokujace receptor H,
(w oparciu o dowody naukowe i konsensus)

Obecnie w wielu chorobach alergicznych czesto
i z duza skutecznoscia stosuje si¢ miejscowe kortyko-
steroidy, jednak u chorych z pokrzywka miejscowe kor-
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tykosteroidy nie sg przydatne (z mozliwym wyjatkiem
dotyczacym ich stosowania na podeszwy stép w po-
krzywece z ucisku jako alternatywnego leczenia o niewiel-
kim stopniu udowodnionej skutecznosci). W przypadku
stosowania kortykosteroidéw systemowych konieczne
jest zastosowanie dawek pomiedzy 20 a 50 mg/dobe dla
prednizonu, przy $wiadomosci wystepowania dzialan nie-
pozadanych w trakcie dlugotrwalego stosowania. Istnieja
silne zalecenia dotyczace niestosowania diugotrwatego
kortykosteroidéw poza specjalistycznymi klinikami. Na-
lezy podkresli¢, ze w zaleznosci od kraju kortykosteroidy
mogga nie by¢ zarejestrowane do leczenia chorych z po-
krzywka przewlekla (np. w Niemczech prednizolon jest
zarejestrowany jedynie do leczenia chorych z ostra po-
krzywka). W przypadku ostrej pokrzywki lub ostrego za-
ostrzenia CSU moze by¢ jednak przydatne krotkotrwale
zastosowanie kortykosteroidéw obejmujace leczenie ma-
ksymalnie przez 10 dni, w celu skrocenia czasu trwania
lub zmniejszenia aktywnosci choroby [136, 137]. Brakuje
jednak dobrze zaprojektowanych randomizowanych ba-
dan klinicznych.

Czy doustne kortykosteroidy powinny by¢ podawane jako
lek dodany w leczeniu chorych z pokrzywka?

Zalecamy niestosowanie dtugotrwale 34 | Konsensus
kortykosteroidéw systemowych u chorych > 90%
z CU (w oparciu o konsensus)

Sugerujemy rozwazenie krétkotrwatego T | Konsensus
zastosowania systemowych glikokortyko- > 90%
steroidéw u chorych z ostrym zaostrze-

niem CU (w oparciu o konsensus)

Stosowanie lekow przeciwhistaminowych w praktyce
klinicznej w dawkach wynoszacych do 4-krotnosci dawki
zalecanej przez producenta umozliwi kontrole objawéw
klinicznych choroby u znacznej czesci chorych, jednak
u pozostatej czeéci chorych, nieodpowiadajacych na ta-
kie leczenie, konieczne jest zastosowanie alternatywnych
terapii. Zaleca si¢ odczekanie 1-4 tygodni przed zmiang
na alternatywne leczenie, tak aby umozliwi¢ uzyskanie
pelnej skutecznosci lekdw przeciwhistaminowych.

Nasilenie pokrzywki moze si¢ zmienia¢ i w kazdym
momencie moze doj$¢ do spontanicznej remisji, dlatego
zaleca sie wykonywanie co 3-6 miesigcy badan kontrol-
nych oceniajacych konieczno$¢ kontynuowania alterna-
tywnego leczenia.

Z wyjatkiem omalizumabu i cyklosporyny A, wyka-
zujacych ograniczenia zwigzane z ich wysokim kosztem,
wiele alternatywnych metod leczenia, takich jak skoja-
rzenie nowoczesnych lekéw przeciwhistaminowych dru-
giej generacji blokujacych receptory H, z antagonistami
receptora leukotrienowego, opiera si¢ na wynikach ba-
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dan klinicznych z dowodami naukowymi niskiej jakosci
(tab. 9). W oparciu o poziom zalecenia zalecane opcje le-
czenia trzeciej i czwartej linii s3 w zwigzku z tym bardzo
ograniczone (parz ryc. 2 przedstawiajgca algorytm).

Obecnie uwaza sig, ze zalecenie w poprzedniej wersji
wytycznych antagonistow H, i dapsonu opiera si¢ na tak
niewielu dowodach, Ze nie nalezy umieszcza¢ tej opcji
leczenia w algorytmie, niemniej moze to by¢ korzystny
sposob leczenia z punktu widzenia kosztow, zwlaszcza
w krajach z bardziej restrykcyjnymi systemami opieki
zdrowotnej. Stosowanie sulfasalazyny, metotreksatu, in-
terferonu, plazmaferezy, fototerapii, dozylnych immuno-
globulin (intravenous immunoglobulin — IVIG/IGIV) oraz
innych opcji terapeutycznych opiera si¢ na dowodach ni-
skiej jakosci lub jedynie na publikacji opisu serii przypad-
kéw? (tab. 9). Pomimo braku publikowanych dowodéw
naukowych, wszystkie wymienione leki moga wykazywa¢
pewna przydatno$¢ u poszczegélnych chorych w odpo-
wiedniej sytuacji klinicznej [138].

(zy leki przeciwhistaminowe blokujace receptory H, sa
przydatne jako lek dodany u chorych nieodpowiadajacych
na niskie lub wysokie dawki lekéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory H.?

Konsensus
>75%

Nie mozemy sformutowac zalecenia za 0
lub przeciwko skojarzonemu stosowaniu
lekéw przeciwhistaminowych blokujacych
receptory H, i H, u chorych z przewlekly
pokrzywka (w oparciu o dowody naukowe
i konsensus)

Antagoni$ci czynnika martwicy nowotworow a
(tumour necrosis factor a - TNF-a) [139] i IVIG/IGIV
[140-143], ktorych skutecznosé przedstawiono w opisach
przypadkow, sg obecnie zalecane jedynie do stosowania
w oérodkach specjalistycznych jako ostatnia opcja tera-
peutyczna (tzn. leki anty-TNF-a stosuje si¢ u chorych
z pokrzywka opdzniong z ucisku, a IVIG/IGIV u chorych
2 CSU) [144, 145].

U chorych z CSU i objawowym dermografizmem do
leczenia przeciwhistaminowego mozna doda¢ terapie
z zastosowaniem UVB (wgskie pasmo UVB, TL01), UVA
i PUVA przez 1 do 3 miesiecy [146-148].

Niektore wczeéniej proponowane alternatywne tera-
pie okazaly si¢ nieskuteczne w podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych i w zwigz-
ku z tym nie nalezy ich dluzej stosowal z uwagi na ni-
ski stopien zalecen. Dotyczy to kwasu traneksamowego
i kromoglikanu sodu u chorych z CSU [149, 150], nifedy-
piny u chorych z objawowym dermografizmem lub po-
krzywka wywotang [151] oraz kolchicyny i indometacyny
u chorych z pokrzywka opézniong z ucisku [152, 153].
Niemniej ich stosowanie w poszczegoélnych podgrupach
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chorych moze wymaga¢ przeprowadzenia dalszych badan,
takich jak ostatnio przeprowadzone badanie przedsta-
wione w cytowaniu [145], bedace badaniem pilotazowym
u chorych z podwyzszonym stezeniem D-dimeréw, w ktd-
rym wykazano mozliwg skuteczno$¢ heparyny i kwasu
traneksamowego.

Czy mozna zalecic¢ jakies inne opcje terapeutyczne w trzeciej
linii leczenia chorych z pokrzywka?

0 Konsensus
> 90%

Nie mozemy sformutowac zalecenia

w odniesieniu do dalszych opji terapeu-
tycznych (w oparciu o dowody naukowe
i konsensus)

5.6. LECZENIE SZCZEGOLNYCH POPULACJI

5.6.1. Dzieci

Dla wielu klinicystow pierwszym wyborem w leczeniu
dzieci z alergiami sg leki przeciwhistaminowe pierwszej
generacji blokujace receptory H, wykazujace dzialanie se-
datywne, poniewaz zakladaja oni, ze ich profil bezpieczen-
stwa jest lepiej znany niz w przypadku nowoczesnych le-
kéw przeciwhistaminowych drugiej generacji blokujacych
receptory H , gtéwnie z uwagi na dtuzsze doswiadczenie
z tymi lekami. Ponadto w wielu krajach nowoczesne leki
przeciwhistaminowe drugiej generacji blokujace recepto-
ry H, nie zostaly zarejestrowane do stosowania u dzieci
ponizej 6. miesiaca zycia, natomiast zalecenia dotyczace
lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji blo-
kujacych receptory H, s czasami mniej jasne, poniewaz
leki te rejestrowano w czasie, kiedy zalecenia dotyczace
dobrej praktyki klinicznej w przemysle farmaceutycznym
nie byly jeszcze tak rygorystyczne. W nastepstwie tego
wielu lekarzy wybiera leki przeciwhistaminowe pierwszej
generacji blokujace receptory H , ktére jak juz wspomnia-
no, wykazuja gorszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z nowoczesnymi lekami przeciwhistaminowymi drugiej
generacji blokujgcymi receptory H,. Panel ekspertow
sformutowat wyrazne zalecenie odradzajace stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji u nie-
mowlat i dzieci. W zwigzku z tym u dzieci zaleca sig¢ ta-
kie samo leczenie pierwszej linii, ze zwigkszeniem dawki
leku (dostosowanym do masy ciala i wieku dziecka), jak
u dorostych. W populacji pediatrycznej nalezy stosowaé
tylko leki o udowodnionej skutecznosci i bezpieczen-
stwie. Cetyryzyna [155], desloratadyna [156, 157], fekso-
fenadyna [158], lewocetyryzyna [159], rupatadyna [160],
bilastyna [161] i loratadyna [155] zostaty dobrze przeba-
dane u dzieci, a ich dlugotrwate bezpieczenstwo zostato
potwierdzone w populacji pediatrycznej. Ponadto wybor
nowoczesnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej ge-
neracji blokujacych receptory H, u dzieci zalezy od wieku

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, January-March 2020



Wytyczne EAACI/GA’LEN/EDF/WAO dotyczace definicji, klasyfikacji, diagnostyki i leczenia pokrzywki

dziecka i dostepnosci, poniewaz nie wszystkie leki do-
stepne sa w postaciach odpowiednich dla dzieci, takich
jak syrop czy szybko rozpuszczajaca si¢ tabletka. Najniz-
szy wiek, dla ktdrego zarejestrowano dany lek, takze rézni
si¢ pomiedzy poszczegdlnymi krajami. Wszelkie dalsze
decyzje nalezy opiera¢ na indywidulanej sytuacji chore-
go i rozwaza¢ z duzg ostroznoscia, poniewaz na przykiad
mozliwoé¢ zwigkszenia dawki leku przeciwhistaminowego
i inne opcje terapeutyczne nie zostaly dokladnie przeba-
dane u dzieci.

Czy u dzieci nalezy stosowac ten sam algorytm
terapeutyczny?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy stosowanie u dzieci z prze- T
wlekia pokrzywka tego samego algoryt-
mu z zachowaniem ostroznosci (w oparciu
o konsensus)

TABELA 8. Obszary dalszych badan u chorych z pokrzywka

» 0gdlna epidemiologia u dorostych i dzieci

« Nastepstwa socjoekonomiczne

- ldentyfikacja czynnikéw aktywujacych komérki tuczne lub
bazofile

- ldentyfikacja nowych markeréw histologicznych

- ldentyfikacja biomarkeréw surowiczych aktywnosci
pokrzywki lub aktywacji komérek tucznych

« Okreslenie minimalnych istotnych réznic dla narzedzi
stosowanych do oceny aktywnosci choroby lub uzyskania
odpowiedzi (np. UAS, CU-Q20L)

« Wyjasnienie roli krzepniecia lub czynnikéw krzepniecia w CSU

- Opracowanie komercyjnie dostepnych testéw in vitro do
wykrywania autoprzeciwciat w surowicy skierowanych
przeciwko IgE lub FceRI

- Badania nad autoprzeciwciatami skierowanymi przeciwko IgE

« Wyjasnienie powigzanych choréb psychicznych lub psycho-
somatycznych oraz ich wptywu na przebieg pokrzywki

- Patomechanizmy w pokrzywce lub obrzeku naczyniorucho-
wym z opornoscig na leki przeciwhistaminowe

+ podwdjnie zaslepione badania kliniczne poréwnujace rézne
nowoczesne leki przeciwhistaminowe drugiej generaji
blokujace receptory H, stosowane w wyzszych dawkach
u chorych z CSU i réznymi podtypami pokrzywki

 Wplyw regularnego vs doraznego stosowania lekéw prze-
ciwhistaminowych blokujacych receptory H, na czas trwania
lub nasilenie pokrzywki

- Profil bezpieczeristwa dostepnych terapii, bezpieczeristwo
dtugookresowe

« Wieloosrodkowe badania nad mozliwym wptywem anty-
koagulantéw (doustnych i pochodnych heparyny) na CSU

« Kontrolowane wieloos$rodkowe badania nad mozliwym
wptywem dodanych lekéw, takich jak leki przeciwhistami-
nowe blokujace receptory H,, montelukast, sulfony (dapson
lub sulfasalazyna), metotreksat, azatiopryna
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5.6.2. Kobiety w cigzy i karmiace piersia

Te same uwagi ogdlne dotyczg kobiet w cigzy i kar-
migcych piersig. Ogdlnie u kobiet w ciazy nalezy unika¢
stosowania jakiegokolwiek leczenia systemowego, zwlasz-
cza w pierwszym trymestrze. Z drugiej jednak strony
kobiety ciezarne majg prawo do najlepszej mozliwej te-
rapii. Nie przeprowadzono systematycznych badan nad
bezpieczenstwem leczenia u kobiet w cigzy chorych na
pokrzywke, nalezy jednak podkresli¢, ze nie zbadano tez
mozliwego negatywnego wplywu zwigkszonego stezenia
histaminy w przebiegu pokrzywki na organizm ciezar-
nej. Odnos$nie do leczenia dotychczas nie opublikowano
przypadkéw wystepowania wad wrodzonych u dzieci ko-
biet, ktére w czasie cigzy przyjmowaly leki przeciwhista-
minowe drugiej generacji. Niemniej dostepne sg jedynie
dane z badan w matych grupach kobiet otrzymujacych
cetyryzyne [162] oraz jedna duza metaanaliza dotyczaca
loratadyny [163]. Ponadto z uwagi na fakt, ze kilka nowo-
czesnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji
dostepnych jest bez recepty i powszechnie stosowanych
przez chorych z alergicznym niezytem btony $luzowej
nosa czy pokrzywka, nalezy zalozy¢, ze wiele kobiet sto-
suje te leki, zwlaszcza na poczatku cigzy, jeszcze przed
jej potwierdzeniem. Niemniej jednak trzeba pamietac
o konieczno$ci zachowania najwyzszych standardow
bezpieczenstwa w czasie leczenia kobiet w cigzy, dlatego
sugeruje si¢, aby w przypadku stosowania nowoczesnych
lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji prefero-
wa¢ loratadyne, z mozliwoscia ekstrapolacji dotyczacych
jej danych na desloratadyne oraz cetyryzyne z mozliwo-
$cig ekstrapolacji na lewocetyryzyne. Wszystkie leki prze-
ciwhistaminowe blokujgce receptory H, wydzielane s3 do
mleka matki w malych stezeniach. Zaleca si¢ stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji blokuja-
cych receptory H,, poniewaz u niemowlat karmionych
piersia moze dojs¢ do sedacji wskutek obecnosci w mleku
matki lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji
blokujgcych receptory H,.

Zwigkszenie dawki nowoczesnych lekéw przeciwhi-
staminowych drugiej generacji mozna starannie roz-
wazy¢ u ciezarnych, poniewaz nie przeprowadzono ba-
dan bezpieczenstwa, a w przypadku loratadyny trzeba
pamietad, ze lek ten jest metabolizowany w watrobie,
w przeciwienstwie do jej metabolitu, tj. desloratadyny.
Nalezy unika¢ lekéw przeciwhistaminowych pierwszej
generacji blokujgcych receptory H, [100]. Omalizumab
zostal uznany za bezpieczny u kobiet w cigzy, a dotych-
czas nie ma doniesien o teratogennosci leku [164-166].
Wszystkie dalsze decyzje nalezy podejmowa¢ w oparciu
o indywidualne uwarunkowania, z preferowaniem lekow
o zadowalajacym stosunku korzysci do ryzyka dla cie-
zarnych i noworodkéw w odniesieniu do teratogennosci
i embriotoksycznosci. Na przyklad cyklosporyna, mimo
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TABELA 9. Alternatywne opcje terapeutyczne. Niewiele jest danych dostepnych w pismiennictwie, jednak doswiadczenie kliniczne wska-
zuje, ze moga by¢ one uzyteczne w okreslonych sytuacjach klinicznych. Poszczegélne interwencje wymieniono w kolejnosci alfabetycznej

w zaleznosci od czestosci stosowania, a nie z uwagi na skutecznos¢

Interwencja Substancja (klasa) Wskazanie
Powszechnie stosowane
Leki przeciwdepresyjne Doksepina® su
Dieta Dieta pozbawiona pseudoalergenow® su
Leki przeciwhistaminowe blokujace Ranitydyna su
receptory H,
Leki immunosupresyjne Metotreksat (SU = DPU*
Mykofenolan mofetylu Autoimmunologiczna (SU
Antagonisci receptora leukotrienowego Montelukast (Su, bPU
Sulfony Dapson, sulfasalazyna (SU+DPU
(SU +DPU
Niezbyt czesto stosowane
Steroidy anaboliczne Danazol Pokrzywka cholinergiczna
Antykoagulanty Warfaryna (su
Leki przeciwfibrynolityczne Kwas traneksamowy (SU z obrzekiem naczynioruchowym
Leki immunomodulujace IVIG Autoimmunologiczna CSU
Plazmafereza Autoimmunologiczna (SU
Rézne Autologiczna krew lub surowica su
Hydroksychlorochina su
Fototerapia Waskie pasmo UV-B Dermografizm objawowy
Psychoterapia Medycyna holistyczna su
Rzadko stosowane
Antykoagulanty Heparyna csu
Leki immunosupresyjne Cyklofosfamid Autoimmunologiczna CSU
Rytuksymab Autoimmunologiczna (SU
Rézne Anakinra DPU
Anty-TNF-a (SU +DPU
Kamostat mesylanu su
Kolchicyna su
Miltefozyna su
Mirtazapina su
PUVA Csu
Bardzo rzadko stosowane
Leki immunosupresyjne Takrolimus su
Rézne Witamina D csu
Interferon o su

*Wykazuje takze wtasciwosci przeciwhistaminowe anty-H, i anty-H,.

b0bejmuje takze diete z niska zawartoscia histaminy, poniewaz dieta pozbawiona pseudoalergendw jest tez uboga w histamine.
‘Leczenie mozna rozwazy¢ zwkaszcza w przypadkach, kiedy u chorego wspétistnieja CSU i DPU.

ze nie jest teratogenna, wykazuje w modelach zwierze-
cych dziatanie embriotoksyczne i wigze si¢ z wystepo-
waniem porodéw przedwczesnych oraz z niskg masg
urodzeniowg u noworodkéw ludzkich. Czy korzysci ze
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stosowania cyklosporyny u chorych z CU sg warte pod-
jecia ryzyka u kobiet ciezarnych, musi zosta¢ okreslo-
ne na podstawie kazdego indywidualnego przypadku.
Wszystkie decyzje powinny by¢ jednak powtdrnie oce-
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niane, zgodnie z obecnymi zaleceniami opublikowanymi
przez urzedy rejestracyjne.

Czy u kobiet w ciazy i karmiacych piersia nalezy stosowa¢
ten sam algorytm terapeutyczny?

Konsensus
> 90%

Sugerujemy stosowanie tego samego T
algorytmu leczenia z zachowaniem
ostroznosci zaréwno u kobiet w ciazy, jak
i karmiacych piersia po doktadnej ocenie
mozliwych korzysci i ryzyka. Nie nalezy
stosowac lekdw przeciwwskazanych u ko-
biet w cigzy (w oparciu o konsensus)

6. KONIECZNOSC DALSZYCH BADAN

Panel ekspertéw i uczestnicy projektu zidentyfikowali
kilka obszaréw wymagajacych dalszych badan. Podsumo-
wano je w tabeli 8.

PODZIEKOWANIA

Autorzy dzigkuja lekarzom i specjalistom uczestni-
czacym w opracowaniu tej zrewidowanej i uaktualnione;
wersji wytycznych poprzez aktywne uczestnictwo w de-
mokratycznym procesie glosowania i dyskusji w trakcie
5. Miedzynarodowej Konferencji Uzgodnieniowej nt.
Pokrzywki (5" International Consensus Meeting on Urti-
caria) w 2016 roku. Wyrazajg tez podziekowanie wszyst-
kich krajowym towarzystwom naukowym za finanso-
wanie swoich delegatéw, a nastepujacym towarzystwom
naukowym sktadajg szczegdlne podzigkowania za wklad
finansowy w zakresie kosztéw spotkania oraz prac me-
todologicznych: EAACI, EADV, EDF, GA’LEN, WAO.
Dzigkuja takze Tamarze Dorr za znaczny udziat i pomoc
w przygotowaniu manuskryptu oraz GA’LEN-UCARE-
Network (www.ga2len-ucare.com) za wsparcie naukowe.

Towarzystwa naukowe akceptujace wytyczne: AAAAI
(American Academy of Allergy, Asthma & Immunology)
(przyjmujacy z komentarzami); AAD (American Acade-
my of Dermatology); AAIITO (Italian Association of Hospi-
tal and Territorial Allergists and Immunologists); ACAAI
(American College of Allergy, Asthma and Immunology);
AEDV (Spanish Academy of Dermatology and Venereolo-
29); APAAACI (Asia Pacific Association of Allergy, Asthma
and Clinical Immunology); ASBAI (Brazilian Association
of Allergy and Immunopathology); ASCIA (Australasian
Society of Clinical Immunology and Allergy); BAD (British
Association of Dermatologists); BSACI (British Society for
Allergy and Clinical Immunology); CDA (Chinese Derma-
tologist Association); CMICA (Mexican College of Clinical
Immunology and Allergy); CSACI (Canadian Society of
Allergy and Clinical Immunology); DDG (German Socie-
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ty of Dermatology); DDS (Danish Dermatological Socie-
ty); DGAKI (German Society of Allergology and Clinical
Immunology); DSA (Danish Society for Allergology); DST
(Dermatological Society of Thailand); EAACI (European
Academy of Allergology and Clinical Immunology); EDF
(European Dermatology Forum); EMBRN (European Mast
Cell and Basophil Research Network); ESCD (European So-
ciety of Contact Dermatitis); GA’LEN (Global Allergy and
Asthma European Network); IAACI (Israel Association of
Allergy and Clinical Immunology); IADVL (Indian Asso-
ciation of Dermatologists, Venereologists and Leprologists);
JDA (Japanese Dermatological Association); NVVA (Dutch
Society of Allergology) (the official delegate agreed with the
guideline but at time of publication the official letter of
endorsement was not received. If received later an update
will be published on the GA’LEN website.); MSAI (Malay-
sian Society of Allergy and Immunology); OGDV (Austrian
Society for Dermatology); PSA (Polish Society of Allergolo-
29); RAACI (Russian Association of Allergology and Clini-
cal Immunology); SBD (Brazilian Society of Dermatology);
SED (French Society of Dermatology); SGAI (Swiss Society
for Allergology and Immunology); SGDV (Swiss Society for
Dermatology and Venereology); SIAAIC (Italian Society of
Allergology, Asthma and Clinical Immunology); SIDeMaST
(Italian Society of Medical, Surgical and Aesthetic Dermato-
logy and Sexual Transmitted Diseases); SPDV (Portuguese
Society of Dermatology and Venereology); TSD (Turkish
Society of Dermatology); UNBB (Urticaria Network Berlin-
Brandenburg); UNEV (Urticaria Network); WAO (World
Allergy Organization).
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Dostepna jest jedynie deklaracja konfliktu intereséw
pierwszego autora. Prosimy zapoznac si¢ z tabelg w publi-
kacji opisujacej metodologie, gdzie przedstawiono w szcze-
gotach deklaracje konfliktu intereséw wszystkich autoréw.
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