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Wykaz najczesciej uzywanych skrotow

APST - ang. autologous plasma skin test — préba z osoczem autologicznym
APSTC — APST z dodatkiem cytrynianu sodu jako antykoagulantu

APSTW — APST z dodatkiem wersenianu potasu jako antykoagulantu

ASO — miano antystreptolizyny

ASST - ang. autologous serum skin test — préba z surowicg autologiczng

anty-TG,aTG - przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie

anty-TPO, aTPO - przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie

BHRA — ang. basophil histamine release assay — test uwalniania histaminy

CANDLE - ang. chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated
temperature — przewlekta atypowa dermatoza przebiegajgca z neutrofilig,
lipodystrofig i podwyzszong temperaturg

CRP - ang. C reactive protein — biatko C reaktywne

EAACI - ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology — Europejska
Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej

ECF - ang. eosinophil chemotactic factor — czynnik chemotaktyczny dla eozynofiléw

ECP — ang. eosinophil cationic protein — eozynofilowe biatko kationowe

ELISA — ang. enzyme linked immunosorbent assay

Fce-RI — receptor o wysokim powinowactwie dla fragmentu Fc immunoglobuliny E

fT3 - ang. free triiodothyronine — wolna trijodotyronina

T4 - ang. free thyroxine — wolna tyroksyna

GA2LEN — ang. Global Allergy and Asthma European Network

GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF - ang. granulocyte and macrophage colony stimulating factor — czynnik
stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw

H. pylori — tac. Helicobacter pylori

Ig — immunoglobulina

IL - interleukina

INF-a — interferon a

LP — leki przeciwhistaminowe

MBP - ang. eosinophil major basic protein — gtbwne biatko zasadowe eozynofiléw

MIP - ang. macrophage inflammatory protein — makrofagalne proteiny zapalne

NCF — ang. neutrophilchemotactic factor — czynnik chemotaktyczny dlaneutrofiléw

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NTP — naskorkowe testy ptatkowe

OB - odczyn Biernackiego

PAF — ang. platelet activating factor — czynnik aktywujacy ptytki

PAR - ang. protease activated receptors — aktywacja receptoréw proteaz



PO

PP
PPO
PPS
STP
TGF-B1
TNF-a
TSH
UAS
WAO

— pokrzywka ostra

— pokrzywka przewlekta

— przewlekta pokrzywka ostra

— przewlekta pokrzywka spontaniczna

— skorne testy punktowe

— ang. transforming growth factor - transformujgcy czynnik wzrostu B1
— ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworéw o

— ang. thyroid stimulating hormone — hormon tyreotropowy

— ang. urticaria activity score — skala nasilenia objawoéw pokrzywki

— ang. World Allergy Organization — Swiatowa Organizacja Alergji



1. WSTEP

1.1. Informacje ogolne

1.1.1. Definicja

Pokrzywke, wedtug definicji Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI
- ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology), Global Allergy and Asthma Euro-
pean Network (GA2LEN), Europejskiego Forum Dermatologicznego (EDF - ang. European Der-
matology Forum) oraz Swiatowej Organizacji Alergii (WAO — ang. World Allergy Organization),
stanowi niejednorodna grupa choréb, ktérej charakterystyczng, wspding manifestacja klinicznag
sg specyficzne zmiany skérne, czyli bable pokrzywkowe, ktérym towarzyszy¢ moga objawy obrze-
ku naczynioruchowego. Z klinicznego punktu widzenia istotnym jest, aby zréznicowaé pokrzywke
od innych chordb, w przebiegu ktérych wysiew babli pokrzywkowych lub wystapienie obrzeku
naczynioruchowego stanowi¢ moze jeden z wielu, ztozonych objawéw schorzenia. Dotyczy to
przyktadowo rozmaitych zapalnych zespotéw autoimmunologicznych, takich jak np. przewlekta
atypowa dermatoza przebiegajagca z neutrofilig, lipodystrofig i podwyzszong temperaturg (CAN-
DLE - ang. chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature)
zespot Muckle’a-Wellsa, zespét Schnitzlera (1).

Bable pokrzywkowe sg wykwitami ptasko-wyniostymi, barwy porcelanowobiatej do blado-
czerwonej, wielkosci od kilku milimetrow do kilku centymetréw. Powstajg bardzo szybko i uste-
puja bez pozostawienia $ladu w okresie do 24 godzin. Wysiewom zmian skérnych zazwyczaj
towarzyszy réznie nasilony swigd lub pieczenie skory (2). Wykwity mogg mie¢ zréznicowana
wielkos¢: od drobnych babli wielkosci gtowki szpilki do rozlegtych zmian skérnych wystepujacych
w przypadku tzw. urticaria gigantea (3). W pokrzywce zwykle nie obserwuje sie miejsc predy-
lekcyjnych i zmiany skérne moga pojawiac sie praktycznie wszedzie. Oczywiicie istniejg pewne
wyjatki, i tak w przypadku pokrzywki opdznionej z ucisku bable pokrzywkowe pojawiaja sie,
przynajmniej w pierwszej fazie rozwoju reakcji, w miejscach narazonych na ucisk. Natomiast
w pokrzywce z zimna relatywnie czesto obserwuje sie réwniez reakcje bton sluzowych (4).

Bablowi pokrzywkowemu towarzyszg obrzek gornych warstw skéry wtasciwej oraz poszerzenie
postkapilarnych naczyn krwionodnych i naczyn limfatycznych. Jezeli proces chorobowy umiejsco-
wiony jest w gtebszych warstwach skéry wtasciwej i/lub obejmuje tkanke podskérng, wéwczas
jest to obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego). Obrzek naczynioruchowy najczesciej obej-
muje twarz (powieki, wargi) oraz narzady ptciowe. Proces chorobowy $luzéwek gardta lub krtani,
skutkujacy rozwojem niedroznosci drog oddechowych, moze oczywiscie stanowi¢ zagrozenie zy-
cia chorego. Klasycznymi objawami podmiotowymi obrzeku naczynioruchowego sg bdl i uczucie



rozpierania, a objawy kliniczne moga utrzymywac sie do 72 godzin, czyli dtuzej niz w pokrzywce
(5,6, 7).

Predyspozycje genetyczne wystepowania pokrzywki nie zostaty jednoznacznie potwierdzone,
jednak u pacjentéw z pokrzywkag zaobserwowano wyzszg niz w populacji zdrowych oséb cze-
sto$¢ wystepowania antygenéw zgodnosci tkankowej HLA DRB1*04 i zwigzanych z nimi alleli
DQB1*0302. HLA-DR4 wystepuje rowniez u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
oraz u pacjentdéw z autoimmunologicznymi chorobami pecherzowymi. Znaczacy zwigzek stwier-
dzono réwniez w odniesieniu do polimorfizmu genu dla TGF-B1 (ang. transforming growth factor)
u 0sob z rozpoznaniem pokrzywki. Niektérzy badacze uwazaja, ze duzg role w etiopatogenezie
pokrzywki przewlektej (PP) moze odgrywac tez polimorfizm genéw dla cyklooksygenazy i 5-lipo-
oksygenazy (8).

1.1.2. Epidemiologia

Uwaza sig, ze u 12-25% populacji catego Swiata przynajmniej raz w zyciu doszto do rozwoju
objawoéw pokrzywki (9). Oczywiscie w przypadku dyskretnych objawéw klinicznych pokrzywki
reakcja nie zostaje zarejestrowana przez pacjentdw, stad tez faktyczny odsetek moze by¢ wyzszy.
Wsrdd dorostych chorych pokrzywka wystepuje czedciej u kobiet niz u mezczyzn (3 : 2), nato-
miast w catej populacji pacjentdéw z objawami pokrzywki postac ostra wystepuje u ok. 53% oséb,
pozostaty odsetek to pacjenci z objawami PP (10).

Czestos¢ wspdtwystepowania objawdw pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego waha sie od
30 do 50% przypadkéw, czyli zjawisko to jest zdecydowanie czeste (11).

Uznaje sie tez, ze rozne formy pokrzywki dotyczy¢ moga ok. 6% dzieci. Odsetek ten jest
wyzszy w populacji azjatyckiej (do 15%), a generalnie dla tej grupy wiekowej bardziej charak-
terystyczna jest jednak pokrzywka ostra (PO) (12, 13).

1.1.3. Patomechanizm pokrzywki

Aktywacja mastocytow i uwolnienie z nich mediatoréw to wspdlna cecha wiekszosci typow
pokrzywek. Komorki tuczne lokalizujg sie bezposrednio w sagsiedztwie naczyn krwionosnych.
Mastocyty uwalniajg zaréwno mediatory preformowane (m.in. histamina, heparyna), jak i me-
diatory wytwarzane bezposrednio po aktywacji — de novo (m.in. prostaglandyny, leukotrieny)
oraz cytokiny (m.in. czynnik martwicy nowotworéw a, interleukina-8) (14). Udowodniono tez
zwigzek pomiedzy komérkami tucznymi a obwodowym uktadem nerwowym. Neurotransmite-
ry, takie jak m.in. substancja P réwniez mogg wptywa¢ na uwalnianie histaminy, co ttumaczy
wplyw czynnikéw psychosomatycznych na rozwéj pokrzywki (15). Substancja P moze by¢ do-
datkowo jednym z elementéw alternatywnej drogi indukowania wysiewéw babli pokrzywkowych
(16). Réwniez aktywacja komplementu i uwalnianie fragmentu C5a pobudza mastocyty oraz
dziata chemotaktycznie na neutrofile, granulocyty kwasochtonne i monocyty (17). Jak wiadomo,
bodZce i mediatory dziatajg na komérke tuczng poprzez receptory w btonie komérkowe;.
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Histamina, ktéra jest jednym z podstawowych mediatoréw reakcji pokrzywkowej, moze byé
uwalniana zarbwno w mechanizmie immunologicznym, jak i przy udziale mechanizméw nie-
zwigzanych z uktadem odpornosciowym. Dlatego tez pokrzywka i obrzek naczynioruchowy na-
lezg do heterogennej grupy choréb i okreSlenie konkretnej przyczyny wystepowania objawow
klinicznych bywa niejednokrotnie bardzo trudne. Przyktadowo: nieswoista degranulacja komorek
tucznych moze zachodzi¢ pod wptywem lekéw, pokarméw, alergenéw kontaktowych lub rozma-
itych bodZcow fizykalnych.

W tabeli 1. przedstawiono zestawienie mediatorow mogacych bra¢ udziat w reakcji po-
krzywkowe;j.

Tabela 1. Mediatory mogace bra¢ udziat w reakcji pokrzywkowe]

Komaérki uwalniajgce Mediatory

histamina, prostaglandyna D2, leukotrieny B4, C4, D4, czynnik aktywujacy ptytki
(PAF), czynnik chemotaktyczny dla eozynofiléw (ECF) i neutrofilow (NCF), tryptaza,
komoérki tuczne chymaza, interferon o (INF-a), interleukiny (IL): 1, 4, 5, 6, makrofagalne proteiny
zapalne (MIP-1a, MIP-2a), czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw (GM-CSF)

komérki endotelialne prostaglandyna 12

trombocyty czynnik aktywujacy ptytki (PAF), czynnik ptytkowy 4
. major basic protein (MBP), eozynofilowe biatko kationowe (ECP), leukotrien C4,
eozynofile . . .
czynnik aktywujacy plytki (PAF)
neutrofile leukotrien B4, tryptaza, chymaza
bazofile histamina, tryptaza, chymaza, leukotrieny C4, D4, czynnik aktywujacy ptytki
(PAF), czynnik chemotaktyczny dla eozynofilow (ECF) i neutrofilow (NCF)
neurotycy neuropeptydy, acetylocholina
komérki naskorka IL-1, -3, -6, -8, czynnik martwicy nowotworéw (TNF-o)
osocze kininy, produkty degradacji wtéknika, czynnik osoczowy
IL-1, -6, -8, -10, makrofagalne proteiny zapalne (MIP-1a, MIP-2a), RANTES,
makrofagi interferony i czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a), sktadniki dopetniacza: C1,

C2, C3, C4, C5, enzymy: aktywator plazminogenu, lipazy, cytolityczne proteinazy,

reaktywne zwigzki tlenowe

W bioptacie skérnym pobranym z obszaru babla pokrzywkowego stwierdza sie obecnos¢ mie-
szanego nacieku okotonaczyniowego ztozonego z neutrofili i/lub eozynofili, makrofagéw i lim-
focytow T — pomocniczych (Th) (14). W przypadku pokrzywki opdZnionej z ucisku wspomniany
naciek komérkowy obejmuje Srodkowe i dolne warstwy skéry wtasciwej, czyli lokalizuje sie nieco
gtebiej niz w innych odmianach choroby (16). Nacieki okotonaczyniowe zawierajgce TNF-a,, IL-3,
IL-8 stwierdzono réwniez w skérze niezmienionej, otaczajgcej bable pokrzywkowe.

Z klinicznego punktu widzenia bable pokrzywkowe sg bardzo charakterystyczne i absolutnie
nie wymagaja potwierdzenia histologicznego dla potwierdzenia rozpoznania klinicznego. Biopsja
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skéry ma natomiast decydujgce znaczenie w nietypowych przypadkach, przyktadowo w podej-
rzeniu pokrzywkowego zapalenia naczyn (ang. urticarial vasculitis).

1.2. Podziat i klasyfikacja pokrzywki

Istnieje kilka odmiennych klasyfikacji pokrzywki, ktére uwzgledniajg zarbwno czas trwania pro-
cesu chorobowego, jak i r6znorodne czynniki etiopatogenetyczne. Podstawowy podziat odno-
si sie do czasu trwania objawéw. PO charakteryzuje sie wystepowaniem babli pokrzywkowych
w okresie do 6 tygodni od pierwszego epizodu pokrzywkowego. O PP méwimy wéwczas, gdy wy-
siewy babli pokrzywkowych wystepuja w czasie przekraczajgcym 6 tygodni. U okoto 20-30% oséb
z ostrg odmiang pokrzywki schorzenie przechodzi z czasem w postac przewlekta.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy charakteryzujg sie szerokim spektrum manifestacji klinicznych.
Nalezy podkresli¢ fakt, ze w przypadku konkretnego pacjenta mozna stwierdzi¢ objawy réznych odmian
pokrzywki, co oczywicie jest trudnym aspektem zaréwno diagnostycznym, jak i terapeutycznym.

Wspomniana powyzej heterogennos¢ etiopatogenetyczna schorzenia praktycznie uniemozli-
wia stworzenie klasyfikacji, ktora zyskataby powszechng akceptacje. Mozliwe jest jedynie opra-
cowanie stale modyfikowanych i uaktualnianych wersji uwzgledniajgcych nowoczesng wiedze
teoretyczng i praktyczng na temat pokrzywki.

W listopadzie 2012 roku miedzynarodowa grupa ekspertéw zrzeszonych m.in. w takich to-
warzystwach jak EAACI, GA2LEN, EDF oraz WAO przedstawita nowg klasyfikacje pokrzywek,
ktéra zostata zaprezentowana w tabeli 2. (1)

Tabela 2. Klasyfikacja pokrzywki (1)

Typ Podtyp
okrzvwka | - pokrzywka spontaniczna ostra spontanicznie wystepujace bable - pokrzywkowe,
P ty . (PSO) nawracajgce w okresie nie dtuzszym niz 6 tygodni
spontaniczna
IF:S Il — pokrzywka przewlekta spontanicznie wystepujace bable pokrzywkowe
(PS) spontaniczna (PPS) w okresie dtuzszym niz 6 tygodni
| - vokrzvwka 2 zimna wyzwalana przez: zimne przedmioty, powietrze,
poKTzy ptyny, wiatr
P . wyzwalana przez pionowy nacisk; bable powstaja
Il = opozniona pokizywka z ucisku po 3—12 godzinach od zadziatania bodzca
pokrzywka przewlekta | ||| - pokrzywka z ciepta wyzwalana przez dziatanie ciepta

wywotana (PPW) wyzwalana przez promieniowanie UV lub
Swiatto widzialne
wyzwalana przez sity mechaniczne poprzeczne;

bable powstaja po 1-5 minutach

IV - pokrzywka stoneczna

V - pokrzywka dermograficzna

VI - pokrzywka wibracyjna wyzwalana przez wibracje

VIl - pokrzywka wodna wyzwalana przez kontakt z woda

VIl = pokrzywka cholinergiczna wyzwglana przez wzrost temperatury wewnetrznej
organizmu

IX — pokrzywka kontaktowa wyzwalana przez substancje pokrzywkogenne

X — pokrzywka indukowana
wysitkiem fizycznym

wyzwalana przez wysitek fizyczny
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Rowniez w 2012 roku, w Berlinie, podczas miedzynarodowego sympozjum poswieconego
pokrzywce opracowano nowg klasyfikacje choroby, co przedstawiono w tabeli 3. (16)

Tabela 3. Klasyfikacja pokrzywki (16)

Pokrzywka spontaniczna Pokrzywka indukowana/wywotana

pokrzywka fizykalna
e  dermografizm objawowy
pokrzywka z zimna
pokrzywka z ucisku
pokrzywka $wietlna
pokrzywka cieplna
wibracyjny obrzek naczynioruchowy

0 znanej przyczynie
(np. przyczyna autoimmunologiczna
lub przyczyna infekcyjna)

e pokrzywka cholinergiczna
0 nieznanej przyczynie e  pokrzywka kontaktowa
e  pokrzywka wodna

Uwaza sie, ze u 63% pacjentdow z ostrym wysiewem babli pokrzywkowych podejrzanym
czynnikiem wywotujacym sg zazwyczaj pokarmy. Jednak w zdecydowanie mniejszym odsetku
udaje sie potwierdzi¢ faktyczng alergie na podejrzany pokarm (18). Wiadomo tez, ze leki, za-
réowno jako alergeny, jak i pseudoalergeny, mogg stymulowa¢ pojawianie sie objawéw. Jedng
z najwazniejszych grup lekdbw wywotujgcych objawy pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego
sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz antybiotyki z grupy penicylin. Inng, czesta
przyczyng ostrego wysiewu babli pokrzywkowych/obrzeku naczynioruchowego jest czynnik in-
fekcyjny, a zwtaszcza ostra infekcja gérnych drég oddechowych o etiologii wirusowej. U niekt6-
rych pacjentéw zazycie z tego powodu NLPZ powoduje wysiew babli i/lub wystgpienie obrzeku
naczynioruchowego. W takich przypadkach infekcja, lek lub oba czynniki wspélnie indukowac
moga objawy chorobowe.

W zakresie pokrzywek o podtozu immunologicznym wazng role odgrywa | typ reakcji immu-
nologicznej wedtug klasyfikacji Gella i Coombsa (19). Jest to natychmiastowa interakcja anty-
genu z przeciwciatami IgE zwigzanymi z receptorami FceRl komérek tucznych i granulocytow
zasadochtonnych. Najczestszymi alergenami odpowiedzialnymi za ten rodzaj reakcji sa: lateks,
alergeny powietrznopochodne oraz pokarmowe.

Drugi mechanizm immunologiczny zwigzany jest z udziatem komplekséw immunologicznych
(Il mechanizm reakcji nadwrazliwosci). Ten typ reakcji odpowiedzialny jest za powstanie cho-
roby posurowiczej. Objawy rozwijajg sie od 4 do 14 dni po ekspozycji na nowy alergen. Na
skutek reakcji powstajg przeciwciata, ktére tworza kompleksy immunologiczne z jeszcze obecnym
alergenem. W efekcie zachodzacej reakcji dochodzi do uszkodzenia Sciany naczyn krwionosnych
i powstania zmian skérnych, ktére najczesciej majg charakter babli pokrzywkowych oraz zmian
plamiczych (20). Dodatkowo moga rozwingc sie zapalenie nerwéw obwodowych, zapalenie bton
surowiczych i ostre zapalenie ktebuszkéw nerwowych.

Pokrzywki nieimmunologiczne sg najczestsze i majg zréznicowang etiopatogeneze. Najwiek-
szg grupe stanowig pokrzywki wywotane. Wystgpienie babli pokrzywkowych poprzedzone jest
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dziataniem okreslonych bodZcéw fizykalnych. Mechanizm powstawania objawéw w tej grupie
pokrzywek nie jest do kofca poznany, natomiast podkresla sie udziat uktadu dopetniacza, kinin,
fibrynolizy, prostaglandyn oraz leukotrienéw. Objawy kliniczne pojawiajg sie w miejscu ekspozy-
cji na okreslony bodziec fizykalny.

Najczestszg pokrzywka fizykalng, nalezacg do grupy PPW, jest dermografizm. Proces cho-
robowy zwigzany jest z obnizonym progiem wrazliwosci skory na ucisk. Po zadziataniu czynnika
sprawczego pojawia sie rumien, nastepnie intensywny swigd, czego skutkiem jest drapanie i w fazie
koncowej powstajg bable pokrzywkowe o typowym, linijnym uktadzie. Ta postac pokrzywki wyste-
puje gtéwnie u 0s6b dorostych, a Sredni czas trwania choroby to mniej wiecej 6 lat (21, 22).

Dla pokrzywki op6znionej z ucisku charakterystyczne jest wystepowanie gtebokiego, nie-
kiedy bolesnego obrzeku tkanki podskérmej. Objawy wystepujg po 3—12 godzinach po epizodzie
przedtuzonej ekspozycji skory na ucisk. Objawy wystepujg gtéwnie na dtoniach i podeszwach;
czesciej pojawiajg sie u mezczyzn. W obrazie histologicznym bioptatu widoczny jest naciek ztozony
z granulocytow kwasochtonnych oraz podwyzszone stezenie IL-6 w badanej tkance (23, 24).

Pokrzywka z zimna wystepowa¢ moze w formie wrodzonej lub nabytej. W przypadku po-
staci wrodzonej dziedziczenie jest autosomalne dominujgce. Posta¢ nabyta moze by¢ idiopatycz-
na lub objawowa. Zgodnie z konsensusem EAACI wrodzona posta¢ pokrzywki z zimna nie jest
zaliczana do spektrum pokrzywek (1, 25). Za powstanie objawéw w postaci idiopatycznej od-
powiedzialna jest degranulacja mastocytow na drodze immunologicznej lub nieimmunologicz-
nej najczesciej przy wspétudziale IgE. Czynnikiem wywotujgcym jest ekspozycja skory na niska
temperature, a zwtaszcza na nagly jej spadek. Postac objawowa wystepuje stosunkowo rzadko.
Pokrzywka z zimna moze by¢ spowodowana przez: obecnos¢ aktywnych biatek surowiczych na-
lezgcych do krioglobulin, ukaszenia owad6éw btonkoskrzydtych, wspdtistnienie innych chordb,
przyktadowo takich jak mononukleoza zakazna, lub stosowanie antykoncepcji badz tez terapii
przeciwgrzybiczej (26). Pokrzywka z zimna dotyczy zazwyczaj mtodych kobiet.

Pokrzywka Swietlna rzadko jest spotykana w naszej szerokosci geograficznej. Za powsta-
wanie objawéw odpowiedzialne jest promieniowanie UVB o dtugosci fali 280-760 nm. Choroba
najczesciej wystepuje u mtodych kobiet. Wyrdznia sie dwa podtypy pokrzywki Swietlnej: podtyp I,
przebiegajgcy w mechanizmie IgE-zaleznej reakcji na specyficzny fotoalergen powstajacy spe-
cyficznie, tylko u oséb prezentujgcych objawy pokrzywki Swietlnej, oraz podtyp Il jako reakcja
IgE-zalezna w odniesieniu do niespecyficznego fotoalergenu, ktéry obecny jest réwniez u oséb
zdrowych. Pokrzywka Swietlna moze mie¢ charakter objawowy w przebiegu takich chordb jak np.
porfiria skérna pdzna (27, 28).

Pokrzywka cieplna jest rzadkg odmiang pokrzywki fizykalnej. Powstaje, gdy skéra jest nara-
zona na bezposredni kontakt z gorgcymi przedmiotami lub gorgcym powietrzem o temperaturze
od 38 do powyzej 50°C.

Z kolei dla pokrzywki cholinergicznej charakterystyczne jest wystepowanie silnie swe-
dzacych, drobnych babli pokrzywkowych, najczesciej po goracej kapieli, wysitku, gorgczce lub
w zwigzku ze stresem. Czynnikami odpowiedzialnymi mogg by¢ rowniez spozycie pikantnych
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potraw lub wypicie alkoholu. Wydaje sie, ze podstawowe znaczenie w tym rodzaju pokrzywki ma
nadwrazliwos¢ na acetylocholing, a zmiany skorne powstajg na skutek pobudzenia cholinergicz-
nych wiékien aferentnych gruczotéw potowych (29, 30). Ta odmiana pokrzywki wystepuje gtow-
nie u osob mtodych. Najczesciej nie wywotuje objawdw ogdlnych i nie wymaga bezposredniej
pomocy medycznej.

Rzadka odmiang pokrzywki fizykalnej jest pokrzywka wibracyjna. Objawy pojawiaja sie
po ekspozycji na wibracje. Oprécz babli pokrzywkowych obserwuje sie czasem rozwoj objawdw
obrzeku naczynioruchowego.

O pokrzywce kontaktowej méwimy wtedy, gdy w miejscach eksponowanych na okreslone
substancje chemiczne, pokarmy, rosliny, leki lub kosmetyki pojawiajg sie bable pokrzywkowe.
Wykwity skérne mogg nastepnie rozprzestrzeniac sie i obejmowac okolice ciata, ktére nie miaty
kontaktu z substancjg sprawcza.

Pokrzywka wodna jest rzadkg odmiang choroby. Wydaje sie, ze sama woda nie jest czyn-
nikiem wywotujgcym rozwdj objawdw pokrzywki — odpowiedzialne za to sg rozmaite elementy
roslinne, zwierzece, chemiczne itd., ktére sg zawarte w wodzie. W tym przypadku bable sg naj-
czesciej drobne, przypominajg te bedace objawem pokrzywki cholinergicznej.

Niezwykle istotne z punktu widzenia procesu diagnostycznego i leczenia sg przypadki po-
krzywki i obrzeku naczynioruchowego o charakterze objawowym. Wysiew babli pokrzyw-
kowych moze by¢, jak wiadomo, procesem towarzyszacym w przebiegu toczgcego sie procesu
chorobowego o rozmaitym podtozu etiopatologicznym. Objawy pokrzywki i obrzeku naczynioru-
chowego moga wystgpi¢ w przypadku obecnosci patologicznych protein, komplekséw immunolo-
gicznych oraz w przebiegu réznych autoimmunologicznych choréb tkanki tacznej, takich jak np.:
toczen uktadowy, zespdt Sjogrena lub reumatoidalne zapalenie stawéw. W niektorych przypad-
kach pokrzywka jest zwiastunem toczgcego sie procesu nowotworowego (31).

Wsr6d innych czynnikéw etiologicznych PP wymienia sie infekcje wirusowe, bakteryjne, grzy-
bicze — zaréwno o przebiegu ostrym, jak i przewlektym. Infestacje pasozytnicze sg czestym czyn-
nikiem etiologicznym w populacji dzieciecej, a istotnym parametrem laboratoryjnym w takich
przypadkach bywa stwierdzana u chorych eozynofilia obwodowa. U ok. 30% oséb z pokrzywka
i obrzekiem naczynioruchowym rozpoznaje sie infekcje Helicobacter pylori (H. pylori). Mecha-
nizm prowadzacy do powstawania wykwitow nie zostat do kofica wyjasniony. Niektorzy badacze
sugerujg mozliwy wptyw H. pylori na produkcje autoprzeciwciat ze wzgledu na immunogennosé
polisacharydéw komérkowych. Bierze sie rowniez pod uwage, ze zuzywanie sktadowych komple-
mentu moze prowadzi¢ do powstania objawéw pokrzywki lub obrzeku naczynioruchowego. Wie-
lu badaczy podkresla mozliwos¢ istotnego ograniczenia objawdw pokrzywki po przeprowadzeniu
eradykacji H. pylori (32).

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze pokrzywka spontaniczna o nieznanej przyczynie (CSU -
ang. chronic spontaneus urticaria) dotyczy od 34 do 90% chorych z PP (33). Wykazano, ze klinicz-
nie w 40-90% objawom tej odmiany pokrzywki towarzyszy obrzek naczynioruchowy (34, 35).
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1.3. Diagnostyka pokrzywki

Diagnostyka pokrzywki niejednokrotnie stanowi duzy problem kliniczny dla lekarzy praktykow.

Skuteczne leczenie chorych jest uzaleznione od ustalenia czynnika przyczynowego lub przy-

najmniej czynnika wywotujgcego objawy chorobowe i dlatego wymagane jest przeprowadzenie

zarbwno szczegdtowego badania podmiotowego, przedmiotowego, jak tez wielu badan dodatko-

wych i préb prowokacyjnych dobranych indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Podczas zbierania wywiadu nalezy zwrdci¢ uwage na (33):

czas wystgpienia pierwszego epizodu pokrzywkowego,

czestotliwos¢ wysiewow babli pokrzywkowych,

okres utrzymywania sie zmian skornych,

okres trwania stanéw bezobjawowych,

wielkos¢, ksztatt i lokalizacje zmian skornych,

wspbtistnienie objawéw obrzeku naczynioruchowego,

dodatkowe objawy podmiotowe: Swigd skory, bdl,

wywiad rodzinny w zakresie pokrzywki oraz atopii,

wystepowanie w przesztosci lub wspdtwystepowanie choréb alergicznych, infekcyjnych,
endokrynopatii badz innych zaburzen internistycznych,

zwigzek miedzy wystepowaniem objawow pokrzywki a ekspozycjg na czynniki fizykalne
lub wysitek fizyczny,

stosowane leki,

pokarmy,

rodzaj pracy pacjenta, jego zainteresowania,

zwigzek miedzy wysiewami zmian skérnych a porg roku,

obecnos¢ implantow chirurgicznych, stomatologicznych, ortopedycznych,

zwigzek z cyklem miesigczkowym,

zwigzek z emocjami, stresem,

zastosowane leczenie i reakcje na terapie.

Dalszym etapem diagnostyki jest wykonanie szeregu badan dodatkowych, ktére przedsta-

wiono w tabeli 4. Wykonanie préb prowokacyjnych wymaga kilkudniowej hospitalizacji i state-

go nadzoru lekarza.
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Tabela 4. Badania dodatkowe wykonywane w diagnostyce pokrzywki (1)

Typ pokrzywki

Podtyp pokrzywki

Rekomendowane
badania diagnostyczne

Rozszerzony program
diagnostyczny dla identyfikacji
czynnikéw wywotujacych

pokrzywka
spontaniczna

ostra pokrzywka
spontaniczna

brak

brak

przewlekta
pokrzywka
spontaniczna

OB, CRP

- wykluczenie czynnikéw infekcyjnych

- wykluczenie | mechanizmu alergii

- okreslenie funkcjonalnych
autoprzeciwciat

- oznaczenie hormondéw tarczycy
i przeciwciat przeciwtarczycowych

- testy skorne

- testy fizykalne

- test z surowicg autologiczna

- biopsja skory

- dieta z wytaczeniem produktéw
wyzwalajgcych histamine prowadzona
przez 3 tygodnie

pokrzywka
kontaktowa z zimna

prowokacja zimnem
(test z kostka lodu,
z zZimng wodg)

- OB, CRP
- oznaczenie krioglobulin
- wykluczenie choréb infekcyjnych

pokrzywka
op6zniona z ucisku

test uciskowy (0,2-1,5
kg/cm? przez 10-20 min)

brak

pokrzywka
kontaktowa z ciepta

prowokacja cieptem
(ciepta woda)

brak

prowokacja UV i Swiattem

pokrzywka S e wykluczenie dermatoz indukowanych
widzialnym o réznej T .

stoneczna P o promieniami stonecznymi
dtugosci promieni

pokrzywka

pokrzywka dermograficzna/ wywo’rame_ OB, CRP
f pokrzywka dermografizmu
wywofana wywotana

test z mokrym ubraniem

pokrzywka wodna 0 temperaturze ciata brak
przez 20 min

pokrzywka test wysitkowy i kapiel brak

cholinergiczna w cieptej wodzie
testy skorne, testy

Eglr:::},(:\;k\na/a naskorkowe, odczytywane | brak
po 20 min

pokrzywka test wysitkowy ze

indukowana spozyciem lub bez brak

wysitkiem spozycia positku, bez

fizycznym kapieli w cieptej wodzie

1.4. Pokrzywka autoimmunologiczna

Aktualnie, na podstawie wynikéw analiz dostepnych badafh epidemiologicznych, uwaza sie, ze
25-60% chorych zaliczanych do grupy pacjentéw z CSU to osoby chorujgce na pokrzywke
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autoimmunologiczng (PPSA - przewlekta pokrzywka spontaniczna o podtozu autoimmunolo-
gicznym) (36, 37).

1.4.1. Rys historyczny

Pojecie pokrzywki autoimmunologicznej jest stosunkowo nowe; pierwsze doniesienia na temat
ewentualnego udziatu krazacych we krwi czynnikéw uwalniajgcych histamine pochodza z lat 60.
XX wieku. Z kolei pierwszy opis testu skornego z surowicg autologiczng, ktéry przeprowadzono
w grupie 956 pacjentdéw z rozpoznaniem rozmaitych dermatoz, pochodzi z 1946 roku. U 53
z nich (5,5%) uzyskano dodatni wynik, podczas gdy jedynie 6 pacjentow prezentowato w wy-
wiadzie wysiewy babli pokrzywkowych (32, 38). W 1962 roku Rorsman stwierdzit, ze za degranu-
lacje leukocytow odpowiedzialna jest konkretnie reakcja antygen—przeciwciato (39), natomiast
w roku 1986 Grattan i wsp. zaobserwowali u niektérych chorych na PP reakcje w postaci rumie-
nia i babla w miejscu srédskérnego podania surowicy autologicznej (40). Wkrétce po tym Gru-
ber i wsp. zidentyfikowali w surowicy pacjentéw z PP i pokrzywka z zimna obecnos¢ przeciwciat
klasy 1gG i IgE niewywotujgcych degranulacji bazofilow in vitro (41). W 1991 roku Grattan i wsp.
dokonali odkrycia autoprzeciwciat IgE. Dwa lata poZzniej ten sam zespét badaczy stwierdzit, ze
autoprzeciwciata klasy 1gG skierowane przeciwko IgE oraz podjednostce a receptora o wysokim
powinowactwie dla fragmentu Fc immunoglobuliny E (FceRl) sg gtownym mediatorem zapalenia
i w konsekwencji przyczyng wysiewu babli w PP (42, 43). Odkrycie to zostato potwierdzone przez
zespoty innych badaczy.

Dodatkowo w latach 80. Leznoff i wsp. stwierdzili, ze ponad 14% chorych z PP wykazywato
objawy autoimmunizacji w obrebie gruczotu tarczowego (44).

1.4.2. Mechanizm dziatania autoprzeciwciat

Przeciwciata IgE znajdujgce sie na powierzchni komérek tucznych i bazofilow sg wigzane z an-
tygenem, ktérym jest przeciwciato IgG anty-IgE, co prowadzi do powstania krzyzowych potgczen
miedzy sasiadujgcymi receptorami FceRl, skutkujgc uruchomieniem kaskady reakcji i uwolnie-
niem histaminy oraz innych mediatoréw zapalenia. Mechanizm degranulacji wywotany przez
przeciwciata anty-FceRI jest podobny. R6znica polega na krzyzowym potgczeniu przylegtych re-
ceptoréw bez udziatu IgE (45). Poprzez dziatanie autoprzeciwciat skierowanych przeciwko skta-
dowym komorek tucznych dochodzi réwniez do aktywacji dopetniacza i uwalniania czynnika
C5a, co w efekcie powoduje degranulacje. Autoprzeciwciata w klasie 1gG sg obecne u 35-40%
chorych z PP i nalezg gtéwnie do podklas IgG1, 1gG2, IgG3 i w mniejszym stopniu IgG4. Bada-
nie przeprowadzone przez Soundararajan i wsp. wykazato, ze zwtaszcza przeciwciata 1gG skie-
rowane przeciwko tancuchowi o receptora dla IgE w podklasach IgG1 i IgG3 majag wtasciwosci
aktywujace bazofile (46). Stwierdzono réwniez, ze jedynie IgG w surowicy przy obecnosci do-
petniacza maja zdolnos¢ uwalniania histaminy ze skérnych komérek tucznych, dlatego degranu-
lacja komorek z udziatem FceRI ulega wzmocnieniu poprzez aktywacje sktadnikéw komplementu
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(47, 48, 49). Dlatego pod uwage bierze sie tez role sktadnikbw osocza w powstawaniu babli
pokrzywkowych ze wzgledu na wywotywanie odczyndéw skoérnych przy zastosowaniu surowicy
pozbawionej 1gG. Dodatkowo u chorych na PP stwierdza sie podwyzszone osoczowe stezenie
D-dimeréw, czynnika krzepniecia Vlla, fragmentu protrombiny 1 + 2, co moze by¢ dowodem
aktywacji zewnatrzpochodne] kaskady krzepniecia (49). Wspomniana wczesniej rola H. pylori
w powstawaniu autoprzeciwciat wymaga nadal jednoznacznego potwierdzenia (50).

1.4.3. Choroby tarczycy a wystepowanie objawoéw pokrzywki

Problem udziatu przeciwciat przeciwtarczycowych w wywotywaniu zmian skérnych u chorych
na PP jest nadal przedmiotem wielu dyskusji. Pierwsze doniesienia na temat zwigzku autoim-
munizacji tarczycy z pokrzywka idiopatyczng (PI) pochodza z lat 50. XX wieku, jednak dopie-
ro w 1983 roku Lenzoff i wsp. opisali zjawisko autoimmunizacji gruczotu tarczowego u oséb
z PP (44). Stwierdzono, ze u ponad 14% pacjentdow z Pl wystepujg wskazniki odpowiadajgce
autoimmunizacji tarczycy. W 2001 roku Kandeel i wsp. stwierdzili, ze surowice niektorych cho-
rych na zapalenie tarczycy typu Hashimoto powodujg degranulacje bazofilow przy nieobecno-
Sci przeciwciat anty-FceRI. Jednak nie udato sie zidentyfikowac czynnika prowadzacego do tej
reakcji (51). Rottem zwrécit uwage na mozliwy udziat przeciwciat przeciwko tyreoperoksydazie
(anty-TPO, aTPO) w klasie IgE, indukujacych degranulacje komérek tucznych po ekspozycji na
swoiste antygeny krazace, uwalniane jako rezultat zniszczenia gruczotu tarczowego na skutek au-
toimmunizacji (52). Aktualne badania wykazujg obecnos¢ proceséw autoimmunizacji tarczycy
u 12-29% pacjentow z PP (36, 53). Najczesciej obserwuje sie wystepowanie pokrzywki u oséb
w stanie eutyreozy, w tak zwanej subklinicznej postaci choroby Hashimoto, a takze w przypadku
jawnej niedoczynnosci oraz najrzadziej w przypadku nadczynnosci gruczotu tarczowego. Auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy zostato po raz pierwszy opisane w 1912 roku przez japon-
skiego lekarza Hakaru Hashimoto, od ktérego nazwiska pochodzi nazwa choroby. U pacjentow
zaobserwowano zwiekszong spoistos¢ gruczotu tarczowego oraz objawy niedoczynnosci tarczycy.
W 1956 roku Roitt i wsp. stwierdzili wystepowanie w surowicy chorych z chorobg Hashimoto
przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG, aTG). Identyfikacja przeciwciat aTPO nastapita
w roku 1985.

1.4.4. Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto

Schorzenie stwierdzane jest u 2% pacjentéow z chorobami autoimmunologicznymi tarczycy. Za-
palenie tarczycy typu Hashimoto rozpoznawane jest 10-krotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Obserwuje sie zwiekszenie zachorowalnosci wraz z wiekiem (54). Pierwszym etapem rozwoju
choroby Hashimoto jest aktywacja nieuczulonych limfocytéw T CD4+ pod wptywem oddziaty-
wania z komérkami prezentujgcymi antygen, ktére sg zgromadzone w obrebie gruczotu tarczowe-
go. W prawidtowych warunkach wtasne antygeny tarczycowe nie wywotujg odpowiedzi zapalnej,
dlatego uwaza sie, ze u chorych oséb istniejg czynniki, ktére przetamujg autotolerancje. Auto-
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reaktywne limfocyty, ktére pokonajg pierwsza linie obrony, podlegajg supresji na obwodzie przy
udziale limfocytéw regulatorowych CD25+CD4+ i CD8+CD122+. Innym mozliwym mechani-
zmem, ktéry moze prowadzi¢ do powstania autoreaktywnych limfocytéw T jest nieprawidtowa
ekspresja komplekséw MHC klasy Il na powierzchni tyreocytéw, co sprawia, ze stajg sie one tzw.
nieprofesjonalnymi komérkami prezentujgcymi antygen i sg odpowiedzialne za aktywacje lim-
focytéw T (55). Kolejnym etapem jest aktywacja przez pobudzone komérki T CD4+ limfocytow
cytotoksycznych CD8+ i limfocytow B, ktére przeksztatcaja sie w komérki plazmatyczne i zaczy-
naja wytwarzac przeciwciata (56).

Tyreoperoksydaza jest glikoproteing o masie czgsteczkowej 107 kDa. Wystepuje jako di-
mer na powierzchni szczytowej komorek pecherzykowych tarczycy oraz w ich cytoplazmie. Zna-
nych jest wiele epitopdw ludzkiej tyreoperoksydazy, ktére moga indukowac odpowiedz ze strony
limfocytow B (57). Uwaza sie, ze przeciwciata aTPO sg najlepszym wskaznikiem proceséw au-
toimmunologicznych toczacych sie w obrebie tarczycy. Sg one stwierdzane w surowicy ok. 80%
chorych na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i jak dotychczas scharakteryzowano ok. 180
typow przeciwciat aTPO (58). Przeciwciata te sg odpowiedzialne za powstawanie cytotoksycz-
nosci zaleznej od uktadu dopetniacza, jak rowniez cytotoksycznosci komérkowej i dziatajg, jak
wiadomo, wigzac sie z receptorami FcyR na powierzchni komorek. Zauwazono, ze dystrybucja
poszczeg6lnych podklas aTPO moze mie¢ zwigzek z przebiegiem choroby. W przypadku oséb
z wysokim stezeniem aTPO podklasy 1gG2 istnieje wieksze ryzyko rozwiniecia klinicznie wyrazo-
nej (jawnej) niedoczynnosci tarczycy (59).

Drugimi co do czestosci wystepowania przeciwciatami przeciwko komérkom tarczycy sg prze-
ciwciata aTG. Tyreoglobulina jest glikoproteing o masie czasteczkowej 660 kDa, ktora zawiera
resztki tyrozyny. Do tej pory zostato zidentyfikowanych 40 epitopéw antygenowych tyreoglo-
buliny. Jednak tylko 4-6 epitopéw jest rozpoznawanych przez limfocyty B i zaangazowanych
w tworzenie autoprzeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (60). Ich rola w diagnostyce choroby Ha-
shimoto jest mniejsza. Przeciwciata aTG mozna rowniez zaobserwowac u 0séb zdrowych. Uwaza
sie, ze podwyzszone stezenie aTG w populacji zdrowych oséb moze by¢ markerem zwiekszonego
ryzyka zachorowania (61). Tyreoglobulina nie jest biatkiem btonowym, co pozwala na udziat
w zaleznej od przeciwciat cytotoksycznosci komorkowej. Dodatkowo przeciwciata aTG nie wigza
dopetniacza. Innymi przeciwciatami, o mniejszym znaczeniu, sg przeciwciata przeciwko frakgji
mikrosomalnej tyreocytéw, przeciwciata przeciwko receptorowi TSH, przeciwko tyroksynie, tréj-
jodotyroninie, przeciwciata stymulujgce lub blokujgce wzrost tarczycy, przeciwko symporterowi
sodowo-jodowemu, megalinie i pendrynie. Wymienione przeciwciata w surowicy chorych wyste-
puja, jak wiadomo, relatywnie rzadko (54).

Koncowa faza rozwoju choroby Hashimoto jest destrukcja gruczotu tarczowego, ktéra naste-
puje w wyniku rozlegtego nacieku ztozonego z cytotoksycznych limfocytéw T, komérek B pro-
dukujgcych przeciwciata i makrofagéw. Uwaza sie, ze dominujgce znaczenie ma odpowied?
zwigzana z limfocytami Th1, ktéra prowadzi do produkcji cytokin INF-y, TNF-o i IL-12 (54).
Tyreocyty pod wptywem uktadu dopetniacza uwalniajg mediatory reakcji zapalnej, takie jak

- 20 -



np. prostaglandyna E2, IL-1, IL-6, ktére z kolei odpowiadajg za naptyw i aktywacje limfocy-
toéw cytotoksycznych. Limfocyty te, wigzac sie na powierzchni komérek pecherzykowych tarczycy
i uwalniajgc zawartos¢ ziarnistosci o silnym dziataniu litycznym, powoduja aktywacje wewnatrz-
komorkowych kaspaz, prowadzac w kofcu do apoptozy.

U chorych na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy poczatkowo obserwuje sie objawy subkli-
nicznej niedoczynnosci, ktéra w miare niszczenia gruczotu moze przejs¢ w klinicznie jawng niedo-
czynnos¢. U niektorych chorych obserwuje sie postepujace wtoknienie i zanik tkanki gruczotowe;.

Wiadomo jest, ze niektore warianty genéw HLA wykazujg zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia choroby Hashimoto. Zalicza sie do nich HLA- DR3, HLA-DR4, HLA-DQw7 (62).
Wedtug jednej z hipotez za predyspozycje do tej choroby odpowiedzialna jest specyficzna se-
kwencja aminokwasowa kieszeni wigzacej peptyd, a nie okreslony typ HLA.

Dotychczas nie ustalono doktadnego mechanizmu powstawania babli pokrzywkowych
u 0séb z podwyzszonymi poziomami przeciwciat przeciwtarczycowych. Jednak badania wykazu-
jace remisje objawow pokrzywki u oséb pobierajgcych leki ze wzgledu na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy oraz nawrdt wysiewow babli pokrzywkowych po zaprzestaniu pobierania tych
preparatow sugerujg istotng role autoimmunizacji tarczycy w etiopatogenezie pokrzywki.

1.4.5. Podziat pokrzywki autoimmunologiczne;j

Wiadomo, ze w surowicy krwi pacjentéw z objawami PPS obecny jest szereg réznorodnych od-
mian autoprzeciwciat charakterystycznych dla innych jednostek chorobowych, takich jak np.:
bielactwo, cukrzyca insulinozalezna, reumatoidalne zapalenie stawdw, niedokrwistos¢ ztosliwa,
zesp6t Sjogrena oraz celiakia (63).

Najczesciej jednak pokrzywke autoimmunologiczng dzieli sie na dwie gtéwne podgrupy:

1) pokrzywke autoimmunologiczng zwigzang z przeciwciatami klasy 1gG, skierowanymi
przeciw tancuchowi o receptora o wysokim powinowactwie do fragmentu Fc immuno-
globuliny E (FceRl) lub przeciw samej immunoglobulinie E (IgE),

2) pokrzywke autoimmunologiczng zwigzang z obecnoscig przeciwciat skierowanych prze-
ciw antygenom gruczotu tarczowego:

e przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (anty-TG, aTG),
* przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie (anty-TPO, aTPO).

1.4.6. Diagnostyka pokrzywki autoimmunologiczne;j

Testem, ktory pozwala na ocene autorektywnosci (odczyn w postaci rumienia i bgbla w odpo-
wiedzi na podang surowice autologiczng), jest test z surowicg autologiczng (ASST - ang. auto-
logous serum skin test). Autoreaktywnos¢ wskazuje na obecnos¢ autoprzeciwciat prowadzgcych
do degranulacji komérek tucznych (64, 65). Test po raz pierwszy opisany zostat przez Grattana
i wsp. w 1986 roku (40), chociaz niektérzy badacze uwazajg, ze pierwszym opisem jest ten
z 1946 roku (38). Czestos¢ dodatnich wynikéw ASST u chorych na PP waha sie od 4,1 do
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76,5% w zaleznosci od zastosowanych kryteriow oceny. Krew do ASST pobiera sie na skrzep do
suchej probowki i nastepnie poddaje wirowaniu przez 10 min (wymagane parametry wirowa-
nia: wirdwki — 450-500 g). Uzyskang w ten sposéb surowice w ilosci 0,05 ml wstrzykuje sie
Srodskornie w obrebie skory wolnej od zmian chorobowych, zazwyczaj w obrebie powierzchni
zgieciowej przedramienia. Kontrole ujemng stanowi $rodskérne podanie 0,05 ml 0,9% NaCl.
Podanie 0,05 ml roztworu histaminy (w stezeniu 1 mg/ml) stanowi natomiast kontrole dodat-
nig. Odczyt wyniku ASST dokonywany jest po 30 min. Za wynik dodatni uznaje sie stwierdzenie
babla w miejscu wstrzykniecia surowicy autologicznej, ktérego $rednica jest wieksza o 1,5 mm
badz réwna Srednicy babla przy kontroli ujemne;j.

Niektorzy autorzy kwestionujg swoistos¢ ASST, wskazujac na mozliwos¢ uzyskania wyni-
kéw fatszywie dodatnich w zwigzku z uwalnianiem duzych ilosci bradykininy podczas procesu
krzepniecia oraz rozpadu czynnika C5. Wedtug Asero i wsp. odsetek autoreaktywnosci wzrasta,
gdy do testu uzyje sie osocza autologicznego (APST — ang. autologous plasma skin test). W ich
badaniu az 86% chorych uzyskato dodatni wynik APST. Co ciekawe, dodatni wynik stwierdzono
w przypadku pacjentow, u ktorych wynik ASST byt ujemny. Natomiast 98% chorych uzyskato
dodatni wynik zarowno ASST jak i APST. Odmienne wyniki uzyskano w innym badaniu wielo-
osrodkowym, w ktorym dodatni wynik ASST uzyskato 37,5 %, natomiast dodatni wynik APST
- 43% chorych (66, 67). Wydaje sie, ze w rozwoju dodatniej reakcji skérnej w przypadku APST
istotng role odgrywaja czynniki krzepniecia, a u chorych na PP stwierdza sie, jak wiadomo,
podwyzszone osoczowe stezenie czynnika krzepniecia VII, fragmentu protrombiny 1 + 2 oraz
D-dimeréw. Do aktywacji zewngatrzpochodne] kaskady krzepniecia prowadzi¢ moze uwolnienie
czynnika tkankowego, natomiast wedtug badan Asero poziomy osoczowych czynnikéw krzep-
niecia korelowaty z nasileniem procesu chorobowego w momencie pobierania krwi do badan
(66, 67). Cytokiny takie jak IL-6 i TNF-a moga indukowa¢ ekspresje wspomnianego czynnika
tkankowego, ktory jest, jak juz zaznaczono wczesniej, gtdwnym inicjatorem kaskady krzepniecia.
Na poziomie komérkowym mediatory koagulacji mogg dziata¢ na receptory protez (PAR — ang.
protease-activated receptors), pobudzajgc ekspresje cytokin prozapalnych. Zatem zjawisko powsta-
wania zapalenia i proces krzepniecia sg ze sobg $cisle powigzane. Aktywacje procesu krzepniecia
przy udziale czynnika tkankowego stwierdzono m.in. u pacjentéw z rozpoznaniem pemfigoidu
pecherzowego, atopowego zapalenia skory oraz tuszczycy (68, 69).

Osocze do przeprowadzenia APST uzyskuje sie z pobranej krwi z dodatkiem antykoagulantu:
wersenianu potasu lub cytrynianu sodu. llos¢ podanego materiatu jest identyczna jak w przy-
padku ASST.

Niestety interpretacja wynikow ASST i APST zalezy od zasad przyjetych w danym osrodku
i dodwiadczenia badaczy, dlatego wskazuje sie na koniecznos¢ oceny testow przez przynajmniej dwie
osoby, @ wysnute przez rézne grupy badaczy wnioski bywajg w zwigzku z powyzszym odmienne.

Wydaje sie natomiast, ze wykonanie zardbwno ASST, jak i APST zapewnia doktadniejszg dia-
gnostyke pokrzywki w odniesieniu do zjawiska autoreaktywnosci.
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Nalezy tez koniecznie pamietac o poinformowaniu pacjenta o koniecznosci odstawienia le-
kéw przeciwhistaminowych (LP) na przynajmniej trzy dni przed planowanym terminem testow
diagnostycznych.

Stwierdzenie zjawiska autoreaktywnosci wskazuje na obecnos$¢ u pacjenta autoprzeciwciat
aktywujgcych komérki tuczne. Natomiast aktywnos$¢ czynnosciowa wspomnianych przeciwciat
powinna by¢ potwierdzona testem uwalniania histaminy (BHRA - ang. basophil histamine re-
lease assay), a ich swoistos¢ — metodami Western Blot lub przy zastosowaniu testu immunoen-
zymatycznego (ELISA - ang. enzyme-linked immunosorbent assay) (70). Niestety wspomniane
metody sg badaniami drogimi i trudno dostepnymi — w zwigzku z tym w codziennej praktyce
klinicznej nie sg one stosowane.

W surowicy chorych na pokrzywke autoimmunologiczng stwierdza sie nizsze poziomy IgE niz
u 0séb, u ktérych bez potwierdzono obecnosci wspomnianych autoprzeciwciat. Charakterystycz-
ne jest rébwniez zjawisko bazopenii w przebiegu pokrzywki autoimmunologicznej (71).

W bioptacie skéry chorych na pokrzywke autoimmunologiczng stwierdzono natomiast
wieksze nacieki ztozone z granulocytéw w poréwnaniu z materiatem pobranym od pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono autoprzeciwciat. W badaniu immunohistochemicznym wycinka skéry
pacjentdw z PPS stwierdzono w miejscu dodatniej reakcji w ASST wyrazng ekspresje IFN-y, IL-4,
IL-5 oraz nacieki bazofiléw. W biopatcie z babla pokrzywkowego (niezaleznego od ASST) obserwuje
sie dominacje naciekéw neutrofilowych z ekspresja IL-8 (69, 70). Badanie to nie jest jednak wy-
starczajgco swoiste i naturalnie nie jest zalecane w rutynowej diagnostyce specjalistyczne;.

Rycina 1. Testy $rodskérne z surowicg i z osoczem autologicznym u pacjentki chorujacej na przewlektg pokrzywke
spontaniczng
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1.4.7. Obraz kliniczny pokrzywki autoimmunologicznej

Na podstawie wieloletnich obserwacji klinicznych uznaje sie, ze chorzy z PPS, u ktérych wyka-
zano obecnos¢ autoprzeciwciat, charakteryzujg sie wieksza liczba babli pokrzywkowych, wieksza
czestotliwoscig wysiewdw zmian skérnych oraz zdecydowanie bardziej nasilonym swigdem skory
niz pacjenci z innymi odmianami choroby. Dodatkowo w grupie pacjentéw z PPS, jak juz wspo-
mniano wczesniej, znacznie czesciej wystepujag inne choroby o podtozu autoimmunologicznym,
takie jak: bielactwo nabyte, cukrzyca insulinozalezna, reumatoidalne zapalenie stawow, auto-
immunologiczne zapalenie watroby oraz autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimo-
to. Spadoni i wsp. opisali natomiast przypadki pokrzywki autoimmunologicznej jako zwiastuna
tocznia rumieniowatego (72).

Pacjenci z pokrzywka autoimmunologiczng czesto wymagaja stosowania wysokich dawek LP
lub modyfikacji leczenia i wprowadzenia preparatéw z innych grup, w tym lekéw immunosupre-
syjnych (36).

1.4.8. Leczenie pokrzywki autoimmunologicznej

Szczegbtowe okreslenie rzeczywistej przyczyny lub przyczyn wysiewdéw babli pokrzywkowych ma
kluczowe znaczenie w ustaleniu skutecznej terapii PP. Niejednokrotnie konieczna jest wspétpra-
ca lekarzy réznych specjalnosci. Tradycyjne leczenie preparatami blokujgcymi receptory hista-
minowe oraz glikokortykosteroidami ogélnymi (GKS) w wielu przypadkach jest nieskuteczne,
a jesli chodzi o GKS - ich stosowanie obarczone jest szczegdlnie ryzykiem wystgpienia rozma-
itych dziatan niepozadanych.

U chorych z niedoczynnoscig tarczycy w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia tego
gruczotu uzyskuje sie dobre efekty po wprowadzeniu preparatow L-tyroksyny. Rumbyrt i wsp.
opisali przypadek 7 chorych na PPS i autoimmunologiczne zapalenie tarczycy bedacych w stanie
eutyreozy. W leczeniu tej grupy pacjentéw zastosowano L-tyroksyne w dawce 25-100 pg/dzien.
U wszystkich chorych zaobserwowano zauwazalng poprawe stanu klinicznego. Grupe kontrolng
stanowili chorzy na PPS bez objawoéw autoimmunizacji tarczycy. W tej grupie pacjentow nie
uzyskano po wtgczeniu L-tyroksyny kontroli procesu pokrzywkowego (73, 74, 75). Aby uzna¢,
Ze terapia pokrzywki przy zastosowaniu egzogennych hormonéw moze by¢ skuteczna, badania
kliniczne powinny by¢ jednak poszerzone o weryfikacje w warunkach préby podwojnie Slepej.

W terapii pokrzywki autoimmunologicznej skuteczna okazata sie tez by¢ cyklosporyna A.
Boubouka i wsp. wykazali, Ze nawet niskie dawki tego leku mogg zapobiega¢ wysiewom babli
pokrzywkowych. Poczatkowa dawka cyklosporyny A wynosita 1,5-2,5 mg/kg, a nastepnie byta
redukowana w miesiecznych odstepach w zaleznosci od nasilenia objawéw chorobowych przez
5 miesiecy. Najnizsza, kontrolujacg proces chorobowy dawka leku byto 0,55 mg/kg. Wyniki
okazaly sie bardzo obiecujace, gdyz u 76,7% chorych zaobserwowano wyrazne ograniczenie
objawbéw pokrzywki. Skutecznos¢ cyklosporyny A poréwnywalng ze skutecznoscig prednizonu
udokumentowali natomiast Lori i wsp., podkreslajgc tym samym szczegélne znaczenie tej alter-
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natywnej metody terapeutycznej u chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowa-
nia GKS (76).

Innym lekiem, ktéry moze by¢ skuteczny w leczeniu chorych na pokrzywke autoimmunolo-
giczng, jest mykofenolan mofetilu. Oceniana dawka leku miescita sie w zakresie od 1000 do
6000 mg/dzien. Sredni czas leczenia wynosit 14 tygodni, a co wazne — poprawe kliniczng zaob-
serwowano az u 91% badanych chorych na pokrzywke autoimmunologiczng (77, 78).

Zastosowanie w terapii pokrzywki autoimmunologicznej znalazly tez leki biologiczne. Przy-
ktadowo: omalizumab prowadzi zarbwno do obnizenia surowiczego stezenia IgE, jak tez ogra-
niczenia ekspresji FceRl na komérkach tucznych oraz bazofilach (79). Omalizumab wydaje sie
by¢ wrecz idealnym rozwigzaniem dla wielu pacjentéw z PPS, w tym PPS o podtozu autoimmu-
nologicznym, u ktorych leczenie pierwszej i drugiej linii zgodnie z aktualnymi wytycznymi jest
nieskuteczne. Efekt catkowitej kontroli procesu chorobowego jest szybki, a zalecana dawka to
zakres 150-300 mg omalizumabu podawanego podskérnie w odstepach od 4 do 6 tygodni.
Oczywiscie ze wzgledu na szeroki panel réznorodnych przeciwwskazan do terapii biologicznej
kwalifikacja chorych do leczenia powinna by¢ bardzo rzetelna i ostrozna. W polskich warunkach
jest to leczenie relatywnie drogie i obecnie niestety trudno dostepne.

Reeves i wsp. opublikowali z kolei wyniki badan potwierdzajgcych skutecznos¢ hydroksychlo-
rochiny oraz palzmaferez w terapii autoimmunologicznej odmiany PPS (80).

Innymi lekami immunomodulujgcymi, stanowigcymi pewng alternatywe terapeutyczng, sa
dozylne immunoglobuliny, metotreksat, takrolimus, interferon, dapson oraz sulfasalazyna. Ich
skutecznos¢ kliniczna podawana jest w réznych zakresach i oczywiscie powinna by¢ w petni
udokumentowana oraz potwierdzona dalszymi badaniami na wiekszych populacjach pacjentow
(36). Nie ma réwniez wystarczajgcych danych potwierdzajgcych przydatnos¢ lekéw przeciwkrze-
pliwych w leczeniu autoimmunoloicznej odmiany PPS.

Generalnie uznac nalezy, ze w przypadkach potwierdzonego autoimmunologicznego podtoza
PPS zastosowanie leczenia immunosupresyjnego przynosi zdecydowanie korzystniejsze efekty
kliniczne niz terapia konwencjonalna.
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2. ZAXOZENIA | CELE PRACY

Obecnie w pismiennictwie znajdujg sie liczne doniesienia o wsp6tistnieniu objawow klinicznych

PPS z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy. Wydaje sie, ze zastosowanie dodatkowe;j, ce-

lowanej terapii endokrynologicznej moze zwiekszy¢ skutecznos¢ leczenia PPS o podtozu autoim-

munologicznym i daje wiekszg mozliwos¢ uzyskania catkowitej remisji kliniczne;.

Celami niniejszej pracy byly:

1)

2)

ocena czestosci wystepowania wybranych przeciwciat przeciwtarczycowych u chorych na
PPS o podtozu autoimmunologicznym,

ocena zaleznosci pomiedzy klinicznym nasileniem objawéw (szczeg6lnie Swigdu skory)
PPS o podtozu autoimmunologicznym a stezeniem ocenianych przeciwciat przeciwtarczy-
cowych w surowicy pacjentow,

poréwnanie stezeh wybranych przeciwciat przeciwtarczycowych u chorych na PPS o pod-
tozu autoimmunologicznym ze stezeniami tych przeciwciat w populacji chorych na auto-
immunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto bez objawéw pokrzywkowych oraz
w grupie zdrowych ochotnikow,

ocena wspdtistnienia podwyzszonych stezen przeciwciat przeciwtarczycowych z dodatni-
mi wynikami prob Srodskérnych z surowicg i z osoczem autologicznym u chorych na PPS
o podtozu autoimmunologicznym,

ocena zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimeréw a nasileniem objawéw
(szczegdlnie Swigdu skoéry) PPS o podtozu autoimmunologicznym,

podjecie proby analizy znaczenia przeciwciat przeciwtarczycowych w etiopatogenezie
wybranej populacji chorych na PPS.
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3. MATERIAL

3.1. Podstawowa grupa badana

Do badan zakwalifikowano 60 chorych diagnozowanych i leczonych w Klinice Dermatologii Uni-
wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, u ktérych stwierdzono zjawisko
autoreaktywnosci, czyli uzyskano dodatni wynik ASST lub APST. Wczesniej u pacjentéw rozpo-
znawano PP. Pacjentow z PPSA wyselekcjonowano z grupy 200 pacjentéow z PR co stanowito
30% chorych. Po przeprowadzeniu catego panelu badan diagnostycznych w grupie pacjentow
z PPSA nie stwierdzono innych przyczyn lub czynnikéw wywotujgcych objawy pokrzywki i/lub
obrzeku naczynioruchowego.

Wiek pacjentéw miescit sie pomiedzy 13. a 84. rokiem Zycia, a Srednia wieku wynosita 42,4
roku (mediana 45). W badanej grupie chorych znalazto sie 76,7% oséb ptci zenskiej (46 pa-
cjentek) i 23,3% os6b ptci meskiej (14 pacjentéw). Wszyscy chorzy pozostawali bez leczenia (nie
pobierali lekow przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidéw ogélnych, lekéw przeciwleukotrie-
nowych, lekéw immunosupresyjnych itd.) co najmniej 2 tygodnie przed wykonaniem badan
oraz w trakcie prowadzonej diagnostyki.

Sredni czas trwania choroby wynosit 42,8 miesigca (mediana 24).

U 47 oséb (78,3%) podczas procesu badawczego stan kliniczny byt objawowy (wystepowaty
bable pokrzywkowe), ale nie wymagato to wdrazania leczenia i nie uniemozliwiato przeprowa-
dzenia zaplanowane]j diagnostyki. W czasie prowadzonego badania 13 pacjentow (21,6%) nie
prezentowato zadnych objawéw pokrzywki ani obrzeku naczynioruchowego.

3.2. Grupa kontrolna |

Grupe kontrolng | stanowito 35 kobiet w wieku od 23 do 78 lat z rozpoznanym wczesniej au-
toimmunologicznym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. Srednia wieku w tej grupie wynosita
46,4 roku (mediana 47). W wywiadzie oséb zakwalifikowanych do tej grupy nie stwierdzono
obcigzenia innymi chorobami autoimmunologicznymi; osoby te nie prezentowaty tez objawow
pokrzywki w dniu rekrutacji, jak rowniez wywiad w tym zakresie byt ujemny. Sredni czas trwania
choroby wynosit 3,3 miesigca (mediana 2,0).

3.3. Grupa kontrolna Il

Grupe kontrolng Il stanowito 35 zdrowych ochotnikéw w wieku od 23 do 67 lat. Srednia wieku
w tej grupie wynosita 38,7 roku (mediana 33). Kobiety stanowity 62,9% (22 osoby) badanej
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grupy, natomiast mezczyzni stanowili 37,1% (13 oséb). W wywiadzie zakwalifikowanych do ba-

danh ochotnikéw nie stwierdzono obcigzenia pokrzywka i chorobami tarczycy, jak rowniez wszel-

kimi chorobami autoimmunologicznymi.

Charakterystyke poszczegélnych badanych grup przedstawiono w tabelach 5., 6. oraz 7.

Tabela 5. Liczebnos¢ poszczegélnych grup

baGdr:rrl):ch Liczba :):)danych Kobiety Mezczyzni
podstawowa 60 46 (76,7%) 14 (23,3%)
kontrolna | 35 35 (100%) 0 (0%)
kontrolna Il 35 22 (62,9%) 13 (37,1%)

Tabela 6. Wiek badanych oséb w poszczegdlnych grupach

. Wiek (lata)
Liczba -
Grupa badanych badanych ) . . .. . odchylenie
(n) Srednia | mediana | minimum | maksimum | standardowe
(SD)
podstawowa 60 42,4 45,0 13,0 84,0 15,6
kontrolna | 35 46,4 47,0 23,0 78,0 12,8
kontrolna Il 35 38,7 33,0 23,0 67,0 13,6
Tabela 7. Czas trwania choroby w grupie podstawowe]j oraz w grupie kontrolnej |
Liczba Czas trwania choroby (miesigce) :
Grupa badanych odchylenie
badanych (n) érednia | mediana | minimum | maksimum standardowe
(SD)
podstawowa 60 42,8 24,0 3,0 240,0 47,2
kontrolna | 35 3,3 2,0 1,0 10,0 2,8
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4. METODYKA

4.1. Ogolne zasady diagnostyki pokrzywki przewlektej zastosowane
w projekcie badawczym

Wszyscy chorzy na PPS o podtozu autoimmunologicznym zostali wczesniej poddani poszczegdl-
nym etapom procesu diagnostycznego, zgodnym z wytycznymi EAACI oraz polskiego zespotu spe-
cjalistow w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz alergologii (1, 81). Proces diagnostyczny
trwat od 4 do 5 dni. W dniu przyjecia przeprowadzano badanie podmiotowe i przedmiotowe
(z oceng nasilenia choroby — UAS - ang. urticaria activity score) (1) oraz wykonywano prébe
placebo (w ramach préby aspirynowe] kontrolowanej placebo). Osobom majgcym wskazania wy-
nikajgce z danych uzyskanych z badania podmiotowego zaktadano w pierwszej lub w drugiej
dobie hospitalizacji naskérkowe testy ptatkowe (NTP). Krew do badanh laboratoryjnych oraz do
préb srodskérnych (z surowicg i z osoczem autologicznym) pobierano nastepnego dnia w godzi-
nach porannych. Préby srédskérne z surowicg autologiczng (ASST — ang. autologous serum skin
test) oraz z osoczem autologicznym (APST - ang. autologous plasma skin test) przeprowadzano
tego samego dnia. Préba aspirynowa (przeprowadzana w schemacie ustalonym w Klinice Der-
matologii UM w Poznaniu zazwyczaj byta wykonywana trzeciego dnia hospitalizacji, natomiast
proby fizykalne wykonywano najczesciej w czwartej dobie pobytu na oddziale. Skérne testy
punktowe (STP) wykonywano zwykle trzeciego dnia diagnostyki.

4.2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U wszystkich pacjentéw objetych badaniami przeprowadzono doktadny wywiad ze szczeg6lnym
uwzglednieniem nastepujacych elementéw: czasu wystagpienia pierwszych objawéw choroby,
obcigzenia rodzinnego pokrzywka i/lub obrzekiem naczynioruchowym, choréb atopowych, wy-
stepowania schorzen internistycznych, choréb autoimmunologicznych, stosowanych lekéw, spo-
zywanych pokarméw, wykonywanego zawodu oraz zainteresowan. Nastepnie przeprowadzono
klasyczne badanie przedmiotowe oraz ocene stanu dermatologicznego wraz z oceng nasilenia
choroby, ktérej dokonano na podstawie wskaznika UAS (1).
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Tabela 8. Skala nasilenia choroby (UAS - ang. urticaria activity score)

Nasilenie objaw6éw pokrzywki
w skali 0-3

Liczba babli pokrzywkowych
(skala 1)

Nasilenie Swigdu
(skala II)

0 - brak objawoéw klinicznych

0 - brak

0 - nieobecny

1 - tagodne

1 - < 20 babli/24 godziny

1 — wystepuje, ale nie jest dokuczliwy

2 - jest dokuczliwy, ale nie zaburza
normalnej dziennej aktywnosci oraz shu
3 - zaburza normalng dzienng aktywnos¢
lub sen

2 — umiarkowane/$rednie 2 = 21-50 babli/24 godziny

3 - duze/intensywne 3 - > 50 babli/24 godziny

Skala:

1-2 pkt. - przebieg tagodny,

3-4 pkt. — przebieg Sredniociezki,
5-6 pkt. — przebieg ciezki.

4.3. Diagnostyka pokrzywki na poziomie podstawowym i specjalistycznym

U wszystkich pacjentéw w badanej grupie przeprowadzono podstawowy zakres badan labora-
toryjnych obejmujgcy: morfologie krwi obwodowej wraz z rozmazem i wskaZnikiem opadania
erytrocytéw (OB — odczyn Biernackiego), oznaczono miano antystreptolizyny (ASO), wskazniki
czynnosci watroby i nerek oraz badanie ogélne moczu. Wykonano tez badania parazytologiczne
obejmujgce dwukrotne badanie katu na obecnos¢ jaj i dorostych postaci pasozytéw, wymaz oko-
toodbytniczy w kierunku owsicy, badania serologiczne w odniesieniu do toksoplazmozy oraz tok-
sokarozy. W zaleznosci od informacji uzyskanych w badaniu podmiotowym zlecano zdjecie prze-
gladowe klatki piersiowej oraz badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, STR NTE oznaczono
stezenie catkowitej puli surowiczego IgE (cIgE) oraz antygenowo swoistych przeciwciat klasy IgE
(aslgE) w odniesieniu do wybranych na podstawie wywiadu alergenéw Srodowiskowych (patrz
podrozdziat 4.1.). Wykluczono potencjalne ogniska utajonego zakazenia, konsultujgc chorych
stomatologicznie i laryngologicznie, a w przypadku kobiet rowniez ginekologicznie.

Sprawdzajgc czynnos¢ tarczycy, oznaczono w surowicy krwi badanych miano przeciwciat
przeciwtarczycowych: aTPO, aTG oraz stezenia hormonéw tarczycy: fT3, fT4, TSH.

Stosujgc metodyke zgodng z wytycznymi EAACI, przeprowadzono tez préby fizykalne: na
ciepto, zimno, ucisk oraz prébe wysitkowa. Diagnostyke PP i obrzeku naczynioruchowego uzupet-
niono o wykonanie préby srédskoérnej z penicyling.

Zasadniczym elementem diagnostyki byto wykonanie préb srédskérnych z surowicg — ASST,
i z osoczem autologicznym — APST. Préby z osoczem autologicznym wykonano z dodatkiem
dwéch réznych antykoagulantéw: wersenianu potasu (APSTW) i cytrynianu sodu (APSTC).

4.3.1. Test srodskérny z surowicg autologiczng

Do badania wykorzystano pobrang od pacjenta krew zylng w ilosci 4,9 ml. Surowice odwirowa-
no w aparacie mLWT54 (2500 obrotéw/min przez 10 min). Po odkazeniu przedramienia pa-
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cjenta ptynem antyseptycznym podawano chorym $rédskornie w obrebie zgieciowej powierzchni
przedramienia 0,05 ml odwirowane] surowicy.

4.3.2. Test Srodskérny z osoczem autologicznym

Materiat do badania stanowita krew zylna chorego: 2,6 ml pobrano do probéwki z dodatkiem
wersenianu potasu jako antykoagulantu (APSTW), a 3,5 ml — do probéwki z dodatkiem cy-
trynianu sodu jako antykoagulantu (APSTC). Osocze odwirowano w aparacie mLWT54 (2500
obrotéw/min przez 10 min). Odwirowane osocze w objetosci 0,05 ml podawano srédskérnie
w obrebie powierzchni zgieciowe]j przedramienia.

4.3.3. Test srodskérny z penicyling

Srodskéma probe z penicyling przeprowadzano zgodnie z przyjetymi standardami: stosujac ste-
zenie 10 000 1U/ml, podano 0,05 ml w obrebie zgieciowej powierzchni przedramienia.

4.3.4. Odczyt oraz interpretacja wynikow testow srodskérnych

Odczytu wynikéw powyzszych testow srédskornych dokonywano po 15 i 30 min, oceniajgc Sred-
nig Srednice babla i rumienia w miejscu przeprowadzonej préby. Kontrole ujemng stanowita sol
fizjologiczna, ktérg rowniez podawano srédskérnie w objetodci 0,1 ml. Za istotnie dodatni wynik
proby srédskornej uznawano wystgpienie rumienia i babla o $rednicy co najmniej 5 mm.

4.3.5. Oznaczanie surowiczego stezenia przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie
(aTG)

Stezenie przeciwciat aTG w surowicy oznaczano metodg radioimmunologiczng przy uzyciu ze-
stawéw firmy BRAHMS Diagnostica GmbH. Metoda polega na kompetycyjnym wigzaniu auto-
przeciwciat w badanych surowicach i przeciwciat unieruchomionych na wewnetrznej powierzchni
probowek ze znakowang jodem I-125 tyreoglobuling. Przeciwciata obecne w surowicy zwigza-
ne ze znacznikiem sg usuwane podczas ptukania. Pomiar radioaktywnosci przeprowadzany byt
przy zastosowaniu automatycznego urzadzenia zliczajgcego. Stezenia przeciwciat odczytywano
z krzywej standardowej wyznaczanej na podstawie radioaktywnosci kazdej prébki. Za wartosci
podwyzszone uznawane byty stezenia powyzej 60 U/ml.

4.3.6. Oznaczanie surowiczego stezenia przeciwciat przeciwko tyreoperoksydazie
(aTPO)

Stezenie przeciwciat aTPO w surowicy zostato oznaczone przy zastosowaniu testu radioizotopo-
wego RIA firmy BRAHMS Diagnostica GmbH. Podczas fazy inkubacji monoklonalne przeciwcia-
ta aTPO zwigzane w fazie statej i enzymatycznie aktywna tyreoglobulina tworzg kompleksy ze
znakowanym jodem I-125 przeciwciatami aTPO. Autoprzeciwciata z badanych surowic konkuruja
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z monoklonalnymi przeciwciatami aTPO unieruchomionymi na wewnetrznej sciance probowki
0 miejsca wigzania na czasteczce tyreoperoksydazy. Po inkubacji tyreoperoksydaza i radioaktyw-
nie znakowane aTPO niezwigzane z prob6wkg sg usuwane poprzez aspiracje lub dekantacje fazy
ptynnej. Nastepnie mierzona jest radioaktywnos¢ zwigzanego w probéwce znacznika. Poziom
radioaktywnosci jest odwrotnie proporcjonalny do stezenia przeciwciat obecnych w badanej
probowce. Stezenie przeciwciat jest odczytywane na krzywej. Za wartosci podwyzszone przyjmo-
wane byly stezenia powyzej 60 U/ml.

4.3.7. Oznaczenie surowiczego stezenia hormonu tyreotropowego (TSH)

Stezenie TSH oznaczano, wykorzystujgc metode elektrochemiluminescencji przy uzyciu zesta-
wow firmy Roche Diagnostics (Szwajcaria). Poczatkowo do badanej surowicy zostaje dodany roz-
twoér zawierajacy optaszczone przeciwciata anty-TSH. Podczas inkubacji nastepuje wigzanie sie
TSH z mikroczasteczkami optaszczajgcymi przeciwciata. Po wyptukaniu dodawany jest koniugat
zawierajgcy znakowane przeciwciata anty-TSH. Stezenie hormonu jest wprost proporcjonalne do
emitowanej chemiluminescencji. Wynik pomiaru zostaje odczytany na krzywej standardowej. Za
wartosci referencyjne przyjeto poziomy w przedziale 0,27-4,2 ulUm/I.

4.3.8. Oznaczenie surowiczego stezenia wolnej trijodotyroniny (fT3) i tyroksyny
(fT4)

Stezenie fT3 i fT4 oznaczono przy zastosowaniu metody elektrochemiluminescencji, uzywajac
zestaw6w firmy Roche Diagnostics (Szwajcaria). Poczatkowo do surowicy pacjenta zostaje do-
dany roztwér zawierajgcy optaszczone przeciwciata skierowane przeciwko badanym hormonom.
Podczas inkubacji nastepuje wigzanie sie wolnej postaci hormonu z przeciwciatami. Nastepnie,
po wyptukaniu, do badanej prébki dodany jest znakowany hormon. Pomiar chemiluminescencji
zostaje dokonany przy zastosowaniu systemu optycznego. Stezenie danego hormonu jest od-
wrotnie proporcjonalne do emitowanej chemiluminescencji. Wynik pomiaru zostaje odczytywany
z krzywej standardowej. W przypadku fT3 za wartosci referencyjne przyjeto 3,95-6,8 pmol/I, na-
tomiast dla fT4 prawidtowymi poziomami byly wartosci zawarte w przedziale 11,5-21 pmol/I.

4.3.9. Oznaczanie surowiczego stezenia D-dimerow

Prébe oceny tego wskaZznika podjeto ze wzgledu na dane z piSmiennictwa na temat podwyzszo-
nego osoczowego stezenia D-dimeréw u chorych na PP (125).

Stezenie D-dimeréw w surowicy krwi oznaczono metodg immunoturbidymetryczng, stosujac
test Tina-quant firmy Roche Diagnostics (Szwajcaria). Wspomniana metoda polega na reakcji
przeciwciat monoklonalnych anty-D, zlokalizowanych na podtozu lateksowym, z D-dimerami za-
wartymi w badanym osoczu. Dodanie zawiesiny czastek lateksowych optaszczonych przeciw-
ciatami surowicy z D-dimerami powoduje aglutynacje objawiajacg sie zmetnieniem. Nastepnie
w badanym roztworze mierzy sie absorbancje fali o dtugodci 540 nm. Aglutynaty powstate
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wskutek reakcji immunologicznej majag wiekszg Srednice niz dtugos¢ fali, stad wzrost absorpgji
fali proporcjonalny do wzrostu stezenia D-dimeréw w badanej surowicy. Czastki lateksu z prze-
ciwciatami, ktére nie sg potaczone z antygenem, majg mniejszg Srednice niz dtugosc fali prze-
chodzacej przez roztwor i nie wptywajg na wynik oznaczenia. Za warto$¢ referencyjng przyjeto
stezenie D-dimeréw 0-0,5 mg/I.

4.4. Analiza statystyczna

Cechy ilosciowe zostaty opisane przez podanie wartosci: Sredniej, mediany, minimalnej, mak-
symalnej i odchylenia standardowego. Poniewaz wiekszos¢ z tych cech w rozpatrywanych gru-
pach pacjentéw nie miata rozktadu normalnego, w opracowaniu statystycznym uzyte zostaty
testy nieparametryczne. Do weryfikacji roznicy miedzy grupami pod wzgledem cech wyrazonych
w skali co najmniej porzagdkowej uzyty zostat test Manna-Whitneya. Ten sam test byt wykorzy-
stany tez do weryfikacji zaleznosci miedzy cechag dychotomiczng a cechg ilosciowa. Zaleznosci
miedzy dwiema cechami wyrazonymi w skali co najmniej porzagdkowej oceniane byty z uzyciem
wspbtczynnika korelacji rang Spearmana i testu jego istotnosci. Zaleznosci miedzy dwiema ce-
chami dychotomicznymi byty weryfikowane doktadnym testem Fishera, a réznice miedzy czesto-
Sciami — testem dla dwoch wskaznikéw struktury. Wyniki testow z poziomem p mniejszym od
0,05 uznawane byly za istotne statystycznie. Obliczenia zostaty wykonane przy uzyciu pakietu
STATISTICA firmy StatSoft.
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5. WYNIKI

5.1. Wyniki uzyskane na podstawie danych pochodzacych z badania
podmiotowego i oceny stanu klinicznego pacjentéw chorych
na pokrzywke autoimmunologiczng

Jak juz wspomniano wczesniej, w badanej podstawowe]j grupie chorych (n 60) 76,7% (46 oséb)
byto pici zefiskiej, a 23,3% (14 o0sdb) — ptci meskiej. Sredni wiek pacjentéw wynosit 42,4 roku,
natomiast $redni czas trwania choroby 42,8 miesigca. Zestawienie tych danych zawarto w tabe-
lach 5., 6., 7.

W badaniu podmiotowym 5 chorych (8,3%) podato, ze wystgpity u nich dysfunkcje gruczotu
tarczowego (niedoczynnosé), co byto powodem wczedniejszych konsultacji endokrynologicznych
i wtgczenia leczenia preparatami L-tyroksyny. O wystepowaniu w przesztosci objawoéw wypry-
sku kontaktowego méwito 10 chorych (16,6%), natomiast 7 oséb (11,6%) zgtosito, ze miato
okresowy niezyt nosa i spojowek. W tej grupie pacjentéw diagnostyke poszerzono odpowiednio
o wykonanie NTP (europejski zestaw standardowy firmy Chemotechnique Diagnostics (Szwecja))
i STP (panel powietrznopochodny firmy Allergopharma Joachim Ganzer KG (Niemcy)). W zadnym
przypadku nie zarejestrowano dodatniego wyniku przeprowadzonej celowanej diagnostyki aler-
gologicznej. O wystepowaniu towarzyszacych wysiewom babli pokrzywkowych epizodéw obrzeku
naczynioruchowego méwito 32 pacjentéw (53,3%), jednak w okresie prowadzonych badan nie
zarejestrowano zadnych objawoéw obrzeku naczynioruchowego. Nie odnotowano tez wystgpienia
jakichkolwiek objawéw klinicznych innych choréb skéry oraz schorzef ogélnoustrojowych.

Ocene stanu klinicznego chorych na pokrzywke przeprowadzono przy zastosowaniu wskazni-
ka UAS, biorgc pod uwage liczbe babli pokrzywkowych, jak réwniez nasilenie swigdu zarejestro-
wanego w okresie ostatnich 24 godzin. Uzyskane punkty zsumowano, uzyskujac Srednig wartos¢
wskaznika UAS 2,72. Srednia liczba babli pokrzywkowych wynosita 1,25, natomiast $rednia
wartos¢ wskaznika nasilenia swigdu wynosita 1,47. Chorych zakwalifikowano nastepnie na pod-
stawie liczby punktéw uzyskanych w ocenie klinicznej przeprowadzonej w skali UAS do 4 grup.

U 47 oséb (78,3%) stan kliniczny w odniesieniu do pokrzywki byt objawowy, czyli obecne
byty bable pokrzywkowe. Nie wymagato to jednak wtgczenia leczenia i nie uniemozliwiato prze-
prowadzenia zaplanowanej diagnostyki. W stanie bezobjawowym w odniesieniu zaréwno do
pokrzywki, jak i obrzeku naczynioruchowego byto 13 pacjentéw (21,7%). Zostato to przedsta-
wione w tabeli 9. oraz na rycinie 2.
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Tabela 9. Charakterystyka i kliniczna klasyfikacja pacjentéw w grupie podstawowej w zaleznosci od liczby punk-
téw uzyskanych w ocenie w skali UAS

Wartos¢ punktowa Liczba Odsetek pacjentow
w skali UAS (pkt.) pacjentow (n) (%)
0 13 21,7
1lub 2 13 21,7
3lub4 19 31,6
5lub 6 15 25,0

Skala:

1-2 pkt. — przebieg tagodny,

3-4 pkt. — przebieg Sredniociezki,
5-6 pkt. — przebieg ciezki.

5lub6
25,0%

0
21,7%

1lub2
21,7%

3lub4
31,6%

Rycina 2. Charakterystyka i kliniczna klasyfikacja pacjentow w grupie podstawowej w zaleznosci od liczby punk-
téw uzyskanych w ocenie w skali UAS

Skala:

1-2 pkt. = przebieg tagodny,

3-4 pkt. — przebieg Sredniociezki,
5-6 pkt. — przebieg ciezki.

5.2. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych
aTG i aTPO w grupie podstawowej i w grupach kontrolnych

W grupie podstawowej stezenie przeciwciat aTG miescito sie w przedziale 5,0-2700 U/ml.
Srednie stezenie aTG to 199,85 U/ml (mediana 46,5). Zakres stezefi przeciwciat aTPO w tej
grupie wynosit od 0,72 do 2700 U/ml. Srednie stezenie wynosito 269,91 U/ml (mediana 52).
W grupie kontrolnej | Srednie stezenie aTG wynosito 225,10 U/ml (medina 75), natomiast $red-
nie stezenie aTPO wynosito 356,10 U/ml (mediana 317,6). Natomiast zdecydowanie nizsze stezenia
przeciwciat zarejestrowano w grupie kontrolnej 1. Srednie stezenie aTG wynosito 13,49 U/ml (media-
na 12), Srednie stezenie aTPO wynosito 9,6 U/ml (mediana 8).

Analiza statystyczna wykazata wysoce znamienng réznice w zakresie stezen aTG i aTPO po-
miedzy grupa podstawowa a grupami kontrolnymi | i Il, co przedstawiono w tabeli 13.
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Nie zaobserwowano réznicy w czestosci wystepowania podwyzszonych (tj. ponad przyjeta
norme w laboratorium, w ktérym prowadzono oznaczenia — powyzej 60 U/ml) wartosci poszcze-
golnych przeciwciat przeciwtarczycowych (aTG oaz aTPO) w grupie gtéwnej, gdyz podwyzszone
wartosci stezen aTG i aTPO dotyczyly takiego samego odsetka chorych w grupie podstawowej,
a mianowicie 31,7 %.

Roznice w czestosci wystepowania stezen poszczegdlnych przeciwciat powyzej przyjetej nor-
my zarejestrowano natomiast w grupie kontrolnej 1. U 100% chorych na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy typu Hashimoto stwierdzono podwyzszone wartosci aTPO, natomiast pod-
wyzszone stezenie aTG zaobserwowano u 60% badanych. Wykazano tez istotng statystycznie
roznice w czestosci wystepowania podwyzszonych wartosci aTPO pomiedzy grupa podstawowa
a grupg kontrolng Il (p < 0,001). Zestawienie tych wynikéw przedstawiono w tabeli 14. oraz
na rycinie 4.

Tabela 10. Surowicze stezenia (U/ml) przeciwciat aTG i aTPO w grupie podstawowe;]

Grupa Srednia , Minimum Maksimum Odchylenie
podstawowa (U/ml) Mediana (U/ml) (U/ml) standardowe
(n 60) (SD)
aTG 199,85 46,50 5,00 2700,00 478,81
aTPO 269,91 52,00 0,72 2700,00 594,06
Tabela 11. Surowicze stezenia (U/ml) przeciwciat aTG i aTPO w grupie kontrolnej |
Grupa kontrolna | Srednia Mediana Minimum Maksimum sgi?gggg\l;e
(n 35) (U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
aTG 225,10 75,00 21,00 2000,00 392,13
aTPO 356,10 317,60 65,00 825,40 221,80
Tabela 12. Surowicze stezenia (U/ml) przeciwciat aTG i aTPO w grupie kontrolnej I
Grupa kontrolna Il Srednia Mediana Minimum Maksimum s?a(:lc(;?rlgg\l;e
(n 35) (U/ml) (U/ml) (U/ml) (sD)
aTG 13,49 12,00 3,00 35,00 7,21
aTPO 9,60 8,00 2,00 21,00 5,51

Tabela 13. Poréwnanie surowiczych stezen aTPO i aTG w grupie podstawowej ze stezeniami tych przeciwciat
w grupach kontrolnych

Poziomy statystycznej istotnosci réznicy
Typ pomiedzy poszczegdlnymi grupami pacjentow
przeciwciata grupa podstawowa vs grupa podstawowa vs grupa
kontrolna I vs
grupa kontrolna | grupa kontrolna Il grupa kontrolna Il
alG p = 0,005 p < 0,001 p < 0,001
aTPO p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Réznica statystyczna oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

- 36 -



o Mediana
[0 25%-75%
T Min-Maks

3000 r T T

2500 ¢

2000 ¢ _

1500

a-TG [U/ml}

1000 t

500

N I —— [ o ] e

Grupa podstawowa Grupa kontrolna | Grupa kontrolna Il

Rycina 3. Surowicze stezenia (U/ml) przeciwciat aTG w poszczegélnych badanych grupach
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Rycina 4. Surowicze stezenia (U/ml) przeciwciat aTPO w poszczegdlnych badanych grupach
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Tabela 14. Pordwnanie czestosci wystepowania podwyzszonych wartosci surowiczych stezen przeciwciat aTG i aTPO
W grupie podstawowej oraz w grupie kontrolnej |

T Grupa Poziom
Yp podstawowa kontrolna | Lo . .
przeciwciata (n 60) (n 35) réznicy statystycznej (p)
19 21
atG (31,7%) (60,0%) 0,007
19 35
aTpo (31,7%) (100,0%) < 0,001
Réznica statystyczna oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
I
aTG ! aTPO
100% :
90% i
80% |
70% t
2 60% :
0
% 50%
& I
O 40% I
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gtowna kontrolnal | gtowna kontrolna |
Grupa

Rycina 5. Odsetkowa czestos¢ wystepowania podwyzszonych wartosci surowiczego stezenia przeciwciat aTG i aTPO
w grupie podstawowe] oraz w grupie kontrolnej |

5.3. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia hormonéw tarczycy TSH, fT3, fT4
w grupie podstawowej oraz w grupach kontrolnych

W grupie podstawowej Srednie stezenie wolnej trijodotyroniny wynosito 4,89 pmol/I (mediana
4,9) i miescito sie w przedziale 2,01-6,51 pmol/l. Srednie stezenie wolnej tyroksyny wynosi-
to 15,10 pmol/l (mediana 14,90) i obejmowato zakres od 8,79 do 19,82 pmol/Il. Wartosci
w odniesieniu do hormonu tyreotropowego (TSH) wahaly sie od 0,56 do 7,93 ulU/ml. Srednia
wartos¢ wyniosta 2,61 ulU/ml (mediana 1,93).

Srednia wartos¢ fT3 w grupie kontrolnej | wynosita 5,14 pmol/I (mediana 5,06), natomiast
$rednie stezenie fT4 wynosito 15,61 pmol/I (mediana 15,63). Srednia warto$¢ TSH w grupie
kontrolnej | wyniosta 1,63 pmol/I.
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W grupie kontrolnej Il $rednie stezenie fT3 wynosito 4,55 pmol/l (mediana 4,52), natomiast
$rednie stezenie fT4 wynosito 15,25 pmol/I (mediana 14,87). Srednia wartos¢ TSH w tej grupie
wynosita 1,55 pmol/I (mediana 1,44).

Statystycznie istotne roznice surowiczych stezen TSH stwierdzono pomiedzy grupa podstawo-
w3 oraz obiema grupami kontrolnymi. Takiej r6znicy nie zaobserwowano natomiast, poréwnujgc
obie grupy kontrolne. Znamienna statystycznie byta réwniez réznica w odniesieniu do surowi-
czego stezenia fT3 pomiedzy grupg podstawowa i grupg kontrolng Il oraz pomiedzy obiema gru-
pami kontrolnymi. Nie wykazano natomiast réznic istotnych statystycznie w zakresie uzyskanych
wartosci fT4 pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Zbiorcze zestawienie zaprezentowanych wynikéw przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 15. Surowicze stezenia (pmol/l) hormonéw tarczycy TSH, fT3, fT4 w grupie podstawowej

Grupa podstawowa Srednia . Minimum Maksimum Odchylenie
Mediana standardowe
(n 60) (pmol/I) (pmol/I1) (pmol/I1) (SD)
TSH 2,61 1,93 0,56 7,93 1,96
fT3 4,89 4,90 2,01 6,51 0,82
fT4 15,10 14,90 8,79 19,82 1,99
Tabela 16. Surowicze stezenia (pmol/l) hormonéw tarczycy TSH, fT3, fT4 w grupie kontrolnej |
Grupa kontrolna | Srednia . Minimum Maksimum Odchylenie
Mediana standardowe
(n 35) (pmol/I1) (pmol/I1) (pmol/I) (SD)
TSH 1,63 1,39 0,02 4,52 1,07
fT3 514 5,06 3,95 6,70 0,76
fT4 15,61 15,63 4,65 20,28 3,59
Tabela 17. Surowicze stezenia (pmol/l) hormonéw tarczycy TSH, fT3, fT4 w grupie kontrolnej 11
Grupa kontrolna Il Srednia . Minimum Maksimum Odchylenie
Mediana standardowe
(n 35) (pmol/I) (pmol/I1) (pmol/I) (SD)
TSH 1,55 1,44 0,30 3,54 0,62
fT3 4,55 4,52 3,95 5,74 0,51
fT4 15,25 14,87 12,29 19,80 1,75

Tabela 18. Poréwnanie wartosci stezen fT3, fT4 i TSH pomiedzy grupa podstawowa i grupami kontrolnymi

Poziomy istotnosci réznicy pomiedzy grupami

grupa podstawowa vs
grupa kontrolna |

grupa podstawowa vs
grupa kontrolna Il

grupa kontrolna I vs
grupa kontrolna Il

TSH p = 0,021 p=0016 p = 0,939
fT3 p = 0,280 p = 0,006 p = 0,001
T4 p = 0,507 p = 0,835 p=0614

Réznica statystyczna oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Rycina 6. Wartosci surowiczych stezef (pmol/l) TSH w poszczegélnych badanych grupach
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Rycina 7. Warto3ci surowiczych stezen (pmol/l) fT3 w poszczegdlinych badanych grupach
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Rycina 8. Warto3ci surowiczych stezen (pmol/l) fT4 w poszczegdlinych badanych grupach

5.4. Wyniki oceny wzajemnych zaleznosci pomiedzy podwyzszonymi
surowiczymi stezeniami przeciwciat aTPO i aTG a wiekiem, ptcig
oraz czasem trwania choroby w grupie podstawowej

Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy wiekiem, ptcig i czasem trwania choroby
a podwyzszonymi surowiczymi stezeniami przeciwciat aTPO i aTG i stezeniami w zakresie normy.

Tabela 19. Poréwnanie wieku pacjentéw w grupie podstawowe]j z podwyzszonym stezeniem aTG i stezeniem aTG
w zakresie normy

Wiek (lata)
Stezenie Srednia minimum maksimum odchylenie
TG (U/ml i
aTG (U/ml) (U/ml) mediana (U/ml) (U/ml) stanc(i;l;?owe
W granicach normy 42,6 44,0 13,0 84,0 15,2
(n 41)
powyzej normy 418 46,0 21,0 77,0 16,7
(n 19)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,911), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Tabela 20. Porownanie wieku pacjentéw w grupie podstawowej z podwyzszonym stezeniem aTPO i stezeniem aTPO

w zakresie normy

Wiek (lata)
Stezenie aTPO , . . . . odchylenie
(U/ml) Srednia mediana minimum maksimum standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml)
(SD)
w granicach normy 40,9 40,0 13,0 84,0 16,2
(n 41)
powyzej normy 457 50,0 21,0 64,0 14,0
(n 19)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,137), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 21. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTG a picig chorych w grupie podstawowej

Stezenie aTG Ptec: liczba pacjentow Razem
(U/mil) M K

w granicach normy 2 32 41
(22,0%) (78,0%) (100,0%)

. . 5 14 19
powy2€) normy (26,3%) (73,7%) (100,0%)

razem 14 46 60
(23,3%) (76,7%) (100,0%)

Zaleznosc¢ statystycznie nieistotna (p = 0,750), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 22. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTPO a ptcig chorych w grupie podstawowe;j

Stezenie aTPO Ptec: liczba pacjentow Razem
(U/ml) M K
o 9 32 41
\W granicach normy (22,0%) (78,0%) (100,0%)
. 5 14 19
powyzej normy (26,3%) (73,7%) (100,0%)
razem 14 46 60
(23,3%) (76,7%) (100,0%)

Zaleznos¢ statystycznie nieistotna (p = 0,750), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 23. Poréwnanie czasu trwania choroby u pacjentéw w grupie podstawowej z podwyzszonym stezeniem aTG
i stezeniem aTG w zakresie normy

Czas trwania choroby (miesigce)
Stezenie aTG i
Q(u /ml) Srednia mediana minimum maksimum s:adnc:grlcej::;e
(U/ml) (U/ml) (U/ml)
(SD)
w granicach
normy 433 24,0 4,0 240,0 49,4
(n 41)
p°""’;e{ g)‘"my 41,5 12,0 3,0 156,0 43,4

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,751), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Tabela 24. Poréwnanie czasu trwania choroby u pacjentéw w grupie podstawowej z podwyZzszonym stezeniem
aTPO i stezeniem aTPO w zakresie normy

Czas trwania choroby (miesigce)
Stezenie aTPO ¢redni .. ksi odchylenie
(U/ml) >rednia mediana minimum maxsimum standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
w granicach normy 38,5 24,0 40 240,0 44,8
(n 41) ' ' ' ' '
powyzej hormy 51,9 24,0 3,0 156,0 52,0
(n 19)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,409), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

5.5. Wyniki testow Srodskornych oceniajgcych autoreaktywnos¢ u pacjentow
w grupie podstawowej i w grupach kontrolnych

U wszystkich badanych pacjentéw z grupy podstawowej stwierdzono przynajmniej jeden do-
datni wynik prowokacyjnej proby srodskérnej. W grupie tej 44 osoby (73,3%) uzyskaty dodatni
wynik ASST. U 22 chorych (36,6%) dodatni wynik ASST byt jedynym dodatnim wynikiem dia-
gnostyki srédskornej.

Izolowane, dodatnie wyniki APST (APSTW lub APSTC) stwierdzono u 16 badanych oséb.
Dodatni wynik APSTC zarejestrowano u 24 oséb (40%). U 8 pacjentow dodatni wynik APSTC
wspbtwystepowat z dodatnim wynikiem ASST (13,3%). Réwniez dodatni wynik APSTW zapre-
zentowato 11 oséb (18,3%) z dodatnim wynikiem APSTC.

Dodatni wynik APSTW zanotowano w przypadku 25 chorych (41,7%); w zadnym przypadku
nie stwierdzono izolowanego dodatniego wyniku APSTW (wystepowanie z dodatnim wynikiem
ASST lub APSTC). U 5 pacjentéw (8,3%) stwierdzono dodatnie odczyny wszystkich przeprowa-
dzonych testow Srodskérnych w zakresie autoreaktywnosci.

W grupie kontrolnej | dodatnie wyniki testow $rédskérnych zarejestrowano u 17 oséb
(48,5%). U 12 0s6b (34,3%) wynik ASST byt dodatni, w 7 przypadkach (20%) uzyskano do-
datni wynik APSTC, a u 2 oséb (5,7%) dodatni wynik APSTW.

W grupie kontrolnej Il dodatnie wyniki testow $rodskornych uzyskano u 6 oséb (17,1%).
W 4 przypadkach (11,4%) byt to dodatni wynik ASST, natomiast w 2 przypadkach (5,7%) -
dodatni wynik APSTW.

Zestawienie zbiorcze uzyskanych dodatnich wynikéw préb Srodskérnych zamieszczono
w tabeli 25.
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Tabela 25. Dodatnie wyniki diagnostyki srodskornej w zakresie autoreaktywnosci (ASST, APSTC i APSTW) w grupie
podstawowej oraz w grupach kontrolnych

Grupa
X . P Grupa kontrolna | Grupa kontrolna Il
Dodatni wynik testu podstawowa
(n 35) (n 35)
(n 60)
ASST 44 (73,3%) 12 (34,3%) 4 (11,4%)
11 o o
APST (APSTC + APSTW) (18,3%) 2 (5,7%) 0 (0,0%)
APSTC 24 (40,0%) 7 (20,0%) 0 (0,0%)
APSTW 25 (41,7%) 2 (5,7%) 2 (5,7%)
ASST + APSTC 8 (13,3%) 2 (5,7%) 0 (0,0%)
ASST + APSTW 19 (31,7%) 1(2,9%) 0 (0,0%)
ASST + APSTC + APSTW 5 (8,3%) 1(2,9%) 0 (0,0%)

Roéznica w zakresie czestosci uzyskiwania dodatnich wynikéw diagnostyki srédskérnej pomie-
dzy grupa podstawowga i grupami kontrolnymi byta statystycznie istotna. Istotng statystycznie roz-
nice we wspomnianym zakresie zanotowano réwniez w przypadku poréwnania obu grup kontrol-
nych. Wyniki poréwnania pomiedzy grupami kontrolnymi zostaty przedstawione w tabeli 26.

Tabela 26. Porownanie czestosci zarejestrowanych dodatnich wynikéw testéw $rédskémych w zakresie autoreak-
tywnosci pomiedzy grupami kontrolnymi

. Istotnos¢ statystyczna
Dodatni Grupa kontrolna Il e . . .
wynik Grupa kontrolna I (n 35) (n 35) réznicy pomlgdzy grupami
ASST 12 (34,3%) 4 (11,4%) 0,023
APST 0 0
(APSTC + APSTW) 2 (5,7%) 0 (,0%) < 0,001
APSTC 7 (20,0%) 0 (0,0%) < 0,001
APSTW 2 (5,7%) 2 (5,7%) -

Réznica oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

5.6. Zaleznos¢ pomiedzy dodatnim wynikiem srédskornych testow
w zakresie autoreaktywnosci a surowiczymi stezeniami przeciwciat aTG
i aTPO w grupie podstawowej pacjentow

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy surowiczymi stezeniami ocenianych
przeciwciat przeciwtarczycowych a dodatnim lub ujemnym wynikiem testow $rodskérnych
w zakresie autoreaktywnosci (zalezno$¢ oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05). Wyniki tej
oceny przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 27. Poréwnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy podstawowe]j z wynikami ASST
Surowicze stezenie aTG (U/ml)
Wyniki ASST srednia . minimum | maksimum odchylenie
mediana standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (D)
wynik dodatni 154,1 46,5 15,0 2500,0 3835
(n 44)
wynik ujemny 325,7 50,0 5,0 2700,0 676,1
(n 16)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,336), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 28. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy podstawowej z wynikami ASST
Surowicze stezenie aTPO (U/ml)
Wynik ASST Srednia . minimum | maksimum odchylenie
mediana standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (D)
wynik dodatni 2212 47,5 0,7 2700,0 523,6
(n 44)
wynik ujemny 403,9 56,0 12,0 2500,0 759,0
(n 16)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,646), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 29. Por6wnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy podstawowe]j z wynikami APST

Sum. rang | Sum. rang
uj. dod. P
aTG 1545,500 | 284,5000 | 0,334548

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,334), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 30. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy podstawowej z wynikami APST

Sum. rang | Sum. rang
dod. uj. P
aTPO 1144,000 | 686,0000 |0,823940

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,823), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 31. Poréwnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentdéw z grupy podstawowe]j z wynikiem APSTC
Surowicze stezenie aTG (U/ml)
Wynik ¢redni . ksi odchylenie
APSTC Srednia mediana minimum maksimum standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
wynik
dodatni 238,8 49,0 5,0 2700,0 561,8
(n 24)
wynik
ujemny 173,9 45,5 17,0 2500,0 421,1
(n 36)

- 45 -

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,862), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.




Tabela 32. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy podstawowe] z wynikiem APSTC

Surowicze stezenie aTPO (U/ml)

Wynik APSTC Srednia mediana minimum maksimum S,:)ad::zrlzz::e
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
wynik dodatni 284.0 53.0 12,0 2500,0 637,0
(n 24)
wynik ujemny 2605 47,0 0,7 2700,0 5727
(n 36)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,474), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 33. Poréwnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy podstawowe]j z wynikiem APSTW

Surowicze stezenie aTG (U/ml)
Wynik APSTW Srednia . minimum maksimum odchylenie
mediana standardowe
(U/ml) (U/ml) (U/ml)

(SD)
wynik

dodatni 109,5 51,0 50 540,0 145,5
(n 25)
wynik

ujemny 264,4 46,0 15,0 2700,0 610,4
(n 35)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,976), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 34. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy podstawowej z wynikiem APSTW

Surowicze stezenie aTPO (U/ml)

Wynik APSTW Srednia mediana minimum maksimum s:adncc:‘;ll!jg:;e
(u/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
wynik dodatni 340,9 51.0 12,0 2700,0 703,3
(n 25)
wynik ujemny 219,2 53,0 0,7 2300,0 506,8
(n 35)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,631), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

5.7. Wyniki oceny wzajemnych zaleznoSci pomiedzy czestoscig

wystepowania dodatnich wynikow Srédskérnej diagnostyki w zakresie
autoreaktywnosci a surowiczym stezeniem przeciwciat aTG i aTPO
w grupie kontrolnej |

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem badanych
przeciwciat przeciwtarczycowych a czestoscig wystepowania dodatnich oraz ujemnych wynikéw
Srodskornej diagnostyki w zakresie autoreaktywnosci u pacjentdw w grupie kontrolnej I.

Ze wzgledu na niska liczebnos¢ pacjentdow z dodatnim wynikiem APSTW (n 2) nie mozna
byto ocenic statystycznie réznicy pomiedzy porownywanymi grupami.
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Tabela 35. Poréwnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentdéw z grupy kontrolnej | z wynikiem ASST

Surowicze stezenie aTG (U/ml)
Wynik ASST srednia . minimum maksimum odchylenie
(U/ml) mediana (U/ml) (U/ml) stan?;;c)iowe
""y“i('; ‘1‘;‘)"“” 92,16 70,25 40,50 330,50 78,11
""y"(“; ‘Z‘j;')m"y 294,46 78,00 21,00 2000,00 468,95

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,487),0ceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 36. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikiem ASST

Surowicze stezenie aTPO (U/ml)
Wynik ASST Srednia mediana minimum maksimum S:ad::grlgg:;e
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
wynik dodatni 328,24 331,30 65,00 706,40 187,19
(n12)
WY“("; ';J;)mny 370,63 304,00 66,00 825,40 240,56

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,794), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 37. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikami APST

Sum. rang | Sum. rang
dod. uj. P
aTG 139,0000 | 491,0000 | 0,606160

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,606), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 38. Por6wnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikami APST

Sum. rang | Sum. rang
uj. dod. P
aTPO 514,5000 | 115,5000 | 0,680030

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,606), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 39. Por6wnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikiem APSTC

Surowicze stezenie aTG (U/ml)
Wynik APSTC Srednia mediana minimum maksimum s:ad::zlgg:ze
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)
wynll((nd;)datnl 481,26 78,00 30,70 2000,00 761,21
wynik ujemny 161,06 72,75 21,00 934,45 208,81
(n 28)

Zaleznosc¢ statystycznie nieistotna (p = 0,614), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Tabela 40. Poréwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikiem ASST

Surowicze stezenie aTPO (U/ml)

Wynik APSTC Srednia mediana minimum maksimum S:adnc:grlgg:;e
(u/ml) (u/ml) (u/ml) (sD)

WY“"(‘nd;’)dat“' 346,04 207,90 66,00 706,40 291,83

wvn(l: ;Jse)mny 358,61 319,65 65,00 825,40 207,35

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,672), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 41. Poréwnanie surowiczego stezenia aTG u pacjentéw z grupy kontrolnej | z wynikami APSTW

Surowicze stezenie aTG (U/ml)

Wynik APSTW $rednia mediana minimum maksimum S:ad:::rlgg:;e
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)

wynll((ndg)datnl 1035,00 1035,00 70,00 2000,00 1364,72

WY“(': ;J;)mny 176,02 75,00 21,00 1035,80 248,38

Z powodu niskiej liczebnosci grupy oséb z dodatnim APSTW nie poréwnano surowiczego

stezenia aTG z wynikami APSTW w grupie kontrolnej .

Tabela 42. Pordwnanie surowiczego stezenia aTPO u pacjentéw z grupy podstawowej z wynikiem APSTW

Surowicze stezenie aTPO (U/ml)

Wynik APSTW $rednia mediana minimum maksimum S:ad::zrlgg:;e
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (SD)

WY“"(‘nd;’)dat"' 653,20 653,20 600,00 706,40 75,24

wyn(l: ;J;)m"v 338,09 304,00 65,00 825,40 215,04

Ze wzgledu na niska liczebnos¢ pacjentow z dodatnim wynikiem APSTW w grupie kontrolnej
[l (n 2)iw grupie kontrolnej | nie mozna byto oceni¢ statystycznie roznicy pomiedzy porowny-

wanymi grupami.

5.8. Wyniki oceny zaleznosci pomiedzy nasileniem procesu chorobowego
wyrazonego wartoscig wskaznika UAS a surowiczymi stezeniami
badanych przeciwciat przeciwtarczycowych w grupie podstawowe;j

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze statystycznie istotna, dodatnia zalez-
no$¢ wystepuje jedynie pomiedzy nasileniem procesu chorobowego, wyrazonego wartoscig
punktowg wskaznika UAS oraz nasileniem Swigdu skéry, a surowiczym stezeniem przeciwciat
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aTPO. Wspbtczynniki korelacji rang Spearmana i poziomy istotnosci statystycznej przedstawiono
w ponizszych tabelach i na rycinach.

Tabela 43. Zaleznos¢ pomiedzy stanem klinicznym pacjentéw z PPS o podtozu autoimmunologicznym a surowi-
czym stezeniem badanych przeciwciat przeciwtarczycowych w grupie podstawowej

Oceniana Wsli():rtlzaycr]in fk Statystyczna istotnos¢ zaleznosci
zaleznos¢ nieparamet rjyczny oznaczana na poziomie
pomiedzy nastepujacymi parametrami R Spearmana istotnosci p < 0,05
stezenie aTPO a naSIIe(rI1)|e objawoéw pokrzywki 0,281 0,030
stezenie aTPO a nasilenie Swiadu (1) 0,317 0,014
stezenie aTPO a globalna wartos¢ wskaznika 0312 0,015
UAS
aTG i skala nasilenia objawéw (l) -0,082 0,536
aTG i skala Swiadu (II) 0,190 0,146
aTGisuma | + Il (wskaznik UAS) 0,057 0,667
| = liczba babli pokrzywkowych,
Il = nasilenie Swiadu,
I + 11 = wskaznik UAS.
3000
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Rycina 9. Zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTg a nasileniem objawéw (skala nasilenia obja-
wow — |) u pacjentéw z grupy podstawowe]
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Rycina 10. Zalezno3¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTg a nasileniem $wigdu (skala nasilenia Swia-
du - 11) u pacjentéw z grupy podstawowej
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Rycina 11. Zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTg a wskaznikiem UAS u pacjentéw z grupy
podstawowej
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Rycina 12. Zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTPO a nasileniem objawéw (skala nasilenia
objawéw — 1) u pacjentdéw z grupy podstawowe]
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Rycina 13. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTPO a nasileniem Swiadu (skala nasilenia
Swigdu — ) u pacjentéw z grupy podstawowe]
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Rycina 14. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem przeciwciat aTPO a wskaznikiem UAS u pacjentéw z grupy
podstawowe]

5.9. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia pozioméw D-dimeréw w grupie

podstawowej

Oznaczone surowicze stezenia D-dimeréw znajdowaly sie w przedziale 0,1-4,4 mg/I. Sredni
poziom wynosit 0,97 mg/l (mediana 0,47). Wyniki przedstawiono w tabeli 44.

Tabela 44. Surowicze stezenie D-dimeréw w grupie podstawowej

Surowicze stezenie D-dimeréw (mg/ml)
Liczebnosc , . - . odchylenie
Srednia . minimum maksimum
grupy mediana standardowe
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (SD)
60 0,97 0,47 0,10 4,40 1,09

5.10. Wyniki oceny zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimerow
a stezeniem przeciwciat aTG i aTPO w grupie podstawowe;j

Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy stezeniem D-dimeréw a stezeniem
przeciwciat aTG i aTPO. Wyniki przedstawiono w tabeli 45.

- 52—



Tabela 45. Zalezno$¢ pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimeréw a stezeniami aTG i aTPO w grupie podstawowej

Zaleznos¢ pomiedzy Wspoétczynnik korelacji p
surowiczymi parametrami nieparametryczny R Spearmana
stezenie D-dimeréw a stezenie )
aTPO 0,023 0,860
D-dimery i aTG 0,186 0,154

5.11. Wyniki oceny zaleznosci pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimeréw
a nasileniem procesu chorobowego wyrazonego wartoscig wskaznika
aktywnosci choroby (UAS) w grupie podstawowe;j

Wykazano istotne statystycznie, dodatnie, wysokie korelacje pomiedzy surowiczym stezeniem
D-dimeréw a nasileniem objawéw pokrzywki, nasileniem Swigdu oraz wartoscig wskaznika ak-
tywnosci choroby, co przedstawiono w tabeli 46.

Tabela 46. Zaleznos¢ pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimeréw a wartoscig wskaznika UAS i nasileniem Swigdu
w grupie podstawowe]

Wspoétczynnik korelacji
nieparametryczny R p
Spearmana
D-dimery i skala Swiadu | 0,658 < 0,001
D-dimery i skala Swigdu Il 0,662 < 0,001
D-dimery i suma | + Il 0,707 < 0,001

D-dimery [ug/ml]

Rs = 0,658 p<0,001

o

skala nasilenia objawow (I) [punkty]

Rycina 15. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem D-dimeréw a nasileniem objawdw (skala nasilenia objawéw — 1) u pa-
cjentdbw w grupie podstawowej
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Rs = 0,662 p<0,001
[)

D-dimery [upg/ml]

skala swigdu (II) [punkty]

Rycina 16. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem D-dimeréw a nasileniem Swigdu (skala nasilenia swigdu — Il) u pacjen-
téw w grupie podstawowej
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Rycina 17. Zaleznod¢ pomiedzy stezeniem D-dimeréw a wskaznikiem UAS u pacjentéw w grupie podstawowe]
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5.12. Ocena réznicy pomiedzy surowiczym stezeniem D-dimeréw a wystepowaniem
dodatnich wynikéw testow Srodskérnych w zakresie autoreaktywnosci
w grupie podstawowe;j

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wystepowaniem dodatnich wynikéw
testow Srodskémych a surowiczym stezeniem D-dimeréw w grupie podstawowej. Wyniki przed-

stawiono w tabelach ponizej.

Tabela 47. Poréwnanie surowiczego stezenia D-dimeréw z wynikami ASST w grupie podstawowe]

Surowicze stezenie D-dimeréw (ug/ml)
Wynik ASST Srednia mediana minimum maksimum s':)adr::c};;l!gg:;e
(mg/ml) | (mg/ml) | (mg/ml) (mg/mi) (SD)
wynik dodatni 1,06 0,48 0,10 4,40 1,22
(n 44)
wynik ujemny 0,71 0,47 0,15 2,04 0,57
(n 16)

Réznica nieistotna statystycznie (p = 0,694), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 48. Poréwnanie surowiczego stezenia D-dimeréw z wynikami APST w grupie podstawowe]

Sum. rang | Sum. rang
uj. dod. P

D-dimery | 1578,500 | 251,5000 | 0,109963

Réznica nieistotna statystycznie (p = 0109), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 49. Poréwnanie surowiczego stezenia D-dimeréw z wynikami APSTC w grupie podstawowej

Surowicze stezenie D-dimerow (mg/ml)
Wynik APSTC Srednia mediana minimum maksimum s:ad::zlgg:;e
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (SD)
wynik dodatni 0,91 0,42 0,10 4,40 1,09
(n 24)
wynik ujemny 1,01 0,55 0,20 4,40 1,10
(n 36)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,319), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.

Tabela 50. Poréwnanie surowiczego stezenia D-dimeréw z wynikami APSTW w grupie podstawowe]

Surowicze stezenie D-dimeréw (mg/ml)
Wynik APSTW érednia mediana minimum maksimum sfad::;/rljgfle
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (SD)
wynik dodatni 0.89 0,30 0,10 4,40 1,13
(n 25)
wynik ujemny 1,02 0,50 0,17 4,40 1,07
(n 35)

Réznica statystycznie nieistotna (p = 0,104), oceniana na poziomie istotnosci p < 0,05.
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5.13. Wyniki oceny czynnosci tarczycy na podstawie oznaczen surowiczego
stezenia aTG i aTPO w grupie podstawowej i w grupach kontrolnych

W grupie podstawowej u 29 pacjentéw (48,3%) surowicze stezenie ocenianych przeciwciat
przeciwtarczycowych przekraczato gérng granice przyjetej przez laboratorium nomy. U 19 pa-
cjentow (31,6%) stwierdzono stezenie aTPO powyzej normy oraz u takiego samego odsetka
chorych — podwyzszone stezenie aTG. U 6 pacjentow (10%) z grupy podstawowe]j stwierdzono
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy typu Hashimoto. Rozpoznanie zostato ustalone przez
konsultujgcego specjaliste endokrynologa na podstawie podwyzszonego stezenia przeciwciat
przeciwtarczycowych i odchylen w badaniu ultrasonograficznym gruczotu tarczowego — obraz hy-
poechogeniczny. U T osoby stwierdzono dodatkowo podwyzszony poziom TSH, jednak bez odchy-
len w zakresie fT3 i fT4. W grupie podstawowej subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy rozpoznano
u 7 pacjentéw (11,7%). U tych oséb stwierdzono podwyzszony poziom TSH. Poziomy fT3 i fT4
byty w zakresie normy. Niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego stwierdzono u 5 pacjentéw (8,3%).
Obnizony poziom fT3 miato 5 pacjentéw, natomiast 2 osoby prezentowaty obnizony poziom fT4.
U pacjentéw tych rozpoznanie byto ustalone juz przed przyjeciem do Kliniki Dermatologiczne;j.
Osoby te pobieraly preparaty L-tyreoksyny. Podziat zaburzen czynnosci tarczycy u oséb z grupy
podstawowej przedstawiono na rycinie 17.

Wszystkie osoby z grupy kontrolnej I byly, pod wzgledem czynnosci gruczotu tarczowego,
w stanie eutyreozy. W tej grupie we wszystkich przypadkach surowicze stezenie przynajmniej jed-
nego z ocenianych przeciwciat przeciwtarczycowych (aTG lub aTPO) przekraczato gorng granice
przyjetego zakresu normy. W 33 przypadkach (94,2%) zarejestrowano stezenie aTPO powyze]
normy, natomiast u 21 pacjentéw (60%) — aTG. U 1 osoby stwierdzono dodatkowo podwyzszo-
ny poziom TSH, jednak bez odchylen w zakresie fT3 i fT4. W grupie kontrolnej | 28 pacjentow
(80%) pobierato preparat L-tyroksyny.

We wszystkich przypadkach w grupie kontrolnej Il surowicze stezenia ocenianych przeciw-
ciat przeciwtarczycowych oraz hormonéw tarczycy miescity sie w zakresie normy.

10,0%

21,7%

11,7%

48,3%

autoimmunologiczne zapalenie tarczycy B niedoczynnosc tarczycy
subkliniczna niedoczynnosc tarczycy M podwyzszenie miana aTG lub aTPO

m bez zaburzen czynnosci tarczycy

Rycina 18. Podziat zaburzen czynnosci tarczycy u oséb z grupy podstawowe]
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5.14. Wyniki proby Srodskornych u oséb pobierajacych preparaty L-tyroksyny
w grupie podstawowej i w grupie kontrolnej |

W grupie podstawowej 5 pacjentdéw ze wzgledu na rozpoznanie niedoczynnosci gruczotu tar-
czowego stosowato preparaty L-tyroksyny, zgodnie z zaleceniami endokrynologa. U 2 z nich
stwierdzono dodatni wynik ASST, w 3 przypadkach — dodatni wynik APTC, a u 1 chorego - do-
datni wynik APSTW.

Zaobserwowano, ze w przypadku 7 badanych w grupie kontrolnej I, kt6rzy pozostawaty bez
leczenia, wyniki ASST lub APST byty dodatnie. W 5 przypadkach dotyczyto to ASST, natomiast
u 2 pacjentéw — APSTC.

5.15. Wyniki oznaczen surowiczego stezenia wybranych przeciwciat
przeciwtarczycowych z uwzglednieniem leczenia farmakologicznego
(pobieranych preparatow L-tyroksyny) w grupie podstawowej i w grupach
kontrolnych

Na podstawie wynikéw analizy statystycznej nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy stoso-
waniem leczenia farmakologicznego a surowiczymi stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych
u pacjentéw w grupie podstawowej i w grupie kontrolnej I; réznica ta zostata oceniona na pozio-
mie istotnosci statystycznej p < 0,05.

Ze wzgledu na zbyt matg (n 1) liczbe pacjentéw leczonych doustnie w grupie podstawowej,
nie byto mozliwosci wykonania testu weryfikujgcego.

5.16. Stezenie ocenianych przeciwciat przeciwtarczycowych z uwzglednie-
niem pobieranych lekow

Nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy pomiedzy stosowaniem leczenia farmakologicz-
nego a stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych u pacjentéw z grupy podstawowej i z grupy
kontrolnej I.

Ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw przyjmujacych leki w grupie podstawowej, nie
byto mozliwosci wykonania testu weryfikujacego.

Tabela 51. Poréwnanie stezenia aTG w zaleznosci od pobieranego preparatu L-tyroksyny u oséb z grupy podstawowej

Liczba aTG -
Grupa podstawowa N odchylenie
. pacjentow . . . .. .
- leki (n) Srednia mediana | minimum | maksimum standardowe
(SD)
TAK 5 680,8 235,0 30,0 2700,0 1135,7
NIE 55 156,1 45,0 5,0 2500,0 362,7

Réznica statystycznie nieistotna, oceniana na poziomie istotnosci statystycznej p < 0,05.
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Tabela 52. Poréwnanie stezenia aTPO w zaleznosci od pobieranego preparatu L-tyroksyny u oséb z grupy podsta-

wowe;j
Grupa Liczba aTpo -
podstawowa | pacjentow . . o . odchylenie
- leki (n) Srednia mediana minimum maksimum standardowe
(SD)
TAK 5 992,0 320,0 32,0 2500,0 1188,6
NIE 55 204,3 49,0 0,7 2700,0 477.8

Réznica statystycznie nieistotna, oceniana na poziomie istotnosci statystycznej p < 0,05.

Tabela 53. Poréwnanie stezenia aTG w zaleznosci od pobieranego preparatu L-tyroksyny u oséb z grupy kontrolnej |

Grupa Liczba atG -
kontrolnal | pacjentow , . . . ) odchylenie
— leki (n) Srednia mediana minimum maksimum standardowe
(SD)
TAK 28 229,4 72,8 21,0 2000,0 404,7
NIE 7 207,9 79,0 30,7 1035,8 366,1

Réznica statystycznie nieistotna, oceniana na poziomie istotnosci statystycznej p < 0,05.

Tabela 54. Poréwnanie stezenia aTPO w zaleznosci od pobieranego preparatu L-tyroksyny u 0séb z grupy kontrolnej |

. aTPO
Grupa Liczba dehvleni
kontrolna |l | pacjentéw ) ] ) .. . odchylenie
— leki (n) Srednia mediana minimum maksimum standardowe
(SD)
TAK 28 388,7 3334 65,0 825,4 229,2
NIE 7 225,5 265,0 66,0 372,0 132,6

Réznica statystycznie nieistotna, oceniana na poziomie istotnosci statystycznej p < 0,05.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

6.1. Oméwienie wynikéw badania podmiotowego

Dostepne dane epidemiologiczne dotyczgce czestodci faktycznego wystepowania pokrzywki,
w tym przewlektej pokrzywki spontanicznej, w Europie i na Swiecie sg bardzo skgpe i niejed-
noznaczne. Niedawno w Polsce zakofAczone zostato, przeprowadzone pod kierownictwem prof.
Bolestawa Samolinskiego, wieloosrodkowe, ankietowe badanie epidemiologiczne, w ktérego two-
rzeniu i realizacji czynny udziat brat osrodek poznanski (82). Generalnie uznaje sie, ze pokrzywka
jest czestg w populacji ogélnej chorobg, ktéra zdecydowanie wywiera istotny wplyw na jakos¢
zycia pacjenta. Choroba moze wystepowac praktycznie w kazdym wieku i dotyczy¢ moze popula-
cji obu ptci i wszystkich ras. Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych pokrzywka dotyczy¢
moze okoto 10% ogélnej populacji Swiata, chociaz niektorzy autorzy podajg wyzszy odsetek,
nawet osiggajacy 25% badanych populacji (9). Jednak jak wiadomo, badania epidemiologiczne
réznig sie zdecydowanie w wielu aspektach metodologicznych, zatem publikowane dane bywaja
niezwykle rozbiezne. Nie wszyscy badacze postugiwali sie jednakowg definicjg pokrzywki, tymi
samymi kryteriami rozpoznania choroby, nie uwzgledniali tych samych podziatéw pokrzywki,
a rozpoznanie kliniczne opierato sie zwykle jedynie na informacjach ankietowych. A zatem
wyniki przez nich uzyskane niejednokrotnie sg bardzo trudne do interpretacji, co moze niestety
prowadzi¢ do mylnego wnioskowania. Poza tym dostepne publikacje epidemiologiczne dotycza
najczesciej przypadkow rejestrowanych w specjalistycznych osrodkach klinicznych, a jak wiadomo,
objawy kliniczne pokrzywki (szczegélnie ostrej, o tagodnym nasileniu klinicznym) bywajg na tyle
dyskretne i ustepujg samoistnie w krotkim czasie, Ze nie wymagajg nawet konsultacji specjali-
stycznej. Cata, z pewnoscig liczna populacja takich wtasnie pacjentéw nie podlega automatycznie
analizie statystycznej. Dlatego wiasnie uwzgledniajgce doktadnie sprecyzowang definicje choroby
i przyktadowe obrazy kliniczne pokrzywki populacyjne badania ankietowe, jakie przeprowadzono
w Polsce, wydajg sie miec szczegélng wartos¢ oraz charakteryzowac sie duzg wiarygodnoscia.

Uznaje sig, ze u ok. 50% pacjentéw z rozpoznaniem PP nie udaje sie ustali¢ czynnika etio-
logicznego pomimo rzetelnego przeprowadzenia petnego panelu zalecanych badan diagnostycz-
nych. W tej grupie pacjentéw, zgodnie z obowigzujgcg terminologig, rozpoznajemy PPS o nieusta-
lonej przyczynie, przy czym wiadomym jest, ze w przypadku 30-40% PPS mozna potwierdzi¢
autoimmunologiczne wyktadniki procesu chorobowego.

W niniejszym projekcie badawczym zakres wieku chorych w gtéwnej grupie badanej, czyli
chorych na PPS o podtozu autoimmunologicznym, wynosit od 13 do 84 lat, ze Srednig wieku
42,4 roku. Wiek ten pozostaje w zgodnosci z obserwacjami innych autoréw, gdyz generalnie
uznaje sie, ze najczesciej objawy PPSA pojawiajg sie u oséb w wieku ok. 40 lat (9, 83).
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W badanej populacji chorych na PPSA zdecydowanie wieksza grupe stanowity kobiety
(76,7%), co jest rowniez zgodne z obserwacjami innych autoréw. Przyktadowo badanie prze-
prowadzone przez egipskich badaczy wykazato, ze w grupie pacjentéw prezentujgcych dodatni
wynik ASST kobiety stanowity 71,7% (83). Podobnie w badaniu przeprowadzonym w osrodku
wtoskim sposrod 167 pacjentdw z dodatnim wynikiem ASST 143 byly to kobiety (76%) (84).

Czas trwania PPSA wynosit od 3 miesiecy do 20 lat, Srednio 3,5 roku, co réwniez pozostaje
w zgodnosci z obserwacjami innych badaczy (85). Powyzsze dane sg dowodem na duzg uporczy-
wos¢ schorzenia i czesty brak reakcji na zastosowane klasyczne metody leczenia, co naturalnie
moze by¢ m.in. spowodowane istnieniem czynnika etiopatogenetycznego, ktérego nie udaje sie
scharakteryzowac ani wyeliminowac.

Czes¢ pacjentdw (53,3%) z PPSA (grupa podstawowa) zgtosita wystepowanie w przesztosci
epizodéw obrzeku naczynioruchowego towarzyszacych wysiewom babli pokrzywkowych. Osoby
te nie podaty, ze istnieje zwigzek miedzy wystagpieniem objawdéw pokrzywki i obrzeku naczynio-
ruchowego a zazyciem lekéw lub konkretnym czynnikiem wywotujgcym, takim przyktadowo
jak lek, pokarm, stres. W badaniu przeprowadzonym przez Tedeschi i wsp. wspétwystepowanie
wysiewoéw babli pokrzywkowych z obrzekami naczynioruchowymi u oséb z autoreaktywnoscig
stwierdzono w wyzszym odsetku, a mianowicie u 76,3% badanych oséb (86).

W prezentowanym badaniu wtasnym 10 oséb przyznato, ze w przesztosci wystgpity u nich
objawy mogace odpowiada¢ wypryskowi kontaktowemu. W przeprowadzonym badaniu przed-
miotowym poza obecnoscig babli pokrzywkowych w zadnym przypadku nie stwierdzano jednak
objawéw odpowiadajgcych morfologicznie czynnemu procesowi wypryskowemu, jak réwniez
przebarwien pozapalnych, ktére moglyby swiadczy¢ o nawrotowych epizodach wyprysku kon-
taktowego. W tej grupie pacjentow diagnostyke alergologiczng poszerzono o wykonanie NTP
z europejskim zestawem standardowym alergenéw kontaktowych — w zadnym przypadku nie
potwierdzono wspbtistnienia alergii kontaktowej w szerokim zakresie badanych alergendw.

Oczywiscie w niektorych przypadkach wyprysk kontaktowy w ostrej fazie rozwoju proce-
su chorobowego moze miec postac¢ grudek obrzekowych, przypominajgcych bable pokrzywko-
we. Wowczas zaleca sie oczywiscie przeprowadzenie diagnostyki pod katem alergii kontakto-
wej. Dotyczy to rdwniez chorych na PP ktérzy podali w wywiadzie informacje o dodatkowym
wystepowaniu zmian skérnych o morfologii wyprysku w okolicach skéry narazonej na kontakt
z potencjalnymi alergenami kontaktowymi, gdyz oba procesy chorobowe (pokrzywka i wyprysk
kontaktowy) mogg ze sobg wspétistniec (87).

W grupie chorych na PPSA 11,6% oséb stwierdzito w wywiadzie, ze wystepuje u nich okreso-
wy niezyt nosa i spojowek. Jednak przeprowadzona diagnostyka w zakresie alergii atopowej (STP
z zestawem alergendéw powietrznopochodnych, odpowiednio dobranych do sezonu pojawiania sie
objawow klinicznych) nie potwierdzita w zadnym przypadku IgE-zaleznego uczulenia na srodo-
wiskowe alergeny powietrznopochodne.

Uwaza sie, ze typ | nadwrazliwosci wedtug Gella i Coombsa jest relatywnie rzadko zwigzany
z PP. Badanie przeprowadzone przez oSrodek poznanski potwierdzito IgE-zalezne uczulenie na
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alergeny powietrznopochodne i pokarmowe u 10,7% chorych na PP (88), podczas gdy autorzy
brazylijscy opisali wspomniane zjawisko u 6,7% analizowane] populacji chorych na PP (89).
Oczywiscie nalezy zwroci¢ uwage na dwa wazne aspekty w odniesieniu do alergii atopowej
u chorych na PP a mianowicie na mozliwos¢ wspdtistnienia zupetnie niezaleznych od siebie
procesdéw chorobowych oraz na mozliwosci wystepowania u chorych na PP z alergig powietrzno-
pochodng IgE-zalezng objawow OAS (ang. oral allergy syndrome), ktéry moze wynikac z reakcji
krzyzowych pomiedzy alergenami powietrznopochodnymi i pokarmowymi. Jednak w przeba-
danej w zakresie niniejszego projektu populacji chorych na PPSA nie zarejestrowano zadnego
z powyzszych zjawisk.

Oczywiscie zarbwno NTP jak i STP zalecane sg w zakresie badan diagnostycznych u chorych
na PP jedynie wowczas, gdy wywiad lub/i stwierdzane objawy kliniczne sugerujg potencjalny
zwigzek pomiedzy wystepowaniem lub nasilaniem objaw6w chorobowych z ekspozycjg na poten-
cjalne alergeny Srodowiskowe.

6.2. Omoéwienie wynikdw oceny zaburzen czynnosci tarczycy i ich znaczenia
w przebiegu PPSA

W ostatnich latach zainteresowanie zwigzkiem miedzy wystepowaniem objawéw PPSA a choro-
bami tarczycy, zwtaszcza z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, zdecydowanie wzrosto.
Ze wzgledu na szczegélne trudnosci terapeutyczne tej odmiany PP dazy sie do szczeg6towej
identyfikacji potencjalnego, autoimmunologicznego czynnika etiologicznego i zastosowania le-
czenia celowanego.

Jak wiadomo, aktywne czynnosciowo przeciwciata przeciwtarczycowe uznawane sg przez
wielu badaczy za jedng z mozliwych przyczyn pokrzywki autoimmunologicznej. Zwigzek miedzy
rozwojem babli pokrzywkowych a autoimmunizacjg tarczycy pozostaje jednak nadal relatywnie
niejasny. Uwaza sie, ze przeciwciata przeciwtarczycowe poprzez dziatanie na receptory IgE zlo-
kalizowane na mastocytach stymulujg uwalnianie histaminy (90). Badanie Leznoff i wsp. byto
praktycznie pierwszym, ktére wykazato obecnos¢ autoimmunizacji tarczycy u chorych na PP
i zaleznos¢ takg stwierdzono u 14% badanych pacjentow (44). Kolejni autorzy opisywali wyste-
powanie podwyzszonych surowiczych stezen przeciwciat przeciwtarczycowych nawet w wiekszym
odsetku pacjentéow prezentujgcych wysiewy babli pokrzywkowych. Przyktadowo w 2005 roku
Caproni i wsp. wykazali obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy krwi az 53,6%
badanych pacjentéw z rozpoznaniem PPI (przewlektej pokrzywki idiopatycznej — termin podano
zgodnie z poprzednig klasyfikacja terminologiczng pokrzyki) (69). Wyniki badaf w tym zakresie,
0 czym juz wspomniano, nie sg jednoznaczne. Levy i wsp. w badaniu, ktére objeto grupe 187 pa-
cjentéw z PPI, potwierdzili obecno$¢ przeciwciat przeciwtarczycowych jedynie u 4,3% badanych
(91). W opisywanym badaniu udziat wziety, co wazne, dzieci i mtodziez w wieku od 7 do 17
lat. Jednym z wnioskéw nasuwajgcych sie z powyzszych analiz jest to, ze pomimo iz autoimmu-
nizacje tarczycy udaje sie potwierdzi¢ w bardzo réznym, czasem nawet niskim odsetku badane;j
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populacji, istnieje konieczno$¢ oznaczania swoistych parametréw autoreaktywnosci u wszyst-
kich pacjentéw, w tym rowniez u dzieci i mtodziezy chorych na PPS o nieustalone] przyczynie.
Podobne wyniki opisali w swojej pracy Gangemi i wsp., rejestrujgc wystepowanie podwyzszone-
go stezenia przynajmniej jednego rodzaju przeciwciat przeciwtarczycowych u 33% pacjentow
z rozpoznaniem PPI, natomiast w odniesieniu do postaci ostre]j nieprawidtowe wskazniki czynno-
Sci tarczycy w aspekcie autoimmunologicznym obserwowano u 12,2% badanych chorych (92).

Wedtug aktualnych danych u pacjentéw z objawami PPl czescie] stwierdza sie autoprzeciw-
ciata aTG i aTPO niz inne przeciwciata skierowane przeciwko komérkom tarczycy (przeciwko
receptorowi TSH — anty-TSHR) W tym zakresie obserwacje badaczy sg réwniez zréznicowane
i niespojne. Cebeci i wsp. opisali wystepowanie podwyzszonego stezenia aTG u 12,85% pa-
cjentow z PP natomiast nieprawidtowe wartosci aTPO stwierdzono u 10% badanych. W grupie
kontrolnej zdrowych oséb podwyzszone miana przeciwciat przeciwtarczycowych (aTg i aTPO)
zarejestrowano w 5,5% przypadkéw (93). Gaig i wsp. udokumentowali podwyzszone surowicze
stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych (aTG i aTPO) u 14,7% badanych oséb z PPI (94).
Ryhal i wsp. rowniez zarejestrowali podwyzszone stezenia aTPO w surowicy krwi 20% badanych
chorych na PPI. Uzyskana r6znica pomiedzy wynikami badan w grupie chorych na PPl a wyni-
kami otrzymanymi w grupie kontrolnej oséb zdrowych byta, co wazne, istotna statystycznie (95).
Aamir i wsp. w swojej pracy wykazali obecnos¢ aTG u 42,6% oraz aTPO u 57,4% pacjentéw
z pokrzywka PPI (96).

Peroksydaza tarczycowa (TPO) jest gtbwnym enzymem biorgcym udziat w hormonogenezie
tarczycy. Przeciwciata sg produkowane gtéwnie przez limfocyty infiltrujgce gruczot tarczowy oraz
w niewielkim stopniu przez wezty chtonne i/lub szpik kostny. W przeciwienstwie do aTG prze-
ciwciata aTPO sg zdolne do indukowania uktadu dopetniacza oraz komérkowej cytotoksycznosci.
Przeciwciata aTPO majg charakter poliklonalny, heterogenny i skierowane sg ku réznym czesciom
czasteczki TPO. Przeciwciata te sg obecne réwniez u pacjentéw chorych na cukrzyce typu |
i na inne choroby autoimmunizacyjne: chorobe Addisona, reumatoidalne zapalenie stawow, ze-
spdt Sjégrena, SLE, twardzine, fibromialgie. Wystepujg u 97% pacjentéw z chorobg Hashimoto
i w ok. 50% przypadkéw choroby Gravesa-Basedowa oraz przemijajgco u 10-20% pacjentow
z podostrym zapaleniem tarczycy (chorobg de Quervaine’a) (62).

Zatem podsumowujac dostepne dane z pismiennictwa, stwierdzi¢ nalezy, ze zakres odsetkowy
okreslajgcy w badanych populacjach chorych na PPS wspétwystepowanie pokrzywki z autoimmu-
nizacjg gruczotu tarczowego jest dosy¢ szeroki i obejmuje od 11,7 do 57,4% chorych na PP (36).
W prowadzonych dyskusjach podkresla sie, ze na tak istotne rozbieznosci uzyskiwanych wynikéw
mogg mie¢ wptyw zréznicowane warunki srodowiskowe poszczegélnych rejonéw geograficznych,
a w tym zwtaszcza zawartos¢ jodu w powietrzu. Wyniki badan opublikowanych przez wielu auto-
row wskazujg jednak jednoznacznie na istotny zwigzek autoimmunizacji tarczycy z powstawaniem
objawéw pokrzywki, potwierdzajac, ze najwieksze znaczenie majg przeciwciata aTG i aTPO.

W niniejszym projekcie badawczym podwyzszone stezenia wybranych surowiczych przeciw-
ciat przeciwtarczycowych stwierdzono u 29 pacjentéw z grupy podstawowej (chorzy na PPSA),
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co stanowito 48,3% badanej populacji. Nie stwierdzono natomiast réznicy w czestosci wystepo-
wania podwyzszonego stezenia poszczegdlnych typdw przeciwciat przeciwtarczycowych, a mia-
nowicie pomiedzy aTG i aTPO. W grupie kontrolnej 0séb z rozpoznaniem autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy we wszystkich przypadkach zanotowano podwyzszone miana autoprzeciw-
ciat przeciwko gruczotowi tarczowemu, i takiego wyniku nalezato sie spodziewa¢. Zdecydowanie
czesciej obserwowano jednak wysokie surowicze stezenia aTPO — 100% w poréwnaniu z aTG
- 60%. Réznica byta istotna statystycznie. Pordwnujgc surowicze stezenia przeciwciat przeciw-
tarczycowych u chorych na PPSA z tymi stezeniami w grupie chorych na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, stwierdzono, Ze istotnie wyzsze stezenia wspomnianych wskaznikow autoreak-
tywnosci wystepowaty w grupie pacjentéw z rozpoznang chorobg Hashimoto. W grupie kontrolnej
oséb zdrowych surowicze stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych nigdy nie przekraczaty normy.

Co ciekawe, u 6 pacjentéw (10%) z PPSA rozpoznano autoimmunologiczne zapalenie tarczy-
cy typu Hashimoto: podwyzszone surowicze stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych, typowy,
hypoechogenny obraz ultrasonograficzny gruczotu, natomiast tylko w 1 przypadku przy wysokich
stezeniach aTG i aTPO dodatkowo podwyzszony byt poziom TSH (jednak bez odchylen w zakre-
sie fT3 i fT4).

Nalezy podkresli¢, ze do rozpoznania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy nie wystarczy
stwierdzenie podwyzszonego stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych — koniecznymi badaniami
rozstrzygajacymi s oczywiscie utrasonograficzna ocena tarczycy i/lub ocena materiatu biopsyjnego.

Subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy rozpoznano u 7 pacjentow (11,6%) z PPSA. W przy-
padku tych oséb poziom TSH byt podwyzszony, natomiast poziomy fT3 i fT4 miescity sie w za-
kresie normy.

Jawng klinicznie niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego stwierdzono u 5 pacjentéw (8,3%) cho-
rych na PPSA. Obnizony poziom fT35 prezentowato pacjentéw, natomiast u 2 oséb zaobserwowa-
no dodatkowo obnizony poziom fT4. U oséb tych niedoczynnos¢ tarczycy rozpoznano juz przed
hospitalizacjg diagnostyczng w Klinice Dermatologii i wdrozono leczenie preparatami L-tyroksyny.

Wspotwystepowanie u oséb chorych na PPSA z dodatnim wynikiem ASST objawow choroby
Hashimoto wedtug danych literaturowych dotyczy¢ moze 25-56%, subklinicznej niedoczynno-
Sci tarczycy — 15%, klinicznych objawéw niedoczynnosci gruczotu tarczowego - 6,76% przypad-
kéw. Wyniki uzyskane w niniejszym projekcie badawczym sg zblizone do podawanych w pismien-
nictwie, gdyz podwyzszone surowicze stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych stwierdzono
u 29 pacjentéw (48,3%) chorych na PPSA. U 19 oséb (31,6%) zaobserwowano podwyzszone
miano aTPO i w takim samym odsetku zanotowano podwyzszone stezenie aTG. Jak juz wczesdniej
wspomniano, u wszystkich badanych z grupy kontrolnej | (rozpoznanie autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy) surowicze stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych byty podwyzszone. W tej
grupie chorych w 33 przypadkach (94,2%) stwierdzono podwyzszone stezenie aTPO, natomiast
21 0s6b (60%) miato podwyzszone miano aTG. R6znica pomiedzy czestoscig wystepowania
podwyzszonego stezenia poszczegdlnych autoprzeciwciat byta statystycznie istotna, co wydaje
sie by¢ szczegdlnie interesujgcym aspektem. By¢ moze, sg to dwa odmienne typy autoimmuno-
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logicznego zapalenia tarczycy i w tym wtasnie zakresie planowane jest przeprowadzenie dalszych
badan wraz z partnerami z Katedry i Kliniki Endokrynologii UM w Poznaniu. Wszystkie osoby
z grupy kontrolnej | byty pod wzgledem hormonalnej funkcji gruczotu tarczowego w stanie euty-
reozy, przy czym 28 pacjentéw (80%) leczono preparatami L-tyroksyny.

Co wydaje sie bardzo interesujace, zaden z pacjentdw z grupy kontrolnej | nie prezentowat
objawéw PPSA. A zatem pomimo obecnosci autoprzeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy
krwi proces chorobowy koncentrowat sie jedynie w tkance gruczotu tarczowego i nie dochodzito
do rozwoju klinicznych manifestacji ze strony skéry. Natomiast, jak wiadomo z pismiennictwa,
i co wykazano réwniez w niniejszej pracy, w przypadku PPSA z obecnoscig przeciwciat prze-
ciwtarczycowych autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashimoto) wystepuje rela-
tywnie czesto (10% badanych). Wskazuje to na ewidentne, o istotnym znaczeniu klinicznym,
odmiennosci immunologiczne pomiedzy poréwnywanymi procesami chorobowymi.

Natomiast niewatpliwie wspdtwystepowanie zjawisk autoimmunologicznych dotyczacych
tarczycy moze wskazywal na pewne znaczenie nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej
w mechanizmie pokrzywki i/lub wspdlne podtoze (przynajmniej w niektérych aspektach etiopa-
togenetycznych) obu analizowanych chordb (97). Co wiecej, u chorych zaréwno z niedoczynno-
Scig, jak i z prawidtowg czynnosciag tego gruczotu, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych aTG i aTPO, obserwowano ustepowanie objawow klinicznych PPSA w efek-
cie leczenia tyroksyna. Korzystny wptyw takiego leczenia mégtby wynika¢ m.in. ze zmniejszania
przez tyroksyne wrazliwosci mastocytéw na dziatanie r6znych bodzcoéw bedacych aktywatorami
komorek tucznych.

U wszystkich oséb w grupie kontrolnej Il (zdrowi ochotnicy) stezenia przeciwciat przeciwtar-
czycowych oraz poziomy hormonéw tarczycy byty w zakresie normy. A zatem w badanej popu-
lacji 0s6b zdrowych nie stwierdzono przypadkéw autoimmunizacji ,klinicznie niemej”. Wedtug
roznych zrodet obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych stwierdzana jest u 12-26% zdrowych
0sob, ktére nie wykazujg zadnych objawdéw choroby tarczycy. Uwaza sie, ze stanowi to czynnik
ryzyka ujawnienia sie niedoczynnosci tarczycy w przysztosci (98). Nie badano dotychczas - cho¢
jest to temat, ktory takich badan wymaga — ewentualnego ryzyka rozwoju PPSA u zdrowych
0s0b, u ktorych stwierdzono podwyzszone stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych.

6.3. Omoéwienie wynikéw préb srodskornych z surowica i z osoczem
autologicznym

ASST jest podstawowym testem $rédskornym stosowanym w celu oceny autorekatywnosci, ktéra
manifestuje sie klinicznie rozwojem miejscowego odczynu rumieniowego oraz babla w miejscu
Srodskornego podania surowicy autologicznej. Zjawisko autorekatywnosci wskazuje na obecnosé
w surowicy autoprzeciwciat, ktére sg odpowiedzialne za lokalng degranulacje komérek tucznych
(99). Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikéw ASST waha sie w przedziale od 4,1 do 76,5%
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w generalnej populacji oséb chorych na pokrzywke. Rozbieznosci te wynikajg z braku standary-
zacji w zakresie interpretacji wynikoéw oraz metodologii wykonywania testu.
Zestawienie wybranych badan zawarto w tabeli 55.

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania dodatnich wynikéw $rédskérnego testu z surowica autologiczng wedtug réznych
autorow

Kryteria
Autorzy, zrodto Eopulacja uznania wyniku. Odsetek dodatnich Czas- odezytu
e L adanych | testu za dodatni o o wyniku testu
piSmiennicze pacjentow (érednica babla wynikéw testu (%) (min)
w mm)
Niimi i wsp. 1996 (100) 163 >=2 60,1 30
Grattan CE i wsp. 1997 (101) 24 >=2 43,5 30
Sabroe i wsp. 1999 (64) 155 >=0,5 66,5 30
Sabroe i wsp. 2002 (103) 78 >=1,5 34,6 30
Caproni i wsp. 2004 (35) 68 >=1,5 33,8 30
Gimenez i wsp. 2004 (101) 43 >=1,5 41,9 30
De Swerdt i wsp. 2005 (103) 61 >=25 36,1 20130
Tedeschi i wsp. 2005 (104) 117 >=1,5 74,4 30
Pachlopnik i wsp. 2004 (45) 50 >=9 76,5 30

Na podstawie przedstawionych powyzej danych stwierdzi¢ mozna, ze czesto$¢ wystepowania
dodatnich wynikéw ASST wzrasta wraz z podwyzszeniem progu Srednicy babla po podaniu su-
rowicy. Przyktadowo w badaniu Pachlopnik i wsp. 76,5% badanych chorych na PPS zakwalifiko-
wano do PPSA, przyjmujac za wynik dodatni ASST Srednice bgbla >= 9 mm.

Oczywiscie niektorzy autorzy kwestionujg swoistos¢ ASST, uwazajac, ze mozliwe jest uwalnia-
nie duzych ilosci bradykininy podczas procesu krzepniecia i rozpadu sktadnika C5 dopetniacza
(71) i jest to catkowicie zrozumiate.

Z kolei Asero i wsp. zaobserwowali, ze odsetek potwierdzonej autoreaktywnosci wzrasta,
jezeli do testéw Srodskérnych zastosuje sie osocze autologiczne (APST). W swoich badaniach
zarejestrowali dodatni wynik APST az u 86% badanych chorych na PPS. Dodatkowo, co wazne,
wynik APST byt dodatni u 21 chorych, u ktérych odnotowano ujemny wynik ASST. U wszystkich
0s6b z grupy kontrolnej (zdrowi ochotnicy) wynik APST byt ujemny. W opisanym badaniu uzyto
cytrynianu sodu jako antykoagulantu do préby z APST (66).

W niniejszym projekcie badawczym dodatni wynik ASST stwierdzono u 44 chorych na PPSA
(73,3%), izolowany dodatni wynik ASST dotyczyt jedynie 36,6% badanych. Dodatnie wyniki
APST stwierdzono u 38 chorych na PPSA (63,3%), a izolowany dodatni wynik zarejestrowano
u 16 pacjentéw (26,6%). Jesli chodzi o zastosowany antykoagulant, czesciej obserwowano do-
datni odczyn przy uzyciu APSTW (41,7%). U 8 oséb (13,3%) dodatni wynik ASST wspétwyste-
powat z dodatnim wynikiem APSTC, natomiast u 19 oséb (31,7%) — APSTW. U 5 oséb (8,3%)
stwierdzono dodatnie wyniki we wszystkich prébach. Podczas wykonywania APSTW pacjenci
zgtaszali niejednokrotnie uczucie pieczenia w miejscu iniekcji, co wskazuje na wtasciwosci draz-
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nigce wersenianu potasu. Zatem mozna uznag, ze przynajmniej czeSciowo warunkowac to moze
istotnie czestsze wystepowanie dodatniego wyniku w tej wtasnie probie.

W grupie chorych z rozpoznaniem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy dodatnie wy-
niki testéw Srodskornych zarejestrowano w 17 przypadkach (48,5%). U 12 oséb (34,3%) za-
notowano dodatni wynik ASST. Nie stwierdzono izolowanego, dodatniego odczytu w przypadku
ASST. U wszystkich badanych dodatni wynik ASST towarzyszyt dodatnim wynikom APST. Jesli
chodzi o APST, czedciej wystepowat dodatni wynik APSTC (20%) niz APSTW (5,7%).

Z kolei w grupie kontrolnej oséb zdrowych dodatnie wyniki testow Srodskérmych zanotowa-
no w 6 przypadkach (17,1%). U 4 oséb (11,4%) stwierdzono dodatni wynik ASST, natomiast
u 2 badanych (5,7%) — dodatni wynik APSTW. W grupie zdrowych ochotnikéw wynik APSTC byt
ujemny we wszystkich przypadkach.

Uzyskane wyniki sg w duzej mierze podobne do tych opublikowanych przez innych bada-
czy. W 2012 roku Tedeschi i wsp. uzyskat dodatni wynik ASST w 76,3% przypadkéw oséb
z PPI (86). Autorzy nie przeprowadzili jednak prob z osoczem autologicznym. Natomiast analiza
przeprowadzona przez Turkoglu i wsp. wykazata dodatnie wyniki ASST u 60,4% oséb z cho-
robg Hashimoto, ktorej nie towarzyszyly objawy pokrzywki. Réznica byta istotna statystycznie
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie zdrowych ochotnikéw (97). Jest to wyzszy od-
setek pacjentow w poréwnaniu z wynikiem otrzymanym w niniejszej pracy badawczej (34,3%).
W dotychczas opublikowanych pracach zdecydowanie czesciej niz doswiadczenia z uzyciem APST
opisywane sg badania ze stosowaniem ASST w diagnostyce pokrzywki. Asero i wsp. uwazajg,
ze rbznica w czestosci wystepowania dodatnich wynikéw ASST i APST spowodowana jest wpty-
wem czynnikéw ptytkowych oraz czynnikéw krzepniecia na powstawanie dodatnich odczynow.
Istotna wydaje sie by¢ rowniez rola trombiny w degranulacji komérek tucznych i w zwiekszeniu
przepuszczalnosci scian naczyh krwionosnych (49).

W prezentowanych badaniach wtasnych nie zaobserwowano w zadnej analizowanej grupie
istotnych zaleznosci pomiedzy dodatnimi wynikami testéw a surowiczym stezeniem wybranych
przeciwciat przeciwtarczycowych. Nie stwierdzono tez istotnych zaleznosci pomiedzy dodatnimi
wynikami testow Srodskornych a poziomami hormonéw tarczycy.

W literaturze spotykamy sie z wynikami badan méwigcymi o dodatnich wynikach ASST
u 30-50% pacjentow z dolegliwosciami ze strony uktadu oddechowego (zaostrzenie astmy, prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc), u 30-40% pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi
(toczeh rumieniowaty, twardzina), a rowniez, co ciekawe, u ok. 30% pacjentéw z nietolerancja
NLPZ (105, 106). Interesujace jest, czy osoby takie, u ktérych w momencie badania nie stwier-
dza sie objawow pokrzywki, a w przypadku ktérych wyniki testow srodskornych sg dodatnie,
charakteryzuje swoista predyspozycja do rozwoju objawoéw pokrzywki w przysztosci. Wymaga to
oczywiscie dalszych, szczeg6towych badan. Ich celem powinno by¢ okreSlenie swoistego czynni-
ka powodujgcego degranulacje mastocytéw w tej grupie pacjentéw, a takze opracowanie mozli-
wosci dziatania prewencyjnego. Istniejg dowody, ze wtgczenie u chorych na autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy preparatow L-tyroksyny hamuje rozw6j procesu zapalnego w obrebie gruczotu
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tarczowego, co uniemozliwia oddziatywanie autoprzeciwciat na komaérki tuczne i w rezultacie nie
dopuszcza do ich degranulacji.

W grupie chorych na PPSA 5 pacjentéw poddanych byto ze wzgledu na rozpoznanie niedo-
czynnosci gruczotu tarczowego leczeniu preparatami L-tyroksyny. U 2 chorych uzyskano dodatni
wynik ASST, w 3 przypadkach — dodatni wynik APTC, natomiast w 1 przypadku wynik APSTW
byt dodatni. Leczenie L-tyroksyng rozpoczeto przed hospitalizacjg w Klinice Dermatologii. We-
dtug pacjentdow witgczenie leczenia (L-tyroksyny) miato wptyw na przebieg kliniczny pokrzywki
— zmniejszenie objawow. Z uwagi na brak oceny wskaznika UAS przed rozpoczeciem leczenia
L-tyroksyng nie mozna jednoznacznie tego potwierdzic.

Zaobserwowano, ze 7 0s6b z grupy kontrolnej |, u ktérych nie podjeto leczenia endokrynolo-
gicznego, prezentowato dodatnie wyniki ASST lub APST. W 5 przypadkach byt to dodatni wynik
ASST, natomiast u 2 pacjentow — APSTC.

Badanie Magen i wsp. wykazato znaczace ograniczenie objawdw pokrzywki (wskaznika UAS)
u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy pobierajgcych preparaty L-tyroksyny. Nie stwierdzono
natomiast znaczenia wspomnianej terapii w przypadku pokrzywki u pacjentéw bez rozpoznania
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy (107). Milchert i wsp. zaobserwowali po wtgczeniu
L-tyroksyny zdecydowang poprawe (zmniejszenie objawdw PPSA) stanu pacjenta dodatkowo cho-
rujgcego na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i zapalenie stawoéw (108), natomiast Gaig
i wsp. zasugerowali, ze TSH bierze udziat w etiopatogenezie pokrzywki autoimmunologicznej
i zalecili utrzymanie poziomu hormonu w dolnej granicy normy (94). Dotychczas opublikowane
wyniki badan wskazujg na istotng role specjalisty endokrynologa w diagnostyce i leczeniu pa-
cjentéw z PPSA z towarzyszacg dysfunkcjg gruczotu tarczowego.

Podsumowujgc: mozna stwierdzi¢, ze zarowno ASST, jak i APST wydaja sie by¢ wartosciowe
w zakresie diagnostyki PPS. Przeprowadzanie obu testow (ASST i APST) stwarza mozliwo$¢ do-
ktadniejszej, bo pod katem autoreaktywnosci, diagnostyki chorych na pokrzywke. R6znica mie-
dzy czestoscig uzyskanych dodatnich wynikéw obu rodzajow testu moze wskazywac na mozliwg
role czynnikoéw ptytkowych i/lub czynnikéw krzepniecia w powstawaniu reakcji skornej.

6.4. Ocena zaleznosci pomiedzy nasileniem pokrzywki przewlektej
a stezeniem ocenianych przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy
pacjentow

W pismiennictwie Swiatowym zaznacza sie, ze u chorych na PPSA , u ktérych stwierdzono obec-
nos¢ roznych autoprzeciwciat w surowicy, przebieg choroby zazwyczaj jest zdecydowanie ciezszy.
W badaniu Caproni i wsp. wykazano czestsze epizody pokrzywki oraz wiekszg liczbe babli po-
krzywkowych u oséb z pokrzywkag autoimmunologiczng w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nie udokumentowano autoimmunizacji (35). Analizowanymi przeciwciatami we wspomnianej
publikacji byly anty-FceRI lub anty-IgE. Z kolei Sabroe i wsp. analizowali, jednak tym razem

pod katem Swigdu i wystepowania objawéw ogdlnych, grupe chorych na pokrzywke przewlekts,
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u ktérych stwierdzono obecnos¢ tych samych przeciwciat. Okazato sie, ze chorzy z autoimmu-
nizacjg zgtaszali bardziej nasilony Swigd skory, a takze czesciej niz u oséb, u ktorych nie stwier-
dzono wskaznikéw autoimmunizacji, wysiewom babli u chorych z autoimmunizacja towarzyszyty
objawy ogdlne, takie jak biegunka czy bdle brzucha (102). Staubach i wsp. zaobserwowali nato-
miast, ze zapotrzebowanie na LP w przypadku pacjentdw z PPSA jest wieksze niz u chorych na
PP. Co ciekawe, w badaniu tym nie stwierdzono istotnych r6znic w zakresie ograniczenia jakosci
zycia 0s6b z pokrzywka autoimmunologiczng w poréwnaniu z osobami bez stwierdzonej autore-
aktywnosci (109). Inne badania z kolei sugerujg, ze chorzy na pokrzywke autoimmunologiczna
wykazuja wiekszg tendencje do procesu chorobowego o przewlekajgcym sie charakterze. Z kli-
nicznego punktu widzenia wydaje sie tez wazne, ze w grupie tej czesciej obserwuje sie rowniez
epizody obrzeku naczynioruchowego (1).

U oséb z rozpoznaniem pokrzywki autoimmunologicznej tradycyjne leczenie preparatami
blokujgcymi receptory histaminowe oraz GKS ogélnymi w wielu przypadkach jest nieskuteczne.
Wymaga to wtgczenia alternatywnych metod leczenia, takich jak cyklosporyna A, leki antyleu-
otrienowe czy omalizumab (1).

W polskich warunkach wtgczenie leczenia biologicznego (omalizumab) u oséb z PPSA jest
bardzo trudne, a niejednokrotnie praktycznie niemozliwe ze wzgledu na wysoki koszt terapii
i nadal brak stosownego programu terapeutycznego. Prowadzone sg w tym zakresie szeroko za-
krojone dziatania i zarowno lekarze klinicysci, jak i chorzy na PPSA majg nadzieje na poprawe
mozliwosci terapeutycznych wynikajgcych ze stosowania omalizumabu. Jesli chodzi o ewentualne
wigczenie lekdw immunosupresyjnych, czesto przeszkodg sg dziatania niepozadane. Aktualnie,
na podstawie uzyskanych wynikéw badan klinicznych, pewng nadzieje poktada sie w zastosowa-
niu L-tyroksyny u oséb z PPSA oraz autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy (128).

W dotychczasowych publikacjach dostepne sg dane na temat wptywu przeciwciat przeciwko
anty-FceRI lub anty-IgE (omalizumab) na nasilenie objawdw pokrzywki (79).

Natomiast niewiele wiemy na temat wptywu samego obnizenia surowiczego stezenia auto-
przeciwciat przeciwtarczycowych na nasilenie klinicznych objawéw pokrzywki.

W grupie chorych na PPSA przeanalizowanej w badaniu zaprezentowanym w w niniejszej
pracy $rednia warto$¢ wskaznika UAS oceniona zostata na 2,72. Srednia liczba babli pokrzyw-
kowych wynosita 1,25, natomiast Srednia warto$¢ wskaznika nasilenia Swigdu — 1,47. Badania
diagnostyczne w zakresie autoreaktywnosci (ASST i APST) u chorych na PPSA przeprowadzano
zgodnie z obowigzujgcymi zasadami, po uprzednim odstawieniu doustnych LP. Warto podkresli,
ze w wiekszosci przypadkéw chorzy podczas badania podmiotowego zgtaszali nawroty objawow
pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego juz w okresie redukcji dawki LP nowej generacji.

Stwierdzono, ze tylko pomiedzy stezeniem aTPO a nasileniem zaréwno objawéw pokrzywki,
jak i natezenia Swigdu wystepuje istotna statystycznie, dodatnia zaleznosc.

Natomiast badanie Altrichter i wsp. nie wykazato statystycznie istotnych zaleznosci pomie-
dzy wartoscig wskaznika UAS u 0séb z pokrzywka, u ktérych stwierdzono podwyzszone stezenie
aTPQ, a wartoscig wskaznika UAS u oséb z pokrzywka, ale bez obecnosci aTPO. Stwierdzono na-
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tomiast, ze w przypadku pacjentdéw z wyzszymi surowiczymi stezeniami aTPO przebieg choroby
jest istotnie dtuzszy (98).

Roéwniez Fusari i wsp. poddali analizie surowicze stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych
i wyniki ASST u chorych na PPSA. Zauwazyli zdecydowanie ciezszy przebieg pokrzywki u pacjen-
tow z podwyzszonymi stezeniami autoprzeciwciat przeciwtarczycowych z towarzyszagcymi dodat-
nimi wynikami ASST (110) w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie stwierdzono podwyzszonych
stezen przeciwciat przeciwtarczycowych. Statystyczna analiza wynikéw uzyskanych w niniejszej
pracy nie wykazata istotnej statystycznie korelacji pomiedzy surowiczym stezeniem wybranych
autoprzeciwciat a wynikami testow srédskérnych.

6.5. Omoéwienie zaleznosci pomiedzy surowiczym poziomem D-dimeréw
a nasileniem objawéw pokrzywki

Ztozona patogeneza pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego jest réwniez zwigzana z aktywacja
uktadu krzepniecia. Stwierdzono mianowicie, ze mastocyty mogg wykazywac aktywnos¢ profi-
brynolityczna. Sg réwniez odpowiedzialne za konwersje plazminogenu do plazminy. W swoich ba-
daniach Schwartz i wsp. wykazali, Ze to wtasnie tryptaza zawarta w mastocytach ma wtasciwosci
fibrynolityczne (111). Inne badania udowodnity z kolei wptyw komérek tucznych na wydtuzenie
czasu krwawienia i hamowanie tworzenia sie trombiny (117). W aspekcie terapeutycznym inte-
resujgce sg wyniki badania wykazujgcego skutecznos¢ kliniczng warfaryny w leczeniu chorych
na PP (112). Co wazne, zaobserwowano réwniez hamowanie przez heparyne tworzenia sie do-
datniego odczynu skérnego w procedurze ASST (113). Okazuje sie, ze pacjenci z rozpoznaniem
rozmaitych choréb autoimmunologicznych cechuje podwyzszony poziom D-dimeréw, co wynika
z jednoczesnej aktywacji koagulacji i fibrynolizy. Podwyzszone poziomy D-dimeréw sg zwigzane
ze zwiekszonym przetwarzaniem fibryny przez plazmine. Co istotne, D-dimery sg odpowiedzialne
tez za uwalnianie histaminy z komérek tucznych.

Wydaje sie, ze markery hemostazy mogg by¢ przydatne w monitorowaniu aktywnosci pro-
cesu chorobowego w przebiegu PPS oraz efektéw jej leczenia (120). Asero i wsp. wykaza-
li, ze poziomy D-dimeréw s3 podwyzszone u pacjentdw niereagujgcych na zastosowanie LP
w maksymalnych, 4-krotnych dawkach. Takg zaleznos¢ stwierdzono u 18 sposrod 23 pacjentow,
u ktérych nie zaobserwowano poprawy po wtgczeniu cetyryzyny w dawce 10 mg/dzien. U oséb,
u ktorych nie stwierdzono poprawy, dawke zwiekszano 2- lub 3-krotnie. Nastepnie pacjenci oce-
niani byli wedtug skali UAS (114, 115).

W prezentowanym badaniu wtasnym poziomy D-dimeréw znajdowaty sie w przedziale
0,1-4,4 mg/I. Sredni ich poziom wynosit 0,97 mg/I. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
zaleznosci pomiedzy podwyzszonymi wartosciami D-dimeréw a poziomami przeciwciat prze-
ciwtarczycowych w grupie chorych na PPSA, co jest zgodne z wynikami badan innych autoréw
(115). Wykazano natomiast istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy poziomami D-dimerow
a nasileniem objawéw klinicznych (warto$¢ wg skali nasilenia objawéw pokrzywki), jak réwniez

- 69 -



nasileniem Swigdu i aktywnoscig procesu chorobowego (wartos¢ wskaznika aktywnosci choroby),
co réwniez pokrywa sie z danymi z piSmiennictwa. Nie zaobserwowano natomiast istotnych staty-
stycznie zaleznosci pomiedzy poziomem D-dimeréw a dodatnimi wynikami préb srodskornych.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych w tym zakresie badan mozna zatem stwierdzic,
ze podwyzszone poziomy D-dimeréw, podobnie jak inne wskazniki ostrej fazy stanu zapalnego,
pozostajg w istotnej zaleznosci z nasileniem objawéw pokrzywki, jednak ich faktyczne znaczenie
w patogenezie pokrzywki pozostaje nadal kontrowersyjne.
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7. WNIOSKI

Uzyskane wyniki stanowity podstawe do sformutowania nastepujgcych wnioskéw:

1)

u chorych na przewlekta pokrzywke spontaniczng o podtozu autoimmunologicznym ob-
serwuje sie zwiekszong tendencje do produkcji przeciwciat przeciwtarczycowych — aTG
i aTPQ,

obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych, zwtaszcza aTPO, wptywa na nasilenie obja-
wow pokrzywki, w tym rowniez na swiad skory,

surowicze stezenia aTG i aTPO wydajg sie nie mie¢ wptywu na wyniki testow Srodskor-
nych z surowicg iz osoczem autologiczym,

podwyzszone poziomy D-dimeréw, podobnie jak innych wskaZznikow ostrej fazy, korelujg
z nasileniem objawdéw pokrzywki, jednak na chwile obecng trudno jest jednoznacznie
oceni¢ ich faktyczne znaczenie w patogenezie pokrzywki,

u oséb z przewlekta pokrzywka spontaniczng wskazane jest monitorowanie funkgcji tar-
czycy; istotna jest rowniez ocena stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych ze wzgledu
na ryzyko istnienia autoimmunologicznego zapalenia tarczycy u tych pacjentow.
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8. PODSUMOWANIE

Mimo postepu wiedzy na temat etiopatogenezy pokrzywki diagnostyka schorzenia jest duzym
wyzwaniem dla lekarzy. Specjalisci réznych dziedzin medycyny niejednokrotnie diagnozuja
i konsultujag pacjentéw chorych na pokrzywke. Mimo wykonania szeregu badan pozostaje grupa
pacjentdw, u ktérych rozpoznaje sie PPS o nieustalonej przyczynie.

Bez watpienia duze trudnosci terapeutyczne stwarza pokrzywka o podtozu autoimmunolo-
gicznym. Na autoimmunologiczne tto tej choroby wskazuja:

1) wspdtistnienie z chorobami z autoagresji (m.in. choroby tarczycy),

2) obecnos¢ réznych autoprzeciwciat zdolnych do degranulacji mastocytéw i bazofili. Z kli-
nicznego punktu widzenia ta grupa chorych charakteryzuje sie wiekszym nasileniem
zmian chorobowych oraz stabszg odpowiedzig na leczenie.

U chorych na PPS czesciej niz w ogdlnej populacji obserwuje sie obecnos¢ przeciwciat prze-
ciwtarczycowych. Autoprzeciwciata skierowane przeciwko komérkom tarczycy oraz dysfunkcja
gruczotu mogg nie by¢ obecne na poczatku choroby, natomiast czesto pojawiajg sie w pdzniej-
szym jej okresie.

Wspotwystepowanie zjawisk autoimmunologicznych tarczycy u oséb z pokrzywka moze wska-
zywac na istotne znaczenie zaburzonej odpowiedzi immunologicznej w mechanizmie choroby.
Trzeba zaznaczy¢, ze u wszystkich chorych na PP poza oceng hormonalng nalezy oznaczyc¢ ste-
zenie przeciwciat przeciwtarczycowych, zwtaszcza anty-TPO, co czesto pozwala na wczesne roz-
poznanie wspdtistniejgcej choroby Hashimoto i wigczenie leczenia hamujgcego stan zapalny
gruczotu tarczowego.

Wyniki prezentowanych badan wtasnych potwierdzity, ze u chorych na przewlektg pokrzywke
spontaniczng, u ktérych uzyskano dodatnie proby z surowicg i z osoczem autologicznym, istnieje
zwiekszona tendencja do produkgcji przeciwciat przeciwtarczycowych, a obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych, zwtaszcza aTPO, wptywa na nasilenie objawdw pokrzywki, w tym rowniez
na Swiad.

Potwierdza to ztozony patomechanizm pokrzywki przewlektej i obrzeku naczynioruchowego,
co wymaga dalszych wielokierunkowych badan.
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9. STRESZCZENIE

Wedtug nowej klasyfikacji przewlekta pokrzywka idiopatyczna (PPI) okre$lana jest jako prze-
wlekta pokrzywka spontaniczna (PPS) o nieznanej przyczynie (CSU — ang. chronic spontaneus
urticaria of unknown etiology). Pojecie to odnosi sie do tych przypadkéw pokrzywki przewlektej
(PP), w ktérych mimo wykonania szeregu badan diagnostycznych nie udaje sie ustali¢ czynnika
sprawczego. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze ten rodzaj pokrzywki dotyczy od 34 do 90%
chorych z PP. Wykazano, ze klinicznie w 40-90% objawom tej odmiany pokrzywki towarzyszy
obrzek naczynioruchowy. Aktualnie, na podstawie wynikow szeroko zakrojonych badan epide-
miologicznych, uwaza sie, ze 25-60% chorych zaliczanych do grupy CSU to pacjenci chorujacy
na pokrzywke autoimmunologiczna.

Zazwyczaj pokrzywke autoimmunologiczng dzieli sie na dwie gtéwne podgrupy:

1) pokrzywke autoimmunologiczng zwigzang z przeciwciatami klasy 1gG, skierowanymi
przeciw tancuchowi a receptora o wysokim powinowactwie do fragmentu Fc immunoglo-
buliny E (FceRlI) lub przeciw samej immunoglobulinie E (IgE),

2) pokrzywke autoimmunologiczng zwigzang z obecnoscig przeciwciat skierowanych prze-
ciw komérkom gruczotu tarczowego:

e przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (anty-TG, aTG),
e przeciwciata przeciw tyreoperoksydazie (anty-TPO, aTPO).

Testem, ktéry pozwala na wstepng ocene autorektywnosci (odczyn w postaci rumienia i babla
w odpowiedzi na podang surowice autologiczng), jest srodskorny test z surowicg autologiczng
(ASST - ang. autologous serum skin test). Wedtug niektorych autoréw odsetek potwierdzonej au-
toreaktywnosci wzrasta, gdy do testu uzyje sie osocza autologicznego (APST — ang. autologous
plasma skin test), co wskazuje na potencjalng role czynnikéw krzepniecia w indukowaniu reakgji
skomnej. Wydaje sie, iz wykonywanie zardbwno ASST, jak i APST stwarza mozliwos¢ doktadniejszej,
pod katem autoreaktywnosci, diagnostyki chorych na pokrzywke.

Problem udziatu przeciwciat przeciwtarczycowych w wywotywaniu zmian skérnych u chorych
na PP jest nadal przedmiotem sporéw i dyskusji, stad tez w prezentowanej pracy podjeto prébe
oceny znaczenia obecnosci przeciwciat przeciwtarczycowych w powstawaniu zmian u chorych na
pokrzywke autoimmunologiczna.

Do badan zakwalifikowano 60 chorych diagnozowanych i leczonych w Katedrze i Klinice
Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, u ktérych
stwierdzono zjawisko autoreaktywnosci, czyli dodatni odczyn na podang Srédskérnie surowice
autologiczng lub osocze autologiczne. U tych pacjentéw, po wczesniejszym przeprowadzeniu
catego panelu badan diagnostycznych, nie stwierdzono innych przyczyn rozwoju objawdw po-
krzywkowych i obrzeku naczynioruchowego.
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Grupe kontrolng | stanowito 35 kobiet z rozpoznanym wczesniej autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy typu Hashimoto. W wywiadzie oséb zakwalifikowanych do tej grupy nie
stwierdzono obcigzenia innymi chorobami autoimmunologicznymi; osoby te nie prezentowaty
tez objawow pokrzywki w dniu rekrutacji, jak rowniez wywiad w tym zakresie byt ujemny.

Grupe kontrolng Il stanowito 35 zdrowych ochotnikéw. Zakwalifikowane osoby nie miaty
obcigzonego wywiadu w odniesieniu do pokrzywki i choréb tarczycy, jak rowniez choréb auto-
immunologicznych.

Wszyscy chorzy na PP zostali wczedniej poddani poszczegblnym etapom procesu diagno-
stycznego. Zasadniczym elementem diagnostyki byto wykonanie préb srodskérnych z surowicg -
ASST, i z osoczem autologicznym — APST. Préby z osoczem autologicznym wykonano z dodatkiem
dwoch réznych antykoagulantéw: wersenianu potasu (APSTW) i cytrynianu sodu (APSTC). Na
podstawie wynikéw préb srédskémych pacjentéw zakwalifikowano do grupy oséb z rozpozna-
niem PPS o podtozu autoimmunologicznym. Elementem diagnostyki byto réwniez oznaczenie
stezen przeciwciat przeciwtarczycowych w surowicy krwi oséb z PP.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, Ze tylko pomiedzy stezeniem aTPO a nasi-
leniem objawéw pokrzywki i natezeniem Swigdu wystepuje istotna statystycznie, dodatnia za-
leznos¢. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy podwyzszonymi
wartosciami aTPO i aTG a wiekiem, ptcig i czasem trwania choroby w grupie podstawowe;.
Wykazano natomiast wysoce znamienng réznice pomiedzy stezeniami aTG i aTPO w grupie pod-
stawowej i w grupach kontrolnych | i Il. W grupie podstawowej 48,3% pacjentéw prezentowato
podwyzszone surowicze stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych. W przypadku 31,6% byto to
podwyzszone stezenie aTPO. U takiego samego odsetka badanych oséb stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie aTG. U wiekszosci pacjentdéw (78,3%) z grupy podstawowej stwierdzono zaburzenia
czynnosci tarczycy: podwyzszone miano przeciwciat przeciwtarczycowych, autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, subkliniczng niedoczynnos¢ tarczycy i niedoczynnos¢ tarczycy.

Natomiast nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniami badanych
przeciwciat przeciwtarczycowych a wystepowaniem dodatnich préb srodskornych.
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10. ABSTRACT

According to the new dlassification of urticaria, chronic idiopathic urticaria (CIU) is now defined
as chronic spontaneous urticaria of unknown origin (CSU - chronic spontaneous urticaria). This
term refers to those cases of chronic urticaria, in which a causative factor remains unknown
despite the whole series of diagnostic procedures performed. Epidemiological data indicate that
this type of urticaria is refers to 34 up to 90% of patients with chronic urticaria. In addition it
has been shown that in case of 40-90% of urticarial patients angioedema may occure. Cur-
rently it seems that 25-60% of patients classified as CSU, are those suffering from autoimmune
urticaria.

In general autoimmune urticaria may be classified into two major subgroups:

1) autoimmune urticaria related to 1gG autoantibodies directed against the a chain of
the receptor of high affinity to IgE (FceRI) or against immunoglobulin E (IgE) molecule
itself,

2) autoimmune urticaria related to the presence of autoantibodies directed against thyroid
gland antigens:

e anti-thyroglobulin (anti-TG - aTG),
e anti-peroxidase (anti-TPO - aTPO).

An autologous serum skin test (ASST) is regarded to be the basic diagnostic tool for screen-
ing of autoreactivity (erythema and wheal in response autologous serum intradermal injec-
tion). Some authors believe that for better autoreactivity evaluation autologous plasma skin test
(APST) should be used, as the possible role of clotting factors in inducing skin reaction seems
to be of certain importance. And finally including both tests in the screening procedure (APST
and ASST) may provide higher diagnostic accuracy.

The possible role of thyroid autoantibodies in the pathogenesis od chronic urticaria is still
a matter of discussion, and therefore the aim of my project was to analyze it again in terms
of possible involvement in both induction of skin lesions as well as modulation of the clinical
characteristics of the disease.

60 patients with autoimmune urticaria (positive results of ASST and/or APST), treated at the
Department of Dermatology of the Medical University of Poznan have been investigated. In this
group of patients the whole panel of diagnostic tests have been previously performed according
to the European Guideline on diagnostics in chronic urticaria. Therefore no other possible origin
of the disease have been characterized and autoreactivity remained the only possible cause.

The control group | consisted of 35 women with previously diagnosed autoimmune Hashim-
oto’s thyroiditis and with negative history for other autoimmune diseases and urticarial.

The control group Il consisted of 35 healthy volunteers with a negative history and no signs
or symptoms of any thyroid or autoimmune diseases.
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ASST and APST were the essential element of diagnosisfor screeing of autoreactivity. APST
has been performed with two different anticoagulants: EDTA potassium and sodium citrate.
Positive results of intradermal tests mentioned above were crucial for diagnosing autoimmune
urticaria.

Serum concentration of aTPO significantly correlated with the clinical score of urticaraia and
intensity of pruritus. No statistically significant relationships between elevated serum concentra-
tions of autoantibodies (aTPO and aTG) and age, gender and duration of the disease have been
recorded. In the group of patients with autoimmune urticaria 48.3% presented elevated serum
concentrations of autoantibodies. In case of 31.6% aTPO and at the same percentage aTG. The
majority of patients (78.3%) concluded certain thyroid dysfunction: elevated titer of antibodies,
autoimmune thyroiditis, subclinical hypothyroidism, and/or hypothyroidism.

There was no statistically significant correlation between the serum concentrations of se-
lected autoantibodies and results of intradermal tests.

Final conclusions are as follows:

1) in patients with chronic spontaneous autoimmune urticarial there is a noticeable tendency

for aTG and aTPO hyperproduction,

2) aTPO autoantibodies serum concentration correlates with severity of the disease and
intensity of pruritus,

3) serum concentrations of aTG i aTPO seem to have no significant impact on results of
intradermal screening tests for autoreactivity,

4) elevated levels of D-dimer, as well as other acute phase indicators correlate with the
severity of the symptoms of urticaria, however, their role in the pathogenesis of urticarial
remains unclear.

In patients with chronic spontaneous urticaria thyroid gland function should be monitored,

including serum concentration of the main thyroid autoantibodies, as the risk of autoimmune
thyroiditis seems to be of significant importance.
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